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Gli oppioidi nel dolore oncologico 

»Appropriatezza terapeutica 

 
Intensità del dolore 

 

Fisiopatologia del dolore 

 

Caratteristiche cliniche 
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Gli oppioidi nel dolore oncologico 
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Il dolore cronico severo è una malattia 

ADAPTATIVE pain:  
pain contributes to survival by protecting the organism from injury 
or promoting healing when injury has occurred. 
MALADAPTIVE pain:  
is an expression of the pathologic operation of the nervous system;  

it is pain as disease. 
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Chronic pain: expression of the pathologic 
operation of the nervous system  

Sensibilizzazione centrale 

(a livello midollare) 
 

»ATTIVAZIONE RECETTORI NMDA 

 

»AUMENTATA DISPONIBILITA’ DI CALCIO 

 

»AUMENTATA SINTESI PROTEICA  

 

»MODIFICAZIONE DELL’ESPRESSIONE 
RECETTORIALE    

Diego Fornasari   

Patrizia Romualdi 
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CUTE O VISCERI 

       
 ENCEFALO 

Corteccia 

stimolo 

RECETTORE 

MIDOLLO 

NEURONE DI  

SECONDO ORDINE 

NEURONE   DI  

PRIMO ORDINE 

NEURONE DI  

TERZO ORDINE 

Vie 

neuromodulatorie 

discendenti 

Strutture nervose e Dolore 

TALAMO 



MIDOLLO 

RECETTORE 

FARMACI AD AZIONE  
LOCALE 

Anestetici locali 
Antiinfiammatori non steroidei 

NEURONE DI  
SECONDO ORDINE 

NEURONE   DI  
PRIMO ORDINE 

        

ENCEFALO 

»FARMACI AD AZIONE 

CENTRALE 
»Analgesici ad az. centrale 

(oppiodi) 

»Antidepressivi, Neurolettici, 

»Anticonvulsivanti,  

 

 

FARMACI  
AD AZIONE 

 SULLA CONDUZIONE 
An. locali, Anticonvulsivanti 

NEURONE DI  
TERZO ORDINE 

FARMACI AD AZIONE   
SINAPTICA 

oppiacei 

Talamo 

FARMACI ANALGESICI E LIVELLI D’AZIONE 



Gli oppioidi sono i farmaci di riferimento per il controllo 
del dolore cronico moderato-severo1  

WHO 2007; 2G.U. 19 marzo 2010, n. 65 

Efficaci 

Sicuri 

Maneggevoli 

Oggi facilmente prescrivibili2 
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IL DOLORE ONCOLOGICO È UN PROBLEMA REALE 
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PREVALENZA DEl DOLORE NEI PAZIENTI ONCOLOGICI 

____________________________________________________________________
_ 

Sintomi  Prevalenza Intervallo di confidenza  
     al 95% 

__________________________________________________________________________________________________________________________ 

» Astenia  90  81-100 

» Anoressia  85  78-92 

» Dolore  76  62-85 

» Nausea  68  61-75 

» Stipsi  65  40-80 

» Sedazione-confusione  60  40-75 

» Dispnea  12  8-16 

 
  1-Bruera. Oxford Textbook of Pall Med 1998 

✿nel 30-40% dei pazienti oncologici al momento della 

diagnosi 

✿nel 75% dei pazienti oncologici con malattia avanzata 

✿nel 90% dei pazienti oncologici in fase terminale 

Dolore moderato-severo nella maggior parte dei pazienti 
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»Malattia di base (78%) 

 

»Trattamenti (19%) 
• Chemioterapia: ad es. mucosite, neuropatie 

post-chemioterapia 

• Radioterapia 

• Chirurgia: ad es. dolore post-toracotomia 

 

»Nessuna relazione diretta con l’una 
o con gli altri (3%) 
• Esempi: nevralgie post-erpetiche, artropatie 

infiammatorie o degenerative, neuropatie 
diabetiche 

ORIGINE DEL DOLORE NEI PAZIENTI 

ONCOLOGICI 

78% 

19% 

3% 

Malattia di base  Trattamenti Nessuna relazione diretta 
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PRINCIPALI EVENTI AVVERSI DEI TRATTAMENTI DEL 

CANCRO 

»Chirurgia 

• Problemi psicologici, trattamenti supplementari, dolore 

»Chemioterapia 

• Nausea, vomito, perdita di capelli, ulcere alla bocca, senso di fatica (“fatigue”), 
dolore 

»Radioterapia 

• Nausea, vomito, perdita di capelli, ulcere alla bocca, senso di fatica, dolore 

»Terapia ormonale 

• Uomini: Diminuzione della libido, incontinenza, osteoporosi, dolore 

• Donne: Vampate di calore, senso di fatica , nausea, incremento ponderale, 

 osteoporosi, dolore 

»Terapia biologica 

• Infezioni nella sede della iniezione, nausea, senso di fatica, dolore 

US National Cancer Institute; Cancer Research UK. 
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Wang X S et al 1998 

La qualità di vita è correlata alla presenza 

del dolore… 

Mean SF-36 score  

…ed alla sua intensità 
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Il dolore è associato al peggioramento dello 

stato funzionale 

Creamer P. et al 2000 

Salire e scendere le scale 
Sedersi 

Alzarsi da seduto 
Stare in piedi 
Camminare in piano 
Salire/scendere dall’auto 

Fare compere 
Mettere/togliere le calze 
Alzarsi dal letto 
Sdraiarsi 
Entrare/uscire dal bagno 
Compere i lavori domestici 

WOMAC 
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Componente  fisica 

• difficoltà  burocratiche 
• difficoltà di contatto con la 

struttura sanitaria 

• dimissione dall’ospedale  

“non protetta” da una 
adeguata rete di supporto  

• perdita del lavoro 
• difficoltà economiche 
• perdita del proprio ruolo nella 

famiglia 

Componente 
sociale 

DOLORE 
TOTALE 

• paura della malattia, delle terapie, 
dell’ospedale 

• preoccupazione per la famiglia 
• isolamento sociale  
• incertezza riguardo al futuro 

Componente 
psichica 

Il concetto di dolore totale 

• dolore da cancro 
• dolore non oncologico 

• astenia/anoressia 

• cachessia 

• effetti collaterali delle 
terapie 

• perdita del controllo del proprio corpo 

• dipendenza e perdita della dignità 
• alterazione dello schema corporeo 
• paura del dolore 
• paura della morte 

http://freeweb.supereva.com/soniaromani/nurse3.gif


Italian Oncologic Pain Survey (IOPS):  a multi-centre Italian study of breakthrough pain 
 and setting related factors. A. F. Sabato, S. Mercadante, A. Cuomo et al. Journal Clin of Pain, 
submitted 
 
 



La metà dei pazienti oncologici con dolore cronico 

riferisce che la qualità di vita non era considerata in 

modo adeguato dal proprio medico 

 

Cancer-related pain: a pan-European survey of prevalence, treatment, and patient attitudes 

Breivik H. et al. Annals of oncology, 2009 



Portenoy RK, et al. Oxford Textbook of Palliative Medicine (3rd ed). Oxford: Oxford University Press; 2004:438-58 
Bennett D, et al. Pharmacy & Therapeutics. 2005;30:354-61. 
Zeppetella G. et al. Curr Op Supp Pall Care 

Dolore di base o persistente BreakThrough cancer Pain (BTcP) 

Caratteristiche cliniche 
le componenti del dolore oncologico 

  



Coluzzi PH. American Journal Hospice Palliative Care.1998 Jan-Feb:15(1) 

Trattamento corretto 

Terapia “al bisogno” 

Terapia analgesica di base 
 Around The Clock (ATC) 

 

Terapia di base e terapia al bisogno 



 - expanded improvement of other related symptoms (eg, sleep disturbance, depression, anxiety) might be seen—

eg, night-time addition of a sedating antidepressant drug to a nonsteroidal anti-inflammatory (NSAID). 

 - to target the different pain mechanisms  that coexist within an individual 

Rationale for multimodal therapy 

Gilron I. et al: Combination pharmacotherapy for management of chronic pain: from bench to 

Bedside. Lancet Neurol 2013; 12: 1084- 95 Arturo Cuomo 

 - better pain reduction could occur by addition of a second analgesic, either through complementary actions or 

actions that in some other way potentiate the efficacy of the first drug. 



 
Breakthrough Pain 

 
1: What is breakthrough pain? 

2: How common is it? 

3: Why is it important? 

4: What are the characteristics? 

5:  How should doctors evaluate it? 

6:  How should it be treated? 

Portenoy, 2010 



 
Breakthrough Pain 

 
1: What is breakthrough pain? 
2: How common is it? 

3: Why is it important? 

4: What are the characteristics? 

5:  How should doctors evaluate it? 

6:  How should it be treated? 

Portenoy, 2010 



Definition  

«Il Breakthrough Pain è un’esacerbazione transitoria 
del dolore, di intensità moderata-elevata che insorge, 
sia spontaneamente sia a seguito di un fattore 
scatenante, in pazienti con dolore di base mantenuto 
per la maggior parte della giornata sotto controllo o di 
intensità lieve»  
(Mercadante S, et al. Raccomandazioni per la gestione del Breakthrough cancer pain (BTcP). La 
Rivista Italiana di Cure Palliative. 2010) 

 Arturo Cuomo 



 
Breakthrough Pain 

 
1: What is breakthrough pain? 

2: How common is it? 
3: Why is it important? 

4: What are the characteristics? 

5:  How should doctors evaluate it? 

6:  How should it be treated? 

Portenoy, 2010 



BTcP….in Italy 
 

 

 

 

 

 

  

BTcP occurs in over 60% of cancer patients prescribed analgesics 
for their pain 

There is increasing evidence that assessment and diagnosis of BTcP 
is often poor and treatment suboptimal 

Arturo Cuomo 

2: How common is it? 



 
Breakthrough Pain 

 
1: What is breakthrough pain? 

2: How common is it? 

3: Why is it important? 
4: What are the characteristics? 

5:  How should doctors evaluate it? 

6:  How should it be treated? 

Portenoy, 2010 



Compared with patients without breakthrough 
pain, patients with breakthrough pain have: 

More severe pain 

Reduced response to opioid therapy 

More problems functioning 

More psychological distress 

Higher cost of care 

3: why is it important? 

Importance for the QoL of Patients 



Interferenza del BTcP sulla qualità di vita 

Disturbi del sonno 
Deficit psicoemotivi 
Alterazioni dei rapporti relazionali 
Limitazione a svolgere i normali atti della vita quotidiana 
Inabilità al lavoro, specialmente per lavori che richiedono 
attenzione e concentrazione 

 - 85% of patients stated that BTcP negatively affects their quality 
of life 
 - 91% of patients believed that if they could get their BTcP under 
control, their quality of life would improve 
 

American Pain Foundation. Breakthrough cancer pain survey, 2010  

3: why is it important? 



 
Breakthrough Pain 

 
1: What is breakthrough pain? 

2: How common is it? 

3: Why is it important? 

4: What are the characteristics? 
5:  How should doctors evaluate it? 

6:  How should it be treated? 

Portenoy, 2010 



ITALIAN ONCOLOGIC PAIN SURVEY (IOPS): 

A MULTICENTRE ITALIAN STUDY OF 

BREAKTHROUGH PAIN PERFORMED IN 

DIFFERENT SETTING 

S. Mercadante, M. Lazzari, C. Reale, A. Cuomo, F. Fusco, P. Marchetti, R.D. Mediati, B. Chiurazzi, L. Ciuffedra, A. 
Caraceni, V. Iaffaioli, M. Luzzani, G. Micheletto, A. Papa, W. Raffaeli, A. Valle, M. Caruso, F. Di Costanzo, G. Pinato, F. 
Nardi, S. Barni, S. Natoli, M. Mammucari, A.F. Sabato and M. Dauri (On behalf of  the IOPS Study Group) 

 

Valentina Gianfelice , Elisa Palombo, Alessandra Canneti, Marta Luzi, Gennaro Esposito, Cira Antonietta Forte , 

Gennaro Russo, Emanuela Donelli, Stefania Silvestro, Rossella Tonetti, Alessia Carnevale , Marco Cavarra ,  Z. 

Christiana Di Rocco , Raffaele Giusti , Daniela Iacono, Riccardo Maurizi Enrici, Claudia Scaringi, Giovanni Moruzzi , 

Giovanna Prestia, Marilina Schembari, Giovanna Ballerini, Lucia Dodaro, Renato Vellucci, Sarah Scagliarini, Anna 

Maria Bressan, Isabella Chiappino, Maria Maddalena Demichelis , Enrica Pazè, Claudia Ponzo, Silvana Storto, Paola 

Bracchi, Alessandra Pigni, Ernesto Zecca, Carmela Romano,  Lucrezia Silvestro, Elena Molinari, Pietro Buonavolontà, 

Maria Teresa Di Dato, Maurizio Ferrara, Costantino Mignone, Andrea Pironti, Dario Tammaro, Maria Cristina 

Monterubbianesi, Davide Tassinari, Antonio Cocchiarella, Giovanni Cuccu, Gloria Gallo, Behnaz Saber, Marco Alì, 

Antonio D’Agostino, Silvia Gasperoni, Giulia Meoni, Andrea Muto, Vita Mutri, Rita Saltari, Marina Lombardello, Mary 

Cabiddu. 
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Risultati 

Popolazione arruolata  1509 
- 97 (violazioni al protocollo) 

 1412 pazienti valutati 

Sesso:  maschi 53,9 % (761) 

Età media:  63.75 (SD ± 13.16 anni) 

KI media:  69.6 (± 18.9) 

Pz con metastasi:  75.4% (1065) 

Italian Oncologic Pain Survey (IOPS):  a multi-centre Italian study of breakthrough pain  and setting related factors. 
 A. F. Sabato, S. Mercadante, A. Cuomo et al.  -  Journal Clin of Pain, submitted 



Risultati 
BTP oncologico (1/ 10) - Caratteristiche 

N BTP/Die =  2.4 ± 1.1 

 

Intensità media = 7.4 ± 1.28 
 

Durata = 27.6 min ±19  
 

L’intensità massima raggiunta entro 10 minuti nel 68.9% dei pazienti. 
 

Prevedibilità del BTP:  prevedibile nel 43.9% dei pz (n = 618)  

                                       non prevedibile nel 56.1% (n= 790) 

Sedi del dolore da BTcP: 

sovrapposte a quelle del dolore di 

base   



Italian Oncologic Pain Survey–  
Diagramma riassuntivo  

 



 
Breakthrough Pain 

 
1: What is breakthrough pain? 

2: How common is it? 

3: Why is it important? 

4: What are the characteristics? 

5:  How should doctors evaluate it? 
6:  How should it be treated? 

Portenoy, 2010 



DOLORE 

BASALE 

SOTTO CONTROLLO 

FARMACOLOGICO 

NRS = 0 - 4 

NON 

PREVEDIBILE 

BTcP 
VAS > 5 

PREVEDIBILE 

SAO/

ROO 

R NON R 

ROTAZIONE VIA DI 

SOMMINISTRAZIONE 

ROO 

TITOLAZIONE 

RIVALUTAZIONE 

CLINICO 

TERAPEUTICA 

R 
NON 

R 

R NON R 

RIVALUTAZIONE 

CLINICO 

TERAPEUTICA 

Gatti A, Mediati RD, Reale C, Cuomo A, Vellucci R, Russo G, Costantini A, Canneti A, Luzi M, Mammucari M, Sabato AF. Adv Ther 2012 

 

The assessment of BTcP 

depends on basic clinical 

skills; however, a simple  

algorithm can aid with the 

diagnosis! 

 

 



 
Breakthrough Pain 

 
1: What is breakthrough pain? 

2: How common is it? 

3: Why is it important? 

4: What are the characteristics? 

5:  How should doctors evaluate it? 

6:  How should it be treated? 

Portenoy, 2010 
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Ottimizzare il trattamento per il 
dolore di base1-2  

 

         - titolazione dei LAO1 

         - Switching degli oppioidi1 

         - uso aggiuntivo di adiuvanti e di                                 
analgesici non oppioidi1 

1. 

I capisaldi per un corretto trattamento del BTcP 

1.Mercadante, 2010 
2.Davies et al., 2009 Arturo Cuomo 
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2. 
Valutazione e 
caratterizzazione del BTcP 

-Frequenza 
-Intensità 
-Durata 
-Insorgenza  
-Sede 
-Tipo 

I capisaldi per un corretto trattamento del BTcP 

Arturo Cuomo 



 
Farmacologiche 
 
Non farmacologiche 

 - modificazioni posturali 
 - riposo 
 - massaggio 
 - caldo/freddo 
 - fisioterapia 
 - tecniche di rilassamento 
 - terapia psicologica 
 

La gestione ottimale del BTcP richiede un 
approccio individualizzato - II 

Strategie terapeutiche 
 

Arturo Cuomo 



• Il trattamento ideale è una rescue medication con un oppioide 
forte con caratteristiche farmacocinetiche che combaciano 
con le caratteristiche cliniche del BTcP 

Terapia farmacologica del BTcP 

Dolore Persistente 

Arturo Cuomo 



Il trattamento ideale è una rescue medication con un oppioide forte 
idoneo a mimare il profilo farmacocinetico del BTcP 



Terapia farmacologica del BTcP 

43,9% 

39,3% 60,7% 20,5% 79,5% 

56,1% 

Il trattamento ideale è una rescue medication con un oppioide forte 
idoneo a mimare il profilo farmacocinetico del BTcP 



• Oppioide forte - per coprire 
un’intensità del dolore da moderata a 
severa 

• Idoneo a mimare il profilo 
farmacocinetico del BTcP 

• Rapido inizio d’azione, paragonabile a 
quella del BTcP 

• Adeguata (relativamente breve) 
durata dell’effetto analgesico 

• Somministrata per via non invasiva 

• Facile da usare 

• Gradita al paziente (“patient-
friendly”) 

• Sicurezza 

• Riproducibilità dell’effetto 

      analgesico  

Rapid Onset Opioid (ROO) 

Arturo Cuomo 



The Routes 

La via transmucosale 

(orale o nasale) 
 

 Rapid Onset Opioid  

(ROO) 
Oppioide forte che, somministrato per via 
non invasiva (agevolmente accessibile), sia 
facile da usare e con modalità 
gradite al paziente, abbia un’efficacia 
analgesica a rapido inizio e (relativamente) 
breve durata, e presenti adeguati profili di 
tollerabilità, sicurezza e riproducibilità. 

Via non invasiva 

Mucosa fine non 

cheratinizzata 

Mucosa molto vascolarizzata 

Rapido passaggio nella via 

ematica 

Evita il metabolismo di primo-

passaggio gastro-epatico 

 

Le vie più rapide per produrre un effetto analgesico risultano quella 
parenterale (endovenosa e sottocutanea) e quella transmucosale 

Arturo Cuomo 



The Drug 

 

 

Rapid Onset Opioid  

(ROO) 
Oppioide forte che, somministrato 
per via transmucosale 
(agevolmente accessibile), sia 
facile da usare e con modalità 
gradite al paziente, abbia 
un’efficacia analgesica a rapido 
inizio e (relativamente) breve 
durata, e presenti adeguati profili 
di tollerabilità, sicurezza e 
riproducibilità. 

Fentanyl 
 

– Potente  (80-100 volte più potente della 

morfina) 

– Agonista puro selettivo dei recettori µ 
degli oppioidi (Nessun effetto tetto) 

– Altamente lipofilo e con basso P.M.           
(Attraversa rapidamente le membrane -              

 Distribuito velocemente al SNC – rapido onset) 

– Base debole (scarsamente solubile) 

– Profilo di sicurezza tipico degli oppioidi 

Arturo Cuomo 



ROO 

OTFC 

ORAL TRANSMUCOSAL FENTANYL CITRATE 

 

FBT 

EFFERVESCENT BUCCAL TABLET 

SLbF 

SUBLINGUAL BIOADESIVE FENTANYL 

INFS 

INTRANASAL FENTANYL SPRAY 

FPNS 

FENTANYL PECTINE NASAL SPRAY 

2005 

2009 

2010 

2011 

2011 

Arturo Cuomo 

2014 

BFF 

BUCCAL FILM FENTANYL  



OTFC 

ORAL TRANSMUCOSAL FENTANYL CITRATE 

 

2005 

Pro: la somministrazione può essere interrotta 
         alla scomparsa del dolore (????) 
 
Contro: Somministrazione tramite sfregamento sulla        
 mucosa orale:  
  - richiede impegno “attivo” da parte del 
     paziente 
  - variabilità della farmacocinetica e   
    dell’efficacia 
 

Arturo Cuomo 



LA FORMULAZIONE GIUSTA: ROO 

FBT 
EFFERVESCENT BUCCAL TABLET 

2009 

✿Tecnologia OraVescent® - Assorbimento ATTIVO del 
Fentanil 

 
✿Possibilità di somministrazione oromucosale (4 siti) e 

sublinguale 
 

Arturo Cuomo 



Alterazione dinamica del pH salivare 

 pH 

molecole ionizzate 

  DISSOLUZIONE 

 pH 

molecole NON ionizzate 

  ASSORBIMENTO 

FBT – TECNOLOGIA ORAVESCENT 

❀ La compressa a contatto con la 
saliva forma acido carbonico 

❀ La formazione dell’acido 
carbonico provoca 
l’abbassamento del pH 

❀ L’abbassamento del pH promuove 
la formazione di molecole 
ionizzate 

❀ L’acido carbonico si dissocia in 
CO2 e H2O 

❀ La CO2 si libera dalla soluzione o 
è assorbito attraverso la mucosa 
orale 

❀ La perdita di CO2 provoca 
l’aumento del pH 

❀ L’aumento del pH promuove la 
formazione di molecole non-
ionizzate 

Arturo Cuomo 



MANNITOLO 

= 

MOLECOLA VETTORE 

CROSCARAMELLOSA SODICA 

= 

AGENTE BIOADESIVO - DISINTEGRANTE 

FENTANYL 

= 

PRINCIPIO ATTIVO 

Cellulosa silicificata 

= 

LEGANTE 

STEARATO DI MAGNESIO 

= 

LUBRIFICANTE 

MATRICE 

AMORFA 

Arturo Cuomo 

SLbF 



SLbF 
SUBLINGUAL BIOADESIVE FENTANYL 

2010 

Vene sublinguali 

Vena giugulare 

Cuore attraverso la vena cava superiore Organi iper-vascolarizzati (cervello…) 

Altri tessuti 

Arturo Cuomo 



INFS 
INTRANASAL FENTANYL SPRAY 

2011 

2011 FPNS 
FENTANYL PECTINE NASAL SPRAY 

Da preferirsi nei pazienti con complicanze orali, tumori del 
cavo orale, esiti attinici o chirurgici. 

Arturo Cuomo 



 INFS (INTRANASAL FENTANYL SPRAY) 

• Rapido assorbimento e sollievo 

dal dolore 
− Esordio effetto analgesico:    IN: 7 min;IV: 2 min 

 

• Il profilo di PK è rapido ma breve 

 

Assorbimento PASSIVO del fentanil 

1-Moksnes K et al. Eur J Clin Pharmacol 2008;64:497–502 
 

Arturo Cuomo 



FPNS 
FENTANYL PECTINE NASAL SPRAY 

PecSys® è un sistema di rilascio del Fentanyl a 
base di pectina che, a contatto con gli ioni calcio 

presenti sulla superficie della mucosa nasale, 
forma un gel. 

Arturo Cuomo 



Fentanyl pectin nasal spray - Tecnologia PecSys® 

La formazione del gel permette di modulare 
l’assorbimento sistemico del fentanil: 

Rapida insorgenza  
dell’effetto (Tmax) 

Concentrazioni plasmatiche   
(Cmax) entro i livelli  

terapeutici desiderati 

 Rilascio modulato 
consente al fentanil di disperdersi in modo uniforme nella cavità nasale 

 

adatto alla capacità delle narici 
 

 Nessun gocciolamento 
 

 Riproducibilità  

consente una erogazione costante della dose 

Dotato di dosatore acustico 

e 

                  dosatore visivo 

Arturo Cuomo 



Come orientarsi nella scelta tra i vari ROO? 

Arturo Cuomo 

 

Caratteristiche del paziente  
 
Caratteristiche del prodotto  



Diagnosi di BTcP (prevedibile e non prevedibile, a 
rapido onset e a lento onset, di durata breve o 
protratta, ecc) 

 
Patologie concomitanti del cavo orale 

 
Condivisione della scelta con il paziente in modo 
da ottenere la massima aderenza alla terapia   

Arturo Cuomo 

Caratteristiche del paziente 
 



Arturo Cuomo 

Caratteristiche del prodotto 
 

 
 

Modalità di somministrazione 
 

Biodisponibilità 
 

Tecnologia 
 
Frazione deglutita 

 
Rapidità d’azione 

 
Sicurezza d’uso  

 
 



ORALE SUBLINGUALE NASALE 

  OTFC FBT FSL INF INPF 

FORMA 
FARMACEUTICA 

Pastiglia per 
mucosa orale con 

applicatore 

Compresse 
orosolubili 

Compresse 
sublinguali 

Spray Nasale, 
soluzione 

Spray Nasale, 
soluzione 

MODALITA' DI 
SOMMINISTRAZIO
NE 

Sfregando contro la 
guancia mediante 
l'apposito 
applicatore  

Vicino a una 
molare, tra guancia 
e gengiva, in 
alternativa sotto la 
lingua 

Sotto la lingua  Spray nasale  Spray nasale 

TECNOLOGIA Transmucosale Oravescent 

Fast 
(Croscaramellosa, 
Bioadesive 
component) 

Spray in soluzione 
acquosa 

PecSys 

TEMPO DI 
DISSOLUZIONE 

15 minuti (1) 14-25 minuti (3) 10-15 secondi (4)     

FRAZIONE 
DEGLUTITA 

75% (2) 50% (3) 0% (4) ???  
 

0% (4) 
  

BIODISPONIBILITA' ~ 50% (2) 65% (3) 70% (5) 89% (6) 60% (120% di OTFC) (7) 
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CIRCUITO 
S.p.a. BREAKTHROUGH PAIN  



Pharmacokinetics:  

fentanyl in different available  formulations  

Time after administration (min) 

%
 C

m
a

x
 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 
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20 

10 

0 

15 30 0 60 75 45 105 120 90 

Tipica durata del  BTCP § 

Fentanyl Pec sys, 

100mcg* 

OTCF, 200 mcg* 

Fentanyl simple 

solution, 100 mcg† 

Fentanyl Oral 

Tablet, 400 mcg‡ 

Fentanyl oral TM, 

100 mcg** 

Data coming from different studies , Cmax  not coming from direct comparisons   

* Fisher, Int J Clin Pharm Ther 2010; 48: 138-145. 
† Christrup, Clin Ther 2008; 30: 469-481. 
‡ Darwish, Clin Pharmacokin 2006; 45 (8); 843-50. 

** Lennernas, Br J Clin Pharmacol; 2004; 59 (2); 249-53. 
§ Zeppetella et al. J Pain Symptom Manage 2000; 20(2): 87-92., Portenoy et al. J Opioid Manag 2010; 6(2): 97-108. 
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Caratteristiche del prodotto 
 

 
 

Modalità di somministrazione 
 

Biodisponibilità 
 

Tecnologia 
 
Frazione deglutita 

 
Rapidità d’azione 

 
Sicurezza d’uso  

 
 





Davies et al., 2009 

La titolazione dei ROO per trattamento del BTcP 

Secondo le schede tecniche di tutti i ROO ad oggi sul mercato, il 
dosaggio deve essere titolato al fine di ottenere una adeguata 

analgesia e ridurre al minimo le reazione avverse1,2,3,4,5 

1. RCP Actiq, 2. RCP Effentora, 3.RCP Abstral, 4. RCP Instanyl, 5.RCP Pecfent 
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GRAZIE 
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