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Nacela leCcenja bola opioidnim analgeticima
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Primereno i odgovorno koriScenje jakih opioidnih analgetika treba uzeti u
obzir kada nesteroidni antiinflamatorni lekovi, paracetamol, slabi opioidni
analgetici i ostali tretmani, nisu uspeli pruziti olakSanje i poboljSanje
kvaliteta zivota.

 lek se daje na usta — per os, prviizbor

« na sat prema farmakokinetici leka (svaka tri, Cefiri ili svakih 6 ili 12 safi ili
prema svojstvima leka)

« prema preporukama WHO-a za umerenu, srednje jaku i jaku bol

* individualno doziranje prema zdravstvenom stanju, ostecenju bubrezne |
jetrine funkcije

« prema efikasnosti opiocidnog analgetika, nezeljenim pojavama i drugim
znakovima

« dodati adjuvantni lek prema opstem zdravstvenom stanju (zabrinutost,
depresija)
« dobra edukacija bolesnika




Izbor jakih opioida: preporuke
1iiillii il iiiiiiiiiii i i1l

WHO EAPC ESMO European Society for Medical
World Health | European Association for | Oncology 3
Organization 2 | Palliative Care 4

Oralna primjena Morfin, oksikodon i hidromorfon | Oralni put = preferirani put

analgetika primenjeni oralnim putem mogu
WHO skala se koristiti kao prvi izbor Kao alternativu slabim opioidima, razmotriti
opioida. primenu niskih doza jakih opioida u

kombinaciji s neopioidnim analgeticima
Transdermalni fentanil i
buprenorfin su alternative oralnim | Slabi opioidi - ‘ceiling effect'
opioidima.
-Za pacijente koji nisu u Analgetici za hroni¢nu bol moraju se
mogucnosti gutati oni su efikasan, | primjenjivati redovno

neinvazivni nacin unosa opioida
-Za pacijente sa stabilnim Titracija — promena doze opioida koja
analgetskim potrebama’ osigurava odgovarajuce olaksSanje bola s
prihvatljivim stepenom nuspojava!

Smanjena transdermalna ) ) o
Intenzitet boli mora se redovno procenjivati!

apsorpcija kod kahekti¢nih
malignih bolesnika!®

Procena i terapija probijaju¢eg bola!




Domace preporuke
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* Nacionalni vodic Srbije za dijagnostikovanje i leCenje

hronicnog bola maligne etiologije (2013)

* primena opioida preporucuje se kod bolesnika sa jacinom bola > 4 na numerickoj
skaliod 0 do 10.

« Za jacinu bola 5-6 mogu da se koriste tzv. slabi opioidi, dok jacina bola > é
zahteva primenu jakih opioida.

« Farmakoterapijski protokol RFZO (2014)

* primena opioida dozvoljena je kod svih pacijenata sa jacinom bola = 5 na skali od
10
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Prednosti opioida s produzenim

oslobadanjem KOD HRONICNOG BOLA

Niza maksimalna koncentracija u plazmi (C,,)

*  Manje fluktuacija
* Produzeno delovanje unutar terapijskog okvira
« Smanjen rizik od respiratorne depresije, potencijalne toksicnosti

Duze vreme do postizanja maksimalne koncentracije u plazmi (T,,qy)
* Manji potencijal za zloupotrebu

Stabilna koncentracija leka u plazmi

Rede doziranje

Stabilna koncentracija u plazmi u korelaciji s trajanjem analgezije
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Oprez kod izbora transdermalninh opioidnih

analgetika

« Transdermalni opioidni analgetici — fentanil i buprenorfin

* Nisu prviizbor po preporukama
* Ne smeju se upotrebljavati kod akutnog i postoperativhog bola

« Preporucljivo je titrirati bolesnike s niskom dozom kratkodjelujuceg
opioidnog analgetika npr. Morfin.

» Transdermalni opioidni analgetici nisu adekvatan izbor za kahekticne
bolesnike sa bolom. Transdermalna apsorpcija kod ovih bolesnika moze
dovesti do neadekvatne analgezija usprkos velikim dozama opioida.

« Potrebno je pazljivo odabrati mesto aplikacije (suvo, bez osipaili
ekcema), koje se ne sme izlagati izvorima toplote.

« Inojenje-odlepljanje flastera



TRANSDERMALNE FORMULACIJE OPIOIDA
T e e |

KASNIJI POCETAK DELOVANJA: u 12-24 sati

STEADY STATE: postize se nakon viSe intervala doziranja i 2-3 zamene flastera
EDUKACIJA bolesnika o pravilnoj upotrebil

BOLESNIK KOJI JOS NIJE UZIMAO OPIOIDE: preporucuje se titracija doze IR opioidom
ASIMETRICNO DOZIRANJE NIJE MOGUCE!!

PRILAGODAVANJE TERAPIJE U VECIM VREMENSKIM INTERVALIMA

Interval doziranja 72 h (3) za fentanil i 96 h (4) za buprenorfin

Vreme do pocetka najveceg efekta onemogucuje brzo povecavanje doze

NEPREDVIDLJIVA KONCENTRACIJA U PLAZMI

*Zbog povecane apsorpcije kod npr. povisene spoljasnje temperature i kod povisene telesne temperature
*Zbog smanjene apsorpcije kod smanjenog potkoznog masnog tkiva, kod maligne kaheksije

*/bog visokog vezivanja za proteine plazme (84 ili 96 %)

*Kod tanje koze: do 50 % visa koncentracija fentanila u plazmi

*Kod deblje koze: do 30 % niza koncentracija fentanila u plazmi

*Preterano znojenje ogranicava koncentraciju fentanila u plazmi

UTICAJ NA CREVNU FUNKCIJU

-Ucestalost opstipacije, mucnine i povracanja: vrlo ¢esto, 2 1 od 10 bolesnika

SPORIJE PREKIDANJE LECENJA
*Dolazi do akumulacije leka u kozi s relativno dugotrajnim oslobadanjem akfivne supstance
*Dugo vreme eliminacije - sporo snizenje serumske koncentracije:

+  20-27 h nakon odstranjenja fentanilskog flastera

+ 30 h nakon odstranjenja buprenorfinskog flastera




ZALEPTI FLASTER,
JEDNOSTAVNO?

Ne upotrebljavati
sapun, ne trljati!

Ne upotrebljavati
kreme, ulja, losione,
puder ili druga
sredstva!

Ne sapunjati flaster!

Izbor mesta: gornji deo trupa (grudni
kos, rameni pojas, gornji deo leda)

Obrijati dlake ako treba ‘ drazenje koze!

KoZa mora biti nenadrazena, nezracena, suva, bez osipa
ili ekcema

Oprati mesto aplikacije na koZi ¢istom vodom i osusiti ga

Jastucic¢ sa flasterom: prerezati i prekinuti na mestu ozna¢enom

strelicom i izvaditi flaster

Odstraniti zastitnu foliju — Zastitni sloj na flasteru je prerezan. Saviti flaster i
odstraniti jednu polovinu zastitnog sloja. Izbegavati

dodirivanje lepljivog sloja.

Zalepiti flaster na koZu i odstraniti drugu
polovinu zastitnog sloja

Nakon skidanja starog flastera zalepiti novi na
drugo mesto da bi se izbeglo drazenje koZze

Zalepiti flaster na koZu tako da se dlanom pritisne
na kozu priblizno 30 sekundi

Sa flasterom se moze kupati, plivati ili tusirati ako
voda ima temperaturu do najvise 37 °C!!!

Ne upotrebljavati
rastvore kao sto su
alkohol, benzin ili
odstranjivac laka za
nokte.

Tek nakon nekoliko dana
na isto mesto moze se
opet aplikovati flaster.

Mesto aplikacije flastera ne sme se izlagati l

izvorima toplote!

Nakon 72 (96) h odstraniti flaster i aplikovati novi! |

—)

Serumska koncentracija fentanila povecdava se za priblizno
tredinu ako se temperatura koZze povisi na 40 °C. Bolesnici
moraju izbegavati upotrebu elektri¢nih jastuka, infracrvenog
svetla, preterano suncanje, dugotrajne tople vodene kupke,
saune jer se zbog povisene temperature moze povecati
oslobadanje fentanila iz flastera.

Zalepiti flaster na novo mesto na
kozi!

Odstraniti ostatke flastera sapunom i vodom! |

SmPC Durogesic® SmPC Transtec®




T ™ rFentanil = jedini dostupan TD opioid U Srby"i,,',
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1l opioidni agonista
- analgetski efekat: priblizno 72h
- nastanak dejstva: 8-12h

« za "proboj" bola neophodno je kombinovati ga sa
morfinom od koga je jaci 80 puta

- bolja podnosljivost i prilagodjena formulacija za
pacijente u malignoj kaheksiji

* rizik kod insuficijencije bubrega ne postoji

Fentanil TD patch 25, 50, 75 i 100 mcg/h - dostupni u
Srbiji
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Fentanilski TD flasteri

* Prvi fentanil fransdermaini flaster odobren je od
sfrane FDA 1990. godine.

» Sadrzi rezervoar sa rastvorom fentanila u etanolu
koji je geliran hidroksietilcelulozom, iz koga se
supstanca preko membrane oslobada
kontinuirano tokom 72 h brzihom koja iznosi od
25 — 100 ug/h kod flastera razlicitih velicina (10 —
40 cm?). Prekriva ga adhezivni sloj koji inicijalno
ne sadrzi  akfivnu supstancu, a ftokom
lagerovanja deo supstance se iz rezervoard
raspodeljuje i u ovqj sloj flastera.
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Fentanilski TD flasteri

- Vecina fentanil fransdermalnin flastera su tipa maftriksa i
sadrze polimerni matriks sa lekovitom supstancom, adheziv,
potporni sloj i zastitni film.

* Izbor adheziva znacajno vufice na brzinu oslobadanja
fentanila i na primer, opada prema sledecem redosledu:

adhezivi od akrilata > silikonski adhezivi > poliizobutilen.

« Transdermalni flasteri matriksnog tipa su dizajnirani u Sirem
rasponu doza, odnosno, mogu da sadrze fentanil i u nizim
dozama, sto je pogodno za prilagodavanje doziranja za
pedijaftriju.



Fentanilski TD flasteri
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Dve transdermalne formulacije fentanila registrovane u Srbiji

1. Prva formulacija

‘Potporni sloj: polietilentetraftalat (PET)/etilenvinilacetat (EVA) kopolimer
« Adhezivni sloj: poliakrilat

» Zastitni sloj: silikonizovani poliestar

2. Druga formulacija

*Adhezivni sloj. poliakrilat

*Poledina flastera: polipropilen

Zastitni sloj: silikonizovani PET
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« Transdermalni flasteri matriksnog tipa mogu da budu u obliku jednoslojnog ili
viseslojnog, cvrstog ili polucvrstog matriksa, Ciji sastav i struktura odreduju

///////// ////// brzinu difuzije lekovite supstance u kozu.

B « Matriks moze da sadrzi adhezivhe materije koje omogucuju leplienje flastera

A za kozu. Kod transdermalnih flastera matriksnog tipa lekovita supstanca je

dispergovana u hidrofiinom ili lipofiinom polimeru ili adhezivu, koji kontrolise

.‘ ...0. njeno oslobadanje. Transdermalni flasteri mogu da imaju rezervoar

//////// polucvrste konzistencije koji sa jedne strane ima poroznu membranu koja
(

kontrolise oslobadanje i difuziju lekovite supstance iz celokupne formulacije.

« Brzina oslobadanja lekovite supstance iz rezervoara zavisi od poroznosti,
= Mcmbl‘aﬂakojakontroliéebrzinuoslobadan]aIekovitesupstance permegbilnos’ri [ debljing mem.brone., [ even.’ruolno.sos‘rovo [ <.j.ebljin.e .slojo.
0 Taliud ! adheziva. Transdermalni flasteri matriksnog tipa su jednostavnijeg dizajna i

afimislr X tAnt Ad AR A FaT AU AR N ol actateld eyt
L1 Potporni s pomocénih supstanci, pre svega adheziva, izuzetno komplikovan, bududi da
l R lekovi { ovqj sloj mora da obezbedi kontrolisano oslobadanje lekovite supstance i
EZErvoar sa exoviiom supstancom oriianjanie za kozu.

3 Adherivn o

Sl 1, Osmovni delovitransdermalnih lasera: matriksnog tipa (A), tipa rezervoara s
membranom (B)  tipa mikrorezervoara (C) |9



TD Fentanil - doziranje
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« Doziranje treba individualno prilagoditi na osnovu stanja pacienta i treba
procenjivati u redovnim intervalima nakon primene. Treba koristiti  najnizu
efektivhu dozu.

« Transdermalni put primene se ne preporucuje kod pacijenata koji su ,,opioid
naive“.

* Da bi se sprecCilo predoziranje, preporucuje se da pacijenti koji prethodno nisu
primali opioide primaju niske doze opioida sa tfrenutnim oslobadanjem (morfina),
koje se fitriraju dok se ne postigne analgetska doza ekvivalentna fentanilskom
flasteru sa stopom oslobadanja od 25 mikrograma/h. Pacijenti se onda mogu
prebacitina tu dozu fentanilskog flastera.



Fentanil - farmakokinetika
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« Fentanilski flaster obezbeduje konfinuirano sistemsko oslobadanje fentanila tokom 72 sata od
primene. Koza ispod sistema resorbuje fentanil i depo fentanila se koncentrise u gornjim
slojevima koze. Fentanil onda postaje dostupan u sistemskoj cirkulaciji. Polimerni matriks i
difuzijia fentanila kroz slojeve koze osiguravaju da stepen otfpustanja bude relativho
konstantan.

« ProseCna bioraspolozivost fentanila nakon primene transdermalnog flastera je 92%. Nakon
prve primene flastera, koncentracije fentanila u serumu se postepeno povecavaju, generalno
se uravnotezujuci izmedu 12 i 24 sata i ostaju relativno konstantne u preostalom periodu
primene od 72 sata. Do kraja druge 72-Casovne primene, koncentracija u serumu postize
stanje ravnoteze i odrzava se tokom narednih primena flastera iste veliCine.

« Porast temperature koze moze povecati resorpciju transdermalno primenjenog fentanila.



Fentanil - farmakokinetika
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« Fentanil se brzo distribuira u razlicita tkiva i organe. Fentanil se akumulira u skeletnim misicima i
masti | polako oslobada u krv. Vezivanje za proteine plazme je u proseku iznosilo 25%. Fentanil
lako prolazi krvno-mozdanu barijeru. Takode prolazi kroz placentu i izluCuje se u majCinom
mleku.

« Fentanil je aktivha supstanca sa visokim klirensom koja se brzo i obimno metabolise primarno
preko CYP3A4 enzima u jetri. Glavni metabolit, norfentanil, i drugi metaboliti su neakfivni. Koza
ne metabolise fentanil primenjen transdermalno.

« Nakon 72-Casovne primene flastera, srednje poluvreme eliminacije fentanila iznosi od 20 do 27
h.

* U roku od 72 sata od intravenske primene fentanila, oko 75% doze izluCuje se putem uring, |
priblizno 9% putem fecesa. Ekskrecija je primarno u obliku neaktivhih metabolita.



Fentanil — ose’rljive opulaciie
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 Stanje starijih pacijenata treba pazljivo pratiti i dozu treba individualno
prilagoditi na osnovu stanja pacijenta.

- Kod pacijenata sa ostecenjem funkcije bubrega ili jetre koji prethodno nisu
primali opioide, terapiju treba uzeti u obzir samo ako koristi nadmasuju rizike.
U ovim sluCcajevima, samo fentanil u dozi od 12.5 mikrograma/h treba
razmotriti za pocetak terapije.

* Vazne prednosti ovog farmaceutskog oblika, sa aspekta primene kod dece,
su mogucnost relativno brzog prekida ferapije uklanjanjem sa koze i
eliminisanje problema koji su povezani sa rekonstituisanjem peroralnin i
parenteralnih preparata, rasipanjem tokom primene ili neprijatnim ukusom,
sto povecava adherencu.




ntera cﬂe fentani
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* Istovremena primena fentanila i inhibitora citohroma P450 3A4 (CYP3A4) moze
dovesti do povecanja koncentracije fentanila u plazmi.

« Generalno, pacijent treba da saceka 2 dana posle prekida terapie CYP3A4
inhibitorom pre primene prvog flastera. Medutim, trajanje inhibicije varira i kod
nekih inhibitora CYP3A4 sa dugim poluvremenom eliminacije, kao sto je
amiodaron, ili kod vremenski zavisninh inhibitora poput erifromicina, idelalisiba,
nikardipina i ritonavira, ovaj period ¢e mozda morati da bude duzi.

* Pacijent koji je leCen fentanilskim flasterom freba sacekati najmanje 1 nedelju
posle uklanjanja poslednjeg flastera pre pocetka terapije inhibitorom CYP3A4.



