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Systémova terapie bolesti z pohledu
modernich Iékovych forem
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V terapii bolesti se stale castéji vyuziva modernich Iékovych forem, které vyrazné vylepsuji farmakokineticky profil anal-
getik. Jejich unikatni vlastnosti a rozdily mezi jednotlivymi pFipravky pfinaseji vyssi naroky na pacienty z hlediska spravné
aplikace. Clanek uvadi ptiklady modernich lékovych forem pro terapii akutni a chronické bolesti se zaméFenim na principy
vyrobci pouzivanych technologii. U jednotlivych Iékovych forem (orodispergovatelné tablety, tablety s fizenym uvolfiovanim,
transdermalni terapeutické systémy, transmukdzni pfipravky apod.) shrnuje informace poskytované farmaceutem pro jejich
spravné pouziti.

Klicova slova: analgetika, Iékové formy s fizenym uvolfiovanim, prilomova bolest, chronicka bolest.

Systemic pain therapy from the perspective of modern dosage forms

Modern dosage forms, which significantly improve the pharmacokinetic profile of analgesics, are increasingly being used in the
treatment of pain. The unique features and differences of individual products bring higher demands on patients in terms of cor-
rect application. The article presents examples of modern dosage forms for the treatment of acute and chronic pain with focus
on the principal technologies used by the producers. For each dosage form (orodispersible tablets, controlled release tablets,

transdermal therapeutic systems, etc.), it summarizes the information provided by the pharmacist for proper use.

Key words: analgesics, modern dosage forms, breakthrough pain, chronic pain.

Uvod

Bolest je jednim z nejcastéjsich pfiznakd,
které pfivadi pacienta do lékarny. Tak jako jsou
rozdily mezi akutni a chronickou bolesti, jsou
i rozdilné pozadavky na rychlost nastupu a délku
trvani Ucinku analgetika. Mnoho analgetik se
zrlznych ddvodu vyskytuje v Iékovych forméch
s fizenym uvolnovéanim, kdy je ddlezité pacienta
poucit o spravném zpUsobu uzivani.

V pfipadé akutni bolesti mdze byt 1ékar-
na jedinym mistem kontaktu mezi pacientem
a zdravotnikem, coz zvysuje vyznam farmaceu-
ta jako odbornika, ktery informuje o spravném
davkovani, moznych nezéddoucich ucincich atd.
(1). DUlezitymi faktory jsou rychlost ndstupu

Ucinku analgetika a snadny zpUsob aplikace.
Zaroven je vzdy tfeba zvézit, kde konci hranice
samolécby a kdy je nutné pacientovi dopo-
rucit ndvstévu lékare (2). Pozadavky na lécivy
piipravek pro 1é¢bu bolesti chronické, kdy je
nutné uzivat léky dlouhodobé a pravidelng,
jsou schopnost udrzet konstantni plazmatické
koncentrace, a tudiz i G¢innost analgetika po
celych 24 hodin pfi co nejjednodussim davko-
vacim schématu. Farmakokinetické parametry
vétsiny pouzivanych analgetik vyse zminéné
pozadavky ne vzdy spliujf (3). Pfestoze je ad-
herence pacientl k Ié¢bé bolesti na rozdil od
asymptomatickych onemocnénf (hypertenze,
hypercholesterolemie apod.) obvykle vysoka

(4),znalost pravidel spravného uzivani jednot-
livych lékovych forem je pro farmaceuta pfi
dispenzaci klicova.

V nésledujicim textu uvadime piiklady
ucinnych latek vyuzivanych v terapii bolesti se
zamérenim na moderni lékové formy s fizenym

uvolnovanim.

Akutni bolest

U bézné akutni bolesti, bolesti hlavy, zubd,
pohybového aparatu apod., je ddlezitym pa-
rametrem rychlost ndstupu Uc¢inné analgezie
a rychlé potlaceni bolesti. Dlouho zndmou
moznosti, jak urychlit a pfipadné zvysit anal-
getickou Ucinnost, je vyuziti efervescentnich
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tablet (por tbl eff) nebo granulatl pro pfi-
pravu suspense (por gra sol). Rozpusténim
tésné pred pozitim ve sklenici vody se eliminu-
je ¢asova prodleva pfi uvolfiovani uc¢inné latky
v trdvicim traktu. Je tak urychlena absorpce
analgetika, pfipadné muze dojit i ke kréatko-
dobé vyssi maximalni koncentraci v krvi (5).
Oralné dispergovatelné tablety (por tbl dis)
se po podani do dutiny ustni rychle rozpous-
téji/rozpadajf za vzniku snadno polykatelného
roztoku/suspenze. Vyhodou této |ékové formy
mUZe byt moznost uziti |éku bez potieby te-
kutin (napf. i pfi nevolnosti, geriatricti pacienti,
déti apod.), ¢astecnd transmukdzni absorpce
a s nf souvisejici rychly nastup ucinku, ¢as-
te¢né omezeni nezddouci metabolizace v ja-
trech pfitzv. first pass efektu a vyssi biologicka
dostupnost, nizsi drazdénf zaludelnf sliznice
a zlepsena compliance pacientl (6). Mezi mar-
ketingové ddvody vyroby tohoto druhu tablet
patfi moznost rozsifenf patentové ochrany
vyrobou nové lékové formy, pfipadné ome-
zeni generické substituce (konven¢ni tablety
# orodispergovatelné tablety). Nevyhodou
je nizkd mechanickd pevnost tablet, kterd se
musf fesit specidlni obalovou technologii (7).
Vzdy je dalezité védét, zda dispergovatelnd
tableta slouZi jen ke snadnéjsimu uziti paci-
entem, nebo je i ovlivnéna rychlost nastupu
Ucinku léciva, coz Ize dohledat v SPC konkrét-
niho pfipravku.

Paracetamol

Biologicka dostupnost paracetamolu po p. o.
aplikaci je dobré (cca 90%), absorpce probiha az
v tenkém stfevé a rychlost jeho vstfebant je vétsi
nalacno a pffimo umérna rychlosti vyprazdhovanf
zaludku. Doba dosazeni maximalni koncentrace
v plazmé velmi zavisi na Iékové formé a naplni

zaludku. U rozpustnych forem paracetamolu ne-
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bo s rychlou disoluci a prazdném zaludku ma-
Ze byt tato doba jen 5-10 minut, jinak 60 minut
a vice. Analgeticky ucinek po jednotlivé davce
trva 3-6 hodin, antipyreticky ucinek trvé 3-4 ho-
diny (8). Kromé dostate¢né davky paracetamolu
(10-15mg/kg, tj. 1000mg u osob nad 65kg) M-
Zeme analgetickou Ucinnost zvysit rychlym vytvo-
fenim jeho dostate¢né koncentrace v plazmé po-
moci vhodnych lékovych forem. Na trhu existuji Su-
mivé tablety obsahujici pouze paracetamol (napf.
Paracetamol Accord), nebo paracetamol a kofein
(Panadol Extra Rapide). Pfkladem vyuziti speci-
alni kombinace pomocnych latek jsou pfipravky
Panadol Novum a Panadol Extra Novum vyrobené
patentovanou technologif Optizorb®. Tato tech-
nologie predstavuje desintegracni systém, ktery
optimalizuje rozpad tablet ve srovnani's konvencni
tabletou. Je zaloZena na intragranulareé zapraco-
vaném uhli¢itanu vapenatém a extragranularné
pridané kyseliné alginové. Kyselina alginové absor-
buje vodu, bobtna a usnadnuje prinik zaludecni
tekutiny do tablety, uhli¢itan vapenaty Sumive
reaguje s kyselinou chlorovodikovou v zalude¢ni
tekutiné a ke zrychlené disoluci obsazeného pa-
racetamolu pfispiva desintegrant krospovidon.
Scintigrafickd data ukazuji, ze pfipravek se rozpada
do 5 minut po poziti a paracetamol je v plazmé de-
tekovatelny po 10 minutach. Farmakokinetické stu-
die ukdzaly, ze béhem prvnich 60 minut se vstieba
z Panadolu Novum o 32% vice paracetamolu nez
z konvencni tablety paracetamolu (9). Soucasné je
v této dobé snizena inter- a intraindividudIni varia-
bilita absorpce ve srovnani se konvencni tabletou.
Celkovy rozsah absorpce paracetamolu je stejny
jako z konvencni tablety, maximalni plazmatickd
koncentrace paracetamolu je dosazena nejméné
025% rychleji (10, 11). Pfiklady rlznych Iékovych
forem paracetamolu viz tabulka 1.

V roce 2017 probéhlo pfehodnoceni bez-
pecnosti lé¢ivych pfipravkd s Fizenym nebo

Tab. 1. Srovndniudaji z SPC pripravki s obsahem paracetamolu v riznych lékovych formdch

prodlouzenym uvolnovanim obsahujicich
paracetamol nebo paracetamol/tramadol
(podnétem byla Umysind i ndhodna predav-
kovani témito Ié¢ivymi piipravky ve Svédsku).
Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik
lécivych pfipravkd (PRAC) EMA dospél k zavéru,
Ze z&vazné riziko hepatotoxicity spojené s pre-
davkovanim a farmakokineticky profil téchto
pfipravkl predstavuji zavazné riziko a dopo-
rucil pozastavit rozhodnuti o registraci téchto
piipravkd (v CR se tykalo pouze kombinace
paracetamol/tramadol v IéCivém pfipravku
Doreta Prolong) (12).

Nesteroidni antiflogistika (NSA)

Mnoho NSA existuje v Iékovych formach
s fizenym uvolfovanim, jak prodlouzenym (dik-
lofenak, ketoprofen), tak s rychlym nastupem
Ucinku s vyuzitim rychle rozpustnych tobolek
(ibuprofen), pfipadné jako granulat pro per-
oralni suspenzi — por gra sus — (diklofenak,
nimesulid). Na trhu jsou i orodispergovatelné
tablety (napf. meloxikam). Priklady pfipravkd
s rychlym nastupem uUcinku uvadf tabulka 2.
Zvl&stnilékovou formou je pripravek Diclofenac
duo, ktery obsahuje dva druhy pelet se sodnou
soli diklofenaku. Obsah tobolky se uvolni pfi pH
6.0 ve stfevé: tfetina pelet je potaZzena acido-
rezistentnim polyakryldtovym obalem a uvolni
lécivo ihned po rozpusténi, dvé tfetiny pelet
z akrylatového polymeru uvolfujf i¢innou latku
postupneé (13).

Sumatriptan

Ptikladem orodispergovatelné tablety
s rychlou dezintegraci je (jiz od r. 2006) pe-
roraIni antimigrenikum sumatriptan ve for-
mé ,fast desintegrating tablets” (FDT).
V klinickych studiich dosahovala tato forma
triptanu (Rosemig Sprintab) o 15 minut dfive

Nazev pfipravku Lékova forma | Max. plazmaticka koncentrace | Biologicky polocas | Poznamka
Paralen tbl nob 30-60 minut 1-3 hodiny Analgeticky Ucinek paracetamolu po jednordzové terapeu-
tické davce 0,5-1g trva 3-6 hodin, antipyreticky 3—-4 hodiny
Paralen extra rapide | tbl eff 10-60 minut 1-3 hodiny Kombinace paracetamolu a kofeinu je 1,37x U¢inné&jsi a vede
k vys3si Ulevé od bolesti ve srovnani s konvencnimi tabletami
paracetamolu
Paracetamol Accord | thl eff 30-60 minut 2 hodiny Maximalni Uc¢inek je dosazen béhem 1-2 hodin a trva 4-5 hodin
Paramax Rapid tbl nob 15-60 minut 1-4 hodiny ,Rapid” - dle informaci vyrobce se jednda pouze o rychly rozpad
tablety, kterd nenif potahovana
Panadol Novum thbl flIm Optizorb® | 30-60 minut. Maximalni plazma- | 1- 4 hodiny Rozpad do 5 minut po poziti. Paracetamol je v plazmé dete-
tickd koncentrace 025% rychleji kovatelny po 10 minutdch. Béhem prvnich 60 min se vstfeba
nez po konvenc¢nich tabletach 0 32% vice paracetamolu nez z konven¢ni tablety
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Tab. 2. Pfiklady lécivych piipravkd s obsahem nesteroidnich antiflogistik (dle SPC)

Nazev pripravku Ucinna latka | Lékova forma | Max. plazmaticka koncentrace Poznamka

Apo-ibuprofen rapid ibuprofen cps mol 45 minut oproti 1-2 hodindm po uziti
béznych potahovanych tablet

Ibalgin rapid ibuprofen tbl flm 45 minut, oproti 60 minutam u konvencnich | Plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace
tablet podobna s konvencni tabletou

Ibalgin rapidcaps ibuprofen cps mol 32,5 minut oproti 90 minutdm u konven¢ni

Nurofen rapid tablety*

Flector EP rapid diklofenak por gra sol 1-2 hodiny Pouzit okamzité po rozpusténi

Voltaren rapid diklofenak cps mol 25 minut pfi podani nalacno oproti 1,5-2,5 | Draselna stl diklofenaku se vstfebéava rychleji nez sodna
hodiny u konven¢ni tablety

Voltaren Actigo Extra diklofenak tbl obd Rozsah absorpce (AUC) je stejny pro Voltaren Actigo

tablety i Voltaren Rapid mékké tobolky

Nalgesin naproxen thl flm 1 az 2 hodiny u sodné soli oproti 2 az 4 Mikrocastice naproxenu se uvolnuiji a rychleji se poté

hodindm u samotného naproxenu rozpoustéji v tenkém stfeve

*piimé srovndni pfi poddni nalacno

Tab. 3. Priklady pripravkd s obsahem opioidd ve formé pevnych lékovych forem s okamzitym uvolnénim léciva (dle SPC)

U¢inna latka | Nazev pfipravku Lékova forma | Farmakokinetika/farmakodynamika Doporucené Poznéamka
Dostupné sily davkovani
morfin Sevredol Potahované Néstup Ucinku za 30-90 minut, trvani Uc¢inku Pocatec¢ni davka 20mg - pliciryha, lze roz-
10mg, 20mg tablety 4-6 hodin. Eliminacni polo¢as morfinu vykazuje | 10mg a4 hodin délit na dve stejné davky
u jednotlivych pacientl velkou variabilitu
oxykodon IR Oxykodon G.L.Pharma | Potahované Max. plazmatické koncentrace za 1-1,5 hodiny, Pocatecni dévka 5mg | Obecné je vhodnd
5mg, 10mg tablety nastup Ucinku za 1-3 hodiny. Elimina¢ni polocas | kazdych 6 hodin 1/8 az 1/6 denni davky
okolo 3 hodin oxykodonu SR
oxykodon IR Oxykodon Stada Tvrdé tobolky | Max. plazmatické koncentrace za 1-1,5 hodiny. | Pocate¢ni dadvka 5mg,
5mg, 10mg, 20mg Eliminacni polocas pfiblizné 3 hodiny ne ¢astéjinez po 4 az
6 hodinach

maximalni plazmatické koncentrace ve srov-
nani s konvencnf tabletou triptanu a v sou-
vislosti s timto bylo popsano ivyznamné
zrychleni ndstupu protimigrendzniho ucinku
(14). Pti podani dispergovatelnych tablet doslo
ke zmirnénf bolesti u malého poctu jedincl
jiz za 30 minut, resp. 20 minut, a procento
pacientl reagujicich na Ié¢bu se zvySova-
lo v prdbéhu dvou hodin az na 67 %, resp.
72 %, jedincl, ve srovnani se 42 % jedincd
uzivajicich placebo. K odeznéni bolesti doslo
u malého poctu jedinct jiz za 33 minut, resp.
26 minut, a procento pacientd bez bolesti se
v pribéhu dvou hodin zvysovalo az na 40 %,
resp. 47 %, ve srovnani s 15 % jedincd uZivaji-
cich placebo (15).

Pralomova bolest

Specifickym typem akutni bolesti je pri-
lomova bolest. Je definovéna jako prechodné
zhorseni bolesti rlizné intenzity, které pfichadzi
spontdnné, nebo je vyvolané plsobenim spe-
cifického predvidatelného nebo nepfedvidatel-
ného faktoru i pfes stabilni kontrolu zakladnf
chronické bolesti. Vyskytuje se u 40-709% paci-
entd, kteff trpi chronickou bolesti (16). Obvykle
se vyskytuji 2-3 epizody denné, primérné trva-
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ni ataky je mezi ¥ a 1 hodinou. Avsak az 50 %
atak dosdhne maxima jiz do 5 minut (17). Proto
by zdchranna analgetickd medikace méla mit
co nejrychlejsi nastup ucinku a kratké trvani.
V urcitych indikacich Ize pouzit i tablety mor-
finu a oxykodonu s rychlym uvolfiovanim ne-
bo kombinaci silnych a slabych opioidd (napt.
tramadol). PFi vyuziti perordinf formy silného
opioidu pro lé¢bu pralomové bolesti dojde
k ndstupu Ucinku za 20-40 minut s dosazenim
maxima do 1 hodiny po podani (viz Tab. 3).
Moznosti je také s.c., i.m., i.v. podani morfinu
nebo perordlni podani ve formé magistraliter
pfipraveného roztoku. Vyhodou téchto léciv
je moznost jejich pouZiti nejen u nddorové
bolesti, ale i u silné bolesti posttraumatické
a pooperacnf (18, 19).

U prllomové bolesti jsou casto jes-
té vyssi naroky na rychlost ndstupu ucinku.
Nejvyhodnéjsimi pfipravky jsou tak transmu-
kézni formy fentanylu, které se zaroven vy-
znacuji nizkym vyskytem nezddoucich ucinkd.
Nevyhodou vsech transmukdznich pfipravkd
s obsahem fentanylu je, Ze jejich preskripce/
Uhrada je omezena pouze na nadorovou bolest.
Fentanyl je Cisty agonista p opiodnich receptord,
100x Uc¢innéjsi nez morfin. Jedna se o lipofilni

|é¢ivo, které dobre pronika pres buné¢né mem-
brany, ¢ehoz Ize vyuzit pfi intranazalnim nebo
sublingvalnim podani. Jak sliznice nosu, tak Ust
ma idedlni podminky pro vstfebavéanifentanylu
(velky povrch, vysokd permeabilita, husté cévni
zasoben, vysoka krevni perfuze a konstantni
teplota). Napr. se odhaduje, Ze sliznice dutiny
Ustnf je 4-400x vice propustna nez klize, coz z ni
¢inf idedIni absorpcni oblast pro fadu léciv (20).
V CRexistuji pripravky ve formé nosniho spreje,
sublingvalnich tablet, bukalnich tablet a bukal-
niho filmu. Tyto Iékové formy rliznym mecha-
nismem umoznujf setrvani fentanylu na sliznici
nosu nebo Ust a usnadnuji jeho rychlé vstfebani
do systémového obéhu. Mukoadhezivnf Iékové
formy vyznamné zlepsuji compliance pacientd,
jsou snadno aplikovatelné s minimalnim rizikem
podrazdéni. Vyhodou mukoadhezivnich film(
je navic lepsi komfort pfi aplikaci, snadna pou-
Zitelnost a vyrazné deldi doba setrvan{ v misté
aplikace (21, 22). Z hlediska komfortu pro paci-
enta vsechny lékové formy umoznuji neinvazivni
snadnou diskrétnf aplikaci, napf. bez nutnosti
zapijeni vodou apod. Pfiklady obchodovanych
pfipravkd jsou v tabulce 4.

Intranazalni pfipravky se daj s vyhodou vyu-
Zitiu pacientl s xerostomif a mukozitidou dutiny

www.medicinapropraxi.cz



Tab. 4. Pripravky s obsahem transmukdzniho fentanyl citrdtu (dle SPC)
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Lékova forma

Nazev pripravku

Typ technologie

Farmakokinetika

Davkovani

Zpusob pouziti

Intranazalni sprej

Instanyl 50 pg/strik,

Nosnf sprej, roztok

TW 12-15 minut,

Pocéatecni davka

Viz tabulka ,Intranazélni

100, 200, 300, 400, 600,
800 ug

gual technology) - tableta se
sklada znosice, ucinné latky
a mukoadhezivni slozky, ktera
po rozpadu tablety umozni
prilnuti predem definovanych
jednotek ke sliznici (23)

jiz po 10 minutach. K rychlé
absorpci fentanylu dochazi
po dobu zhruba 30 minut
po podani. Biologickd dos-
tupnost je 54%

100 g

100 pg/strik elimina¢ni poloc¢as 3-4 50ug (1 vstfik) fentanyly”
200 pg/strik hodiny
Intranazalni sprej PecFent PecSys® Nosni sprej, roztok, | Rychld absorpce 15-21 Pocate¢nidavka | Viztabulka ,Intranazalni
100 pg/strik, ktery s ionty vapniku na minut 100ug (1 vstiik) | fentanyly”
400 pg/stiik sliznici nosu tvofi gel (26)
Sublingvélni tablety Lunaldin F.AAST. (Fast Acting Sublin- | Zmirnéni intenzity bolesti | Pocate¢ni ddvka | Aplikovat pfimo pod jazyk, a to

co nejhloubéji. Nepolykat, po-
nechat pod jazykem do UpIné-
ho rozpusténi bez kousani nebo

cucani

Bukalni tablety

Effentora
100, 200, 400, 600,
800mg

OraVescent® - efervescentni
reakce zvysuje rychlost a roz-
sah  absorpce  fentanylu,
minimalizuje metabolismus
prvniho prichodu jatry. Pre-
chodné zmény pH pii efer-
vescentni reakci mohou opti-
malizovat rozpousténi (21)

Absolutni biologickd dos-
tupnost  659%. Statisticky
vyznamné zlepseni v roz-
dilu intenzity bolesti bylo
jiz po 10-15 minutach

Pocate¢ni davka
100 ug

lhned po vyjmuti tablety z blis-
tru vlozit do dutiny ustni (ne-

daleko

sen, alternativné pod jazyk), udr-
Zet ji v ni po dobu, kterd umozni
rozpad tablety (14 az 25 minutl),
necucat, nekousat, nepolykat

stolicky mezi tvar a da-

Bukalni film

Breakyl
200, 400, 600, 800 ug

BioErodible  MucoAdhesive
Technology (BEMA®) (24, 25).
Rozpustny, obdélnikovy, pruz-
ny ve vodé rozpustny poly-
merni bukalni film. Rizova
strana obsahuje lécivou lat-
ku. Bild strana minimalizuje
uvolnovani fentanylu do slin,
aby se zabranilo polknutiléci-
vé latky

Signifikantné snizuje inten-
zitubolestihodnocenoujako
soucet rozdill v intenzité bo-
lesti v porovnani's placebem
za 15, 30, 45, 60 minut po
podani

Pocatecni déavka
200ug

Jazykem navlh¢it vnitfni stranu
tvafe, umistit do ustni dutiny
tak, aby rdzovéd strana jemné
ptiléhala ke sliznici uvnitr tvére,
stlacit nejméné 5 vtefin, dokud
neprilne, poté ma byt viditelna
bilé strana. Bukalni film se roz-
pusti béhem 15 az 30 minut

Sublingvélni tablety

Vellofent
133,400, 533,800 g

Technologie umoznuje rych-
Ié uvolnovani fentanylu a zvy-
Suje rychlost amiru vstre-
bavéani mukdzou dutiny Ustni.
Absolutni biologickad dostup-
nostasi 70%

Vyznamné zlepseni ve skore
bolesti po 15 a 30 minutéach.
Maximalni plazmatické kon-
centrace béhem 50 az 90
minut

Pocatecni déavka
133 g

Pripravek se vkladd co nejddle
pfimo pod jazyk, nechd se kom-

pletné
oblasti

cani. Pokud se tableta zcela ne-
rozpusti do 30 minut, Ize zbytek
spolknout

rozpustit v sublingvalni
bez kouséni nebo cu-

Tab. 5. Srovndni pfipravki pro intranazdini aplikaci fentanylu (dle SPC)

Instanyl spr

PecFent spr

Dostupné sily

50, 100, 200 ug

100, 400 g

Pocet davek v lahvicce

6, 10, nebo 40

8 nebo 32

Lékova forma

Ciry bezbarvy roztok, nosni sprej

Ciry bezbarvy roztok, nosni sprej

Popis technologie

Vodny roztok s fosfore¢nanovym pufrem

Systém nosni aplikace PecSys® k modulaci aplikace aabsorpce fentanylu —
umoznuje vstiiknuti pfipravku do pfedni ¢asti nosni dutiny ve formé jemné
mlhy zdrobnych kapicek, které se pfi kontaktu sionty vapniku pfitomnymi
vnosni sliznici ménf v gel. Fentanyl zgelu difunduje, gelem modulovana
absorpce umoznuje dosazeni vrcholu plazmatické koncentrace v kratkém case

Obal s détskou pojistkou

ANO

ANO

Pfed prvni davkou

Pfed prvnim pouzitim pfipravku je tfeba 3 az 4x
stisknout davkovac nosniho spreje do okamziku,
kdy se objevi jemny aerosol

stisknutich)

Pfed prvnim pouzitim napumpovat — nékolikrdt prsty stisknout a povolit
déavkovac¢, dokud se v okénku pocitadla neobjevi zeleny prouzek (po ctyfech

Zpusob aplikace

Tlakem prstu se uzavie jedna nosnf dirka. Rychlym
stiskem pumpicky se aplikuje sprej ve vzpfimené
poloze v dobé, kdy se pacient nadechuje

Tryska se zasune pfiblizné 1cm do nosni dirky, mirné namifena ke kofenu nosu.
Sprej se poté aplikuje stisknutim a uvolnénim dévkovace (pomoci ukazovaku
a prostredniku umisténych po stranach trysky). Ozve se cvaknuti a cislo na
pocitadle se o jedno zvysi. Aplikovany vstiik nemusi byt citit.

ustni. Na trhu existuji dva pfipravky, které se lisf
jak technologif zpracovani, tak typem davkovaci
lahvicky. U pfipravku Instanyl se jedna o vodny
roztok fentanyl citrdtu, u pfipravku PecFent se
vyuZiva patentované technologie PecSys® na bazi
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pektinu, kdy se roztok po kontaktu se sliznici nosu

méniv gel. PecSys® tak zvysuje pfilnavost fentany-

luv nosni dutiné a brani jeho vytékani a polykani.

Pro aplikaci déavky je ddlezity spravny zplsob

pouZiti spreje v davkovaci lahvi¢ce (viz Tab. 5) (26).

Pravidla pro aplikaci Iékd
pro prilomovou bolest:
B Velikost jednotlivé davky je nutné titrovat

od nejnizsi. Pokud nedojde do 15-20 minut

k Ulevé, je mozné davku zopakovat. Po davce
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Tab. 6. Priklady perordinich pfipravkd s obsahem opioidd s prodlouZenym uvolriovdnim léciva (dle SPC)

Ucinna latka Pripravek Typ technologie Farmakokinetika Davkovani Poznamka
morfin Vendal retard Tablety s prodlouzenym uvolfovanim |V souvislosti s jidlem vzrista T Po 12 hodinéch
30,60, 100, 200mg 7 2/4 (nala¢no) na 3,4 hodiny
oxykodon Oxycontin Systém AcroContin® (dual polymer Maximalni  plazmatické koncen- | Po 12 hodinach
+ generika 10, 20, matrix), dvoufazovy efekt, rychly trace dosahuji kolem 3-5 hodin.
40,80mg nastup analgezie (béhem prvni Eliminacni polocas je priblizné 4,5
hodiny) a kontinudIni tlumenf bolesti | hodiny. Pfijem potravy ma maly vliv
po dobu 12 hodin (27) na absorpci
hydromorfon Palladone SR Zelatinové tobolka obsahuije filmem Max. plazmatické hladiny dosazeno | Po 12 hodindch | Tobolku mozno
2,4,8,16,24mg potazené sferoidy, ze kterych se po 2-5 hodindch s udrzenim nej- pred pozitim
uvolnuje hydromorfon postupné (29) | méné 12 hodin vysypat
oxykodon/naloxon | Targin Dual polymer matrix Po 12 hodinach Naloxon pro
10/5, 20/10,40/20mg eliminaci zacpy
tapentadol Palexia retard Matricova tableta Max. sérové koncentrace za 3-6 | Po 12 hodindch Existuje
hodin, rovnovazného stavu se do- i neretardovana
sdhne druhy den Ié¢by tableta

by méli pacienti pockat nejméné 4 hodiny,
nez budou Ié¢it dalsi epizodu bolesti. Pri
nedostatecné Uleve od bolesti se pfi nové
atace obvykle pouZivd nasledujici ucinna
davka az do titrace idedIni davky.

B Je tfeba aktivni pfistup a spoluprace pacien-
ta, ktery musi byt naleZité poucen.

B Sublingvalni/bukdlni tablety opatrné vy-
jmout z blistru, nesahat vihkou rukou.

B Podobu, kdy je sublingvalni/bukalni tableta
v Ustech, nejist a nepit.

B Mezi farmakokinetickymi profily 1é¢ivych
pripravkd obsahujicich fentanyl s okamzi-
tym uvolfiovanim mohou existovat zna¢né
rozdily, coz mé za nasledek klinicky ddlezité
rozdily v rychlosti a mite absorpce fentanylu.
PYi prechazeni mezi é¢ivymi piipravky véet-
né intranazélnich lékovych forem je proto
nezbytné, aby byla u pacientl znovu pro-
vedena titrace s novym lécivym pfipravkem
a neprechézelo se na principu davka-davka
(mikrogram-mikrogram).

Chronicka bolest

Tablety s fizenym uvolfiovanim

Pro lé¢bu chronické nddorové i nenddoro-
vé bolesti se obvykle vyuzivaji silné opioidy.
Nejvhodnéjsimi lécivymi latkami v této in-
dikaci jsou morfin, oxykodon, hydromorfon
a fentanyl. Pro sprévny Gcinek jsou kromé
afinity k opioidnim receptordm dulezité
i farmakokinetické parametry jednotlivych
latek. Z farmakokinetického hlediska je nej-
dllezitéjsim cilem udrzet ustdlenou efektivni
analgetickou koncentraci v krvi. K tomu vy-
znamné napomahaji moderni farmaceutické
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technologie. Jedné se o systémy s fizenym
uvolinovanim léciva (controlled release -
CR). Tyto technologie umoznuji davkovani
po 12 nebo 24 hodindch, ¢im se vyznamné
zvysuje compliance pacientd. Existuji rdzné
technologické pfistupy, napf. matricové systé-
my (morfin, oxykodon), nebo pelety s fizenym
uvolnovanim (hydromorfon) apod. Systém
OROS (Oral Release Osmotic System), vyuzi-
vany v pfipravku s obsahem hydromorfonu
s davkovacim intervalem 24 hodin, neni v CR
obchodovan od r. 2014 (pfiklady 1écivych pfi-
pravkl viz tabulka 6) (27, 28).

Pravidla pro aplikaci

peroralnich lékovych forem

s obsahem opioidd (30)

B Je nutno akceptovat Iékové formy, tzn. né-
které tablety Ize ¢i nelze pulit, nékteré kapsle
Ize ¢i nelze oteviit a vysypat tfeba do ndpoje;
podle typu vydaného léku je nutno spravné
instruovat pacienta.

B U nékterych lékovych forem mUze byt zby-
tek tablety vyloucen spolu se stolici. Bez
upozornéni mdze pacient trpét zbytecnym
strachem ¢i Uzkosti v souvislosti s neznalosti
tohoto jevu (31).

B Pacient pfi dlouhodobé [é¢bé ma byt in-
formovén i o vzniku fyzické zavislosti; ne-
vysazovat nardz, aby nedoslo k projevu
abstinencnich pfiznakd (nauzea, zvraceni,
krece, horecka atd.).

W [ékal by mél byt informovan o nedostatec-
ném analgetickém Ucinku nebo o pfilisné
sedaci, aby mohl upravit davkovani. V pfi-
padé nizké ucinnosti nezkracovat interval,

ale zvysit davku.

B Pacient by mél byt informovén o pravdé-
podobném vzniku zacpy; béhem terapie je
vhodné pit dostatek tekutin, zvysit pfisun
vldkniny apod.

B Neménit rychle pozice, pomalu vstavat, aby
se predeslo ortostatické hypotenzi.

B Neuzivat latky tlumici CNS, riziko zdvazné
interakce s alkoholem (32).

B Riziko Unavy, zavrati, zmény vidéni (€innosti
vyZadujicf zvySenou pozornost).

B Chronicky Ié¢eny pacient by si mél vzdy
v€as uvédomit, zda ma& doma dostatek
svého léku.

Transdermalni terapeutické
systémy (TTS) s obsahem
fentanylu a buprenorfinu
Zvlastnilékovou formou jsou transdermalni
terapeutické systémy s obsahem fentany-
lu a buprenorfinu. Transdermalni opioidy se
s vyhodou pouzivaji u pacientl s poruchami GIT
a pfi lékové polypragmazii. Nékteré studie nazna-
¢ujii snizeny vyskyt obstipace oproti tabletovym
formdm. Nékteri polymorbidni pacienti davajf
transdermalnim formam prednost, protoze se
snizi celkovy pocet perorélnich pfipravkd, které
denné uzivaji (33). Ze srovnani transdermalnich
fentanylC zr. 2007 (34) vyplyva, Ze na trhu byly
rdzné typy TTS vcetné starsich rezervodrovych,
kde rychlost uvolhovani fentanylu z ndplasti fidi
membrdna mezi adhezivni vrstvou a zasobni-
kem Ucinné latky. V soucasnosti je obchodovéno
sedm pfipravkd s transdermalnim fentanylem,
vsechny ve formé modernéjsiho matricového
systému, kde ndplast je slozena pouze z adhe-
zivnivrstvy s obsahem Ucinné latky a kryci vrstvy.
Technologie jednotlivych vyrobcl jsou odlisné,
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naplast uvolriujici 50 ug/h miize mit 15cm? a ob-
sah 84 mg fentanylu, jiny pfipravek povrch 21 cm?
a 11,56 mg fentanylu. Nejcastéjsimi pomocny-
mi ldtkami pro adhezivni vrstvu jsou akrylatovy
kopolymer 387-4098 a adhezivni akryldtovy
kopolymer 387-2353. Jako kryci vodéodolna
vrstva se pouziva napr. polyester/ethylen-vinyl-
-acetdtova folie, polyesterovd laminovana fdlie,
polypropylenova félie a dalsi. Pro kryci vrstvu
i odnimatelnou ochrannou vrstvu se ¢asto po-
uziva silikonizovana nebo fluoropolymerovana
pegoteratova folie. Fentanyl (dostupny v silach
uvoliujicich 12, 25, 50, 75 a 100 ug/h, ne viichni
vyrobci maji registrované viechny sily) se aplikuje
pravidelné po 72 hodindch, pacient si pisemné
zaznamenava den aplikace. Zajimavé je, ze TTS
s obsahem buprenorfinu (na trhu jsou pfipravky
péti vyrobcl uvolnujici 35, 52,5 a 70 ug/h) maji
viechny velice podobnou technologii, velikost
naplasti i absolutni obsah Gcinné latky v naplasti.
Naplast obsahuje dvé adhezivnivrstvy, s i¢innou
latkou a bez Ucinné latky. Vyhodou buprenorfinu
je vyména naplasti po 96 hodinach, tj. vzdy ve
stejné dva dny v tydnu, které si staCi zapamatovat
bez nutnosti cokoli zapisovat (pozn. SPC pfiprav-
ku Buprenorphine Actavis uvadi vyménu néplasti
po 72 hodinéch).

Pravidla pro aplikaci transdermalnich

terapeutickych systému (30)

B Aplikovat na nepodrdzdény, Cisty a neochlu-
peny hladky povrch kize (bez jizev, pora-
nénf, odérek, vyrazky), idedlné na plochy
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povrch trupu nebo nadloktf, hornf ¢ast zad
nebo pod kli¢ni kosti na hrudniku.

B U malych déti je vhodnym mistem aplikace
horni ¢ast zad, ¢imZ se minimalizuje moz-
nost, ze si dité naplast sunda.

B Zbyvajici ochlupeni by mélo byt ostfiha-
no nlzkami (neholit). Je-li potfeba ocis-
tit misto aplikace, ma byt omyto pouze
vodou.

B Pri zvysenf teploty kize se mohou kon-
centrace fentanylu zvysit. Proto musi byt
pacienti s horeckou sledovani a v pfipade
potreby je nutno davku fentanylu upravit.

B Misto aplikace nevystavovat zdrojim tep-
la, jako jsou elektrické deky, zahfivaci nebo
opalovacf lampy, intenzivni opalovéni, ohfi-
vaci lahve, horké koupele, sauny apod.

B Nemélo by se pouzivat mydlo nebo jiné
prostfedky, pletové pfipravky.

B Kize musi byt pfed aplikaci Uplné sucha.

B Na misté pevné pfitlacit dlani po dobu pfi-
blizné 30 sekund.

B Koupani, sprchovani nebo plavani nema
na naplast vliv (pozor na teplotu vody vyssi
nez 37°C).

B Nastfizené, rozdélené nebo jakkoli poskoze-
né naplasti se nesméji pouzivat. Na trhu je
dostatek rdznych sil jednotlivych pfipravkd,
které Ize i kombinovat, nedoporucuje se
naplasti délit stffhanim.

B Pouzité ndplasti je nutné preloZit tak, aby
doslo ke slepeni lepivé plochy a poté je vrétit
do Iékarny.
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vodného roztoku a naslednym iv. podanim (35).
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Zaver

Moderni medicina ma k dispozici Sirokou
paletu analgeticky pusobicich ucinnych latek,
jejichz Ucinek zavisi nejen na vlastnostech sa-
motné aktivni substance, ale i zvolené |ékové
formy. Spravné uzivani a aplikace se vyznam-
né podili na Uspéchu Ié¢by. Obecné plati, Ze pfi
pfipadné generické substituci écivého pripravku
v 1ékarné je vzdy nutné brét v uvahu ilékovou
formu. Pripravky s modifikovanym uvolhovanim
Ize zameénit pouze v pfipadé stejnych davkovacich
interval( v SPC, pfipravky obsahujici transmukdz-
ni formy fentanylu zaménitelné nejsou, je nutna
nova titrace davky (37). Pfi poradenstvi v oblasti
analgetik se musi farmaceut orientovat nejen
v terapeutickych davkach konkrétnich 1éciv, znat
nezddouci Ucinky a potencidlni interakce, ale
i rozumét jednotlivym principim ovliviujicim
farmakokinetiku pfi pouziti modernich lékovych
forem. Soucésti dispenzace s cilem zvysit adhe-
renci pacientd k [é¢bé zejména pfi terapii chro-
nické a prilomové bolesti musi byt také poucenf
pacienta o spravné aplikaci konkrétni Iékové
formy, v¢etné napf. praktické ukézky i ndcviku
a opakované kontroly spravného pouzivani.
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