ACTUALITES DANS LE TRAITEMENT
DE LA DOULEUR (PALIER 3)
DES PATIENTS CANCEREUX
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Qu’est-ce que c’est

I’acces douloureux paroxystique (ADP) ?
Acces douloureux paroxystique (ADP) : Breaktrought Pain

LADP est une douleur transitoire,
severe, atroce, qui dure de
guelgues secondes a des heures
et est superposée sur une
douleur de fond controlée et
d’intensité modeérée ou améliorée
par un traitement opioide chez
les patients cancéreux.

Zeppetella J. et al = Management of Breakthrough Pain — 286-295 in Cancer Pain 2008
Ed. Hodder Arnold




Comment reconnaitre ’ADP ?

Medscapee® www.medscape.com
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douleur
ADP:
*Douleur de fond
*Traitement de fond efficace
*Exacerbation douloureuse transitoire
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D. LABBE — CRLCC Nantes-Anlantique - La journée du médecin généraliste , 20 mars 2010
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Comment reconnaitre I’ADP ?
Les caractéristiques d’'un ADP typique

Intensité
intense a
tres intense

Durée

90% des ADP < 60’ courte

4 / j en moyenne MO;/g’nne

Zeppetella J. — Refresher course — IASP Glasgow 2008




Comment reconnaitre I’ADP ?
Prédictibilité de I’ ADP

@ Toujours

| Presque toujours

0O Souvent
0O Parfois
B Jamais




Comment reconnaitre I’ADP ?
Les sous-types de 'ADP

Survenue brutale Survenue progressive

Idiopathique Incidentiel

Stimulus indépendant Stimulus dépendant

Prévisible Imprévisible

Montre une relation forte, Montre une relation
constante, fidele dans le temps inconstante dans le temps

avec un facteur declanchant avec une activité motrice
(marche, lever, toux, position

assise, mouvements...)

Induite ou
provoqué par l'acte

Zeppetella J. — Refresher course — IASP Glasgow 2008




La maniere a traiter ’ADP : LA.R.T.

A: assessement R: Re-assessement T: treatment

Ré-évaluation Evaluation initiale

Traitement Traitement
symptomatique étiologique

Davies A. — Cancer-related breakthrough pain — Symposium Glasgow 2008




La maniere a traiter ’ADP : LA.R.T.

A: assessement R: Re-assessement T: treatment

e A : Evaluation initiale : mise en route d’un traitement de fond

e R : Réévaluation de la douleur et des traitements : vérification de la
stabilité du traitement de fond

e T:fonction du type d’ADP :
— Douleur de fin de dose
— ADP prévisible

— ADP imprévisible, bref et patient tolérant aux morphiniques:
utilisation des morphiniques d’action tres rapide

Davies A. — Cancer-related breakthrough pain — Symposium Glasgow 2008




Traitement symptomatique :
Douleurs de « fin de dose »

ntensité
louleur
A

ey | ——

>
Temps

Ex: Durée d’action FENTANYL transdermique
entre 48 et 72 hrs chez 43%

Grond et al. (1997). Transdermal fentanyl in
the long-term treatement of cancer pam. Pain.

D. LABBE — CRLCC Nantes-Anlantique - La journée du médecin généraliste , 20 mars 2010



Traitement symptomatique :
ADP provoqué

Intensité
douleur 4

Temps

Augmentation traitement antalgique de fond rarement justifiée en dehors
des douleurs liées aux métastases osseuses

D. LABBE — CRLCC Nantes-Anlantique - La journée du médecin généraliste , 20 mars 2010



Traitement symptomatique :
ADP spontané

Intensité
douleur

-Paliers 25-50%

-Tolérance ? => rotation des opioides

D. LABBE — CRLCC Nantes-Anlantique - La journée du médecin généraliste , 20 mars 2010



Traitement symptomatique de I’ADP :

Ce que nous connaissons
e Morphinell: B0

{0 myg
b o

Sevredol® Actiskenan® Oramorph® ...

e Oxycodone LI :

Oxynorm®  Oxynormoro®

 Fentanyl:




Traitement symptomatique de I’ADP :
Ne pas oublier

e Co-antalgiques & thérapeutiques non opioides

e Suppression des facteurs déclenchants
e N20: ADP liés aux soins

e Méthodes non médicamenteuses

Remarques:
-Peu d’intérét des morphiniques LI
- PCA : efficace mais invasive
- Intérét limité des batonnets de fentanyl (Actiq®)
- Kétamine : peu d’essais dans ADP
- A I’hopital : Copier le protocole de Mike Harlos




Solutions d’actualité ou d’avenir proche

en comprimé biodispersible avec
passage par voie buccale (Actiq®,

et récemment Fentora® aux USA ou
Effentora® en Europe)

en comprimé sublingual (Abstral®)

en spray nasal (Instanyl®)

en film buccal soluble (Onsolis®)

(USA , Canada, en cours
d’évaluation par EMA)

Résumés des Caractéristiques des Produits : Actig®, Effentora®, Abstral®, Instanyl®
FDA - News & Events (site consulté le 15/10/2010)




Fentanyl :
Usage thérapeutique

- Découverte : Dr P. Janssen ey

(1960) =» Sublimaze®
- Durogesic® patch (1990)
- Actig® sucette (AMM : 2002)

- Nombreux analogues :
- Alfentanil (Rapifen®)

- Rémifentanil (Ultiva®)
- Sufentanil (Sufenta®)
- Carfentanil (Wildnil®)

- Lofentanil Général
N-{1-{2-phenylethyl)-4-
Nom IUPAC piperidinyl)}-N-phenyl-

propanamide




Fentanyl :
Usage illicite

Apparition dans des années 1960

Autres analogues (schedule | drug) (>12): r i

- a-methylfentanyl (AMF)+++
« China white »
Voie orale, fumé, sniffé, injecté
- +/- cocaine, héroine : « Magique » « La bombe »
Durogésic ( gel =» patch)
Actiq (« Percopop » 155 = 40 S)




Fentanyl :

Utilisation militaire
e « Painkiller »:

— Armée Danoise : stick de
fentanyl

— US Air Force Pararescue :
sucettes de Fentanyl

e Arme chimique :

— Russie : Kolokol-1 (Prise
d’otage a Moscow, 2002)




Fentanyl :

Pharmacologie
Agoniste R° u opioides DL, ECZ: :ze (souris, oral)

Classe thérapeutique

Délai d’action bref

Analgéesique opioide » Stupeéfiant

Données pharmacocinétiques

Durée d’action courte

1009% (1V)
- . Biodisponibilite 929% (tfransdermique)
Puissance : 0% (orale)
Metabolisme Hepatique, CYP3A4

100 x morphine

Demi-vie d'élim. 7 (3 - 12) heures

100 pg de fentanyl = 10 mg de morphine RSteTtl: Rénale
=75 mg de péthidine Considérations thérapeutiques
. : Intraveineuse
e Effet tachycardisant Voie B SR
d’'administration Orale
~ PrOprIeteS AntI-Ch Précautions Deéepresseur respiratoire
ol 7 - . Caracteére psychotrope
* Hl-libération > morphine [—-—G— -
ategorie Stupefiant
Risque de Trés élevé siusage

dépendance non-thérapeutique



Fentanyl :
Pharmacocinétique

Opioides LI dispombles en Début d’action Pic d’action Durée d’action
France

MORPHINE 20-30° 60-120° 2-3h
OXYCODONE 20-30° 60-120°

ACTIQ ® * 10-15°

EFFENTORA © * 5.10°

ABSTRAL ®
INSTANYL ®

* Portenoy et al. (2006). Randomized, placebo-controlled study of fentanyl buccal tablet
for breakthrough pain in opioid-treated patients with cancer. Clinical Journal of Pain.



Voie transmuqueuse

FENTANYL

Faible épaisseur

Lipophile +++
Puissance =

100 x Morphine Forte vascularisation

-Biodisponibilité +++ ~ 70-90% vs 50% PO
-Pas de ler passage hépatique
-Vitesse de passage vasculaire ~ IV




Abstral®

Dosages: 100-200-300-400-600-800 ug
Comprimé orodispersible sublingual

Délai d’action : 15-30 min

Administration : laisser fondre sous la langue
Limites ?: sécheresse buccale

Posologie : Maxi 4 prises / jour espacées au
minimum de 4 heures




Effentora® .

Dosages: 100-200-400-600-800 pg
Comprimé gingival

Délai d’action : 10-15 min
Administration : positionner le cp dans le

sillon gingivo-labial (dissolution complete 15-
25 min)

Limites ?: mucite, [ésion muqueuse

Posologie : Maxi 4 prises / jour espacées au
minimum de 4 heures




Instanyl®

Dosages: 50-100-200 pg

Spray nasal

Délai d’action : 5-10 min
Administration : 1 pulvérisation nasale
Limites ?: rhinite, vaso-constricteurs

Posologie : Maxi 4 prises / jour espacées au
mini de 4 h

C.l.: ATCD radiothérapie faciale




Onsolis®

Dosages: 50-400-600-800-1200 ug
~ilm buccal soluble

Délai d’action : 5-10 min

Utilisation : placer le film sur la face interne de la
bouche

Limites ?:

Maxi 4 prises / jour espacées au minimum de 2 h
Programme REMS (US)




Ce qui CHANGE avec les nouvelles formes
galéniques

1- Indication unique : ADP du cancer

2- Jamais chez le patient vierge de morphiniques (Cl)
(60 mg Morphine = 25ug/h Fentanyl = 30 mg oxycodone = 8 mg sophidone /j depuis au moins 1 sem)

3 - Toujours débuter par la plus faible posologie




Ce qui NE CHANGE PAS avec les nouvelles
formes galéniques

Les effets indésirables: idem LP

Les précautions d’emploi:
BPCO, HTIC, IR et IH, sujets agées, hypovolémie




Fiche Bon Usage HAS (mars 2010)

Commencer par la plus faible dose de fentanyl
transmuqueux disponible avec le médicament choisi

Il n'y a pas d'équivalence d'activité entre deux formes
différentes de la méme dose de fentanyl. En cas de
changement de forme, il faut reprendre la titration au début.

Attendre 15 minutes apreés dissolution du comprimé
ou 10 minutes aprés pulvérisation nasale

:

Soulagement satisfaisant de la douleur ?

Attendre au moins
-<— 4 heures avant de
traiter un nouvel ADP

Oui l l Non

Dose efficace obtenue Réadministration de la méme dose*

|

Envisager la dose immeédiatement
supérieure pour l'acces suivant

* Pour Abstral® : administration de 100 ug si la dose précédente était de 100 & 300 ug, administration
de 200 ug si la dose précédente était de 400 ou 600 pg.

Pour Effentora® : le second comprimé ne doit étre pris que 30 minutes apreés le premier.

Pour Instanyl® : la réadministration se fait dans I'autre narine.




Conditions de délivrance

Spécialité a base de fentanyl Cout d’'une dose (TTC)

Abstral® 7,07 € (toutes doses)
Actiq® 9,31 € (toutes doses)
Effentora® 7,11 € (toutes doses)
Instanyl® 7,72 € (toutes doses)

Stupéfiant

Ordonnance dite sécurisée

Prescription limitée a 28 jours

Délivrance fractionnée, de 7 jours maximum
sauf mention « Délivrance en une fois »




Conclusion (1)

* Pré requis : Loptimisation des traitements de la

maladie.
 Traitements antalgiques traditionnels

e +/- Fentanyl transmuqueux




Conclusion (2)

e Meésusage et I'abus
e Substitution approximative et inappropriée

Des erreurs de médication ont été rapportées avec Fentora®
substitué par I'’Actig®.




