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SAZETAK

Cilj istraZivanja

Cilj istrazivanja je sustavno prikazati specificnosti neparenteralnih putova primjene opioidnih analgetika
i njihov utjecaj na farmakokineticke znacajke i terapijske indikacije, te definirati nacela razvoja
terapijskih sustava za neparenteralnu primjenu opioidnih analgetika s ciljem poboljsanja ishoda lijecenja
jake akutne i kroni¢ne boli.

Hipoteze: Razvojem prikladnog terapijskog sustava moguce je optimirati farmakokineticki profil lijeka
te posljedi¢no ishod lije¢enja. Novi neparenteralni oblici opioidnih analgetika omogucuju bolju kontrolu
analgezije, smanjenje nuspojava, bolju suradljivost, sigurniju primjenu i ve¢e moguénosti koristenja

postojecih djelatnih tvari.

Materijal i metode

Pretrazene su baze podataka MEDLINE/PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, baza Nacionalne i
sveuciliSne knjiznice (baze s nacionalnom licencom i licencom Sveucilista u Zagrebu), baze podataka
regulatornih agencija: Europske agencije za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA),
Americke agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA), Hrvatske agencije
za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), smjernice za lijeCenje boli Europske radne skupine za
istraZivanja palijativne skrbi (engl. The European Palliative Care Research Collaborative, EPCRC) i
Europskog udruZenja za palijativnu skrb (engl. European Association for Palliative Care, EAPC).
Podaci o klinickim ispitivanjima opioidnih analgetika dobiveni su pretrazivanjem baze podataka
klini¢kih ispitivanja Nacionalnog instituta zdravlja SAD-a (engl. National Institutes of Health, NIH),
baze klinickih ispitivanja PubMed-a i Registra klinickih ispitivanja Europske Unije.

U pretrazi literaturnih baza podataka koriSteni su klju¢ni pojmovi samostalno ili medusobno povezani
logickim operatorom I (engl. AND) ¢ime su dobiveni podaci o putu primjene, razvoju, klinickim

ispitivanjima i registriranim pripravcima opioidnih analgetika za neparenteralnu primjenu.
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Osim elektronickih baza podataka koristena je dostupna strucna i znanstvena literatura koja obuhvaca
problematiku pojedinih putova primjene opioidnih analgetika.

U radu su obradene: osnove fiziologije boli, djelovanje opioidnih analgetika na stani¢noj razini,
regulatorni zahtjevi za razvoj novih neparenteralnih oblika opiodnih analgetika, smjernice o lijeCenju
boli, povijesni i suvremeni razvoj terapijskih sustava za neparenteralnu primjenu opioidnih analgetika
(vezano s fizioloskim, anatomskim i histoloSkim svojstvima pojedinog puta primjene) te registrirani

pripravci opiodnih analgetika.

Rezultati

Razvojem inovativnih terapijskih sustava omogucena je neparenteralna primjena opioidnih analgetika.
Neparenteralni putovi primjene obuhvacaju transdermalnu, nazalnu, i oralnu transmukoznu primjenu
opioidnih analgetika. Pulmonalna primjena opioidnih analgetika postoji samo kao istrazivacki koncept
koji bi u buduénosti mogao rezultirati odobrenim pripravcima za pulmonalnu primjenu opioidnih
analgetika.

Transdemalna primjena opioidnih analgetika pogodna je za dugotrajnu analgeziju kontinuirane jake
boli, zamjenjuje infuziju kao glavni put primjene analgetika, te omogucuje izvanbolnicko lijecenje.
Farmakokineticke znacajke nazalne i oralne transmukozne primjene (subligvalna i bukalna) opioidnih
analgetika omogucavaju lijeCenje jake probijajuce boli (najées¢e maligna bol). Anatomske, morfoloske
i histoloske karakteristike pojedinog puta primjene te farmaceutski oblik definiraju farmakokineticka

svojstva i time odreduju indikacije za klinicku primjenu.

Zakljuéak

Put i nacin primjene te farmaceutski oblik utje¢u na farmakokineticki profil primijenjenog opioidnog
analgetika. Inovativni neparenteralni oblici opioidnih analgetika omogucéuju bolju kontrolu analgezije,
smanjenje nuspojava, bolju suradljivost, sigurniju primjenu i nove klinicke indikacije postojecih
djelatnih tvari. Od velike je vaznosti poznavanje kriticnih svojstava inovativnih terapijskih sustava o

kojima ovisi mogucnost poboljsanja ishoda lije¢enja boli, odnosno individualizacija lijecenja boli.
\%
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SUMMARY

Objectives

The aim of this research is to systematically define non-parenteral routes of administration of opioid
analgesics and their effect on the pharmacokinetic properties and therapeutic indications and to define
the principles of development of delivery systems for non-parenteral usage of opioid analgesics for

improved treatment of severe acute and chronic pain.

Hypothesis: Developement of appropriate drug delivery system enables the optimization of the
pharmacokinetic profile and the treatment outcome. New non-parenteral drug delivery systems of opioid
analgesics allow better control of analgesia, reduction of side effects, improved adherence, improved

safety profile and new indications of existing active pharamaceutical ingredients.

Material and Methods

Targeted literature search was done on MEDLINE / PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, the
database of the National and University Library (database with a national license and the license of the
University of Zagreb), databases of regulatory agencies (EMA, FDA, HALMED). Targeted literature
search was also done on guidelines for the treatment of pain of European Collaboration for Research
Palliative Care (EPCRC) and the European Association for Palliative care (EAPC). Searching the
database of clinical trials from the National Institutes of Health USA (NIH), PubMed database and EU
clinical trials database provided an overview of the clinical trials of opioid analgesics.

In targeted literature search, key words were used independently or connected with logic operator
AND to yield data on the route of administration, development, clinical trials and registered non-
parenteral formulations of opioid analgesics.

In addition to electronic databases, the available scientific and professional literature was used for

research on specific issues of particular routes of administration of opioid analgesics.

Vil
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This thesis presents and analyzes the fundamental physiology of pain and the effects of opioid analgesics
on a cellular level, the regulatory requirements for the development of new developing non-parenteral
forms of opioid analgesics, guidelines on the treatment of pain, history and current development (R&D)
of non-parenteral use of opioid analgesics (related to the physiological, anatomical and histological

properties of each route of administration) and registered products of opioid analgesics.

Results

Development of innovative drug formulations and medicinal devices enabled non-parenteral
administration of opioid analgesics. Non-parenteral routes of administration include transdermal,
intranasal, and oral transmucosal delivery of the opioid analgesic. Pulmonary administration of opioid
analgesics exists only as a research concept, and there is no approved medicinal products for pulmonary
route of administration.

Transdemal delivery of opioid analgesics is suitable for long-term analgesia of baseline severe pain, and
replaces the infusion as the main route of administration of analgesics. Transdermal delivery is suitable
for use outside the clinic. Pharmacokinetic properties of intranasal and oral transmucosal administration
(sublingual and buccal) enable treatment of severe breakthrough pain, usually malignant pain.
Anatomical, morphological and histological characteristics of each route of administration and drug

formulation define pharmacokinetic properties and thus determine the indications for clinical use.

Conclusion

The route of administration and the pharmaceutical formulation affect the pharmacokinetic profile of
the used opioid analgesic. Innovative non-parenteral formulations of opioids and medical devices for
opioid analgesic administration provide better control of analgesia, reduce side effects, enable better
adherence, are safer to use and provide new clinical indications of existing active pharmaceutical
substances. It is very important to recognise the critical properties of innovative drug delivery systems.
The outcome of pain management and the individualization of pain management depend on the ability

of improvement of critical properties of innovative drug delivery systems.
VIl
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1.1 Uvod

Opioidni analgetici su lijekovi koji, vezanjem na specificne opioidne receptore u sredi$njem zivéanom
sustavu (CNS), sprjecavaju prijenos bolnih impulsa te smanjuju i kvalitativno mijenjaju percepciju boli.
Koriste se u lijecenju srednje i jake akutne boli visceralnog podrijetla, karcinomske boli i kroni¢ne boli
koja ne reagira na drugu terapiju (1).

Uz klasiénu oralnu i parenteralnu primjenu opioidnih analgetika, suvremeni terapijski sustavi
omogucuju i neparenteralnu primjenu opioidnih analgetika, tj. neinvazivnu primjenu putem razlicitih
sluznica i koZe. Neparenteralni putovi primjene opioidnih analgetika danas obuhvacaju nazalnu,
bukalnu, sublingvalnu i transdermalnu primjenu, a istrazuju se i mogucénosti pulmonalne primjene (2-
10). Zahvaljujuéi razvoju prikladnih terapijskih sustava, fentanil je postao jedan od najuéinkovitijih
opioidnih analgetika, te je primjer uspjeSnog reformuliranja lijeka koje je rezultiralo proSirenjem
terapijskih indikacija. Danas se medu odobrenim pripravcima fentanila nalaze transdermalni flasteri,
nazalni sprejevi, oralni transmukozni filmovi, lizala, sublingvalne tablete i sprejevi. Neinvazivhom
nazalnom ili bukalnom primjenom fentanila postize se brz i snazan ucinak neophodan za suzbijanje
probijaju¢e jake boli. Istodobno, transdermalna primjena fentanila osigurava produljeni analgetski
uc¢inak neophodan u lije¢enju kroni¢ne jake boli (2-12).

Farmakokineticke znacajke opioidnih analgetika i ishod lijeenja boli ovise o fizicko-kemijskim i
biofarmaceutskim svojstvima terapijskog sustava u koji je lijek uklopljen. Terapijski sustav opioidnog
analgetika vazan je i s aspekta sigurnosti njihove primjene i potencijalne zlouporabe. Za daljnje
unapredenje neparenteralne primjene opioidnih analgetika nuzno je istraziti i poznavati kriti¢na svojstva
terapijskih sustava o kojima ovisi potencijal pobolj$anja ishoda lijeCenja i moguc¢nost individualiziranog

lijegenja boli (2-12).

1.1.1 Bol-mehanizmi nastanka i lijeCenje

Prvotne metode ublazavanja boli bile su fizicke; od hladnih obloga, zagrijavanja omatanjem oboljelog
dijela tijela, oblaganjem raznim glinama. Uz njih razvijani su biljni pripravci te se ve¢ od doba Sumerana

koriste razni ekstrakti kore vrbe koja sadrZzava salicilnu kiselinu i to predstavlja zaetke suvremenog
2
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lijeCenja boli lijekovima (13). Bol je neugodan subjektivni osjetilni dozivljaj koji je povezan sa stvarnim
ili potencijalnim oStecenjem tkiva. Patofizioloski mehanizmi nastanka boli su kompleksni. Nacelno
bolni impuls nastaje na periferiji, te se prenosi u sredi$nji zivéani sustav (Centralni nervni sustav, CNS).
Sam signal boli s periferije je jednostavan (niz akcijskih potencijala), dok se u CNS-u formira dozivljaj
osjeta boli koji je kompleksan (14, 15).

Receptori za bol se nazivaju nociceptori. Reagiraju na mehanicka ostec¢enja, kemijska ostecenja,
promjenu tlaka, visoke i niske temperature, nefizioloski pH i druge podrazaje koji mogu ostetiti tkivo.
Primarna aferentna ziv¢ana vlakna (neuroni) su prijenosnici bolnih impulsa. Tijela aferentnih neurona
smjesStena su u trigeminalnim i spinalnim ganglijima, dok se periferni nastavci pruzaju do ciljnog organa,

a sredi$nji nastavak se pruza do CNS-a. Duzina neurona moze biti ve¢a od metra (Slika 1.) (16).

A TIJELO PSEUDOUNIPOLARNOG
NEURONA
PERIFERNI SREDISNJI
NASTAVAK / % NASTAVAK
v
CILINO TKIVO PERIFERNI ZIVAC STRAZNJI KORIJEN DORZALNI ROG
B C
PERIFERNI NASTAVAK SREDISNJI NASTAVAK
TOPLINA/ H*/
KAPSAICIN  —3= Nav1.7,1.8&19
ATP P2X3 °
H* ASIC ° © |SLuramar
o TVAR P
MEHANICKI (o] ° CGRP
PODRAZAJ - N
Nav1.6,1.8 & 1.9 (o6 coLs

PGE, o [N
BRADIKININ (B2 (@)
ATP
NGF
ADRENALIN (B2 )

Slika 1. A-shematski prikaz aferentnog nocicepcijskog neurona (* oznacava da je akson vrlo dug, do
metra), B-periferni nastavak aferentnog nocicepcijskog neurona na kojem se nalaze recptori koji
registriraju fizicke 1 kemijske podrazaje koji uzrokuju bolne impulse, C-sredi$nji nastavk aferentnog

nocicepcijskog neurona koji oslobada neurotransmitore u sinpasu s daljnjim neuronima (16).
3
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Prema brzini provodenja impulsa boli neuroni se dijele na mijelizirane (Aa/f i Ad vlakna) koji brzo
provode bol i nemijelizirane (C-vlakna) koji sporo provode bol. U kraljeZni¢noj mozdini neuroni
zavr$avaju u dorzalnom rogu na sekundarnim osjetnim neuronima i interneuronima koji su smjesSteni u
nekoliko Redexovih slojeva. Redexovi slojevi se sastoje od deset citohistoloski homogenih slojeva sive
mozdane tvari. Bolni impulsi po¢inju na zavrSetku perifernog aferentnog zivéanog vlakna, prolaze kraj
tijela neurona u spinalnim bazalnim ganglijima, te zavrSavaju u dorzalnom rogu kraljezni¢ne mozdine.
Nakon ulaska u kraljezniénu mozdinu bolni impulsi prema mozgu kre¢u dvama putovima:

neospinotalamic¢kim i paleospinotalamic¢kim putem (Slika 2) (16).

C Ad
. f:) Qh;\ vlakna za brzu,
e i WA e W 0 Tway ostru bol
Zivac O\, _— N
- ‘
. ) //
Lissauerov A \
trakt ) 'u \
/ 2L AN
\ l.V._ \\
V 2\
VI
Vil
N
\ X VI
marginalna N\
lamina ‘
\ 7 A
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Slika 2. Prijenos bolnih impulsa u i kroz kraljezni¢nu mozdinu na putu prema mozdanom deblu (17).

Primarna aferentna vlakna koriste glutamat kao glavni ekscitacijski neurotransmitor. Glutamat aktivira
AMPA-glutamatne receptore. Primarni nocicepcijski neuroni djeluju na projekcijske sekundarne osjetne
neurone, ekscitacijske interneurone i inhibicijske interneurone. Prema teoriji nadziranog ulaza (engl.

gate control theory) glavnina modulacije boli (Slika 3.) odvija se u dorzalnom rogu ledne mozdine u
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zelatinoznoj tvari (lat. substantita gelatinosa). Silazni neuronski putovi iz ledne mozdine, te
supraspinalni neuronski putovi proizvode enkefaline i druge inhibitorne neurotransmitore koji inhibiraju
prijenos signala boli u vise centre CNS-a. Ovaj ucinak se ostvaruje putem silaznih AB-vlakna perifernih
neurona koji mijenjaju osjetljivost postsinaptickih neuronskih stanica na bolne signale koji putuju kroz
Ad vlakana i C vlakana (16). Endogene tvari koje sudjeluju u moduliranju boli su enkefalini, serotonin,
endorfini, tvar P i drugi inhibitorni i ekscitacijski neurotransmitori, te na njihova receptorska mjesta u
ovom fizioloSkom i funkcionalnom djelu ziv€anog sustava djeluju opioidni analgetici stvarajuci

analgetski u¢inak oponasaju¢i u¢inak enkefalina (16, 18).
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Slika 3. Shematski prikaz teorije nadziranog ulaza. Neuronska vlakna ulaze u Zelatinoznu tvar (lat.
substantia gelatinosa, SG) i prespajaju se na direktni neuron za prijenos podrazaja prema mozgu (T).
Inhibicijski u¢inak neurona zelatinozne tvari prema aferentnim zavrSetcima pojacava se aktivnoséu L-
-vlakana, a smanjuje se aktivno$cu S-vlakana. Sustav povratne sprege sredi$njeg kontrolnog mehanizma
predstavljen je crtom koja polazi od L-vlakna do sredisnjega kontrolnog mehanizma, te se ponovno
projicira u centar za nadzor ulaza. T-neuroni projiciraju signale u vise centre CNS-a (+ oznacava

ekscitaciju; — oznacava inhibiciju) (16).

U CNS-u se odvija zavrsna modulacija signala boli, te se stvara percepcija mjesta i jakosti boli (Slika
4.) Prijenos bolnih perifernih impulsa Ad vlaknima, odvija se kroz marginalnu laminu (lamina I)
straznjih rogova ledne mozdine, te se nastavlja neospinotalamickim putom do talamusa, odnosno

ventrobazalnog kompleksa. Manji broj impulsa zavrSava u retikularnim podruc¢jima mozdanog debla.
5
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Neka neuronska vlakna zavr§avaju u straznjoj skupini talami¢kih jezgara, otkuda se signali prenose dalje
prema somatosenzori¢koj kori i drugim bazalnim dijelovima mozga. Zivéani impulsi koji se prenose Ad
vlaknima uzrokuju brzu, o$tru i dobro lokaliziranu bol (17). Prijenos bolnih perifernih impulsa C
vlaknima odvija se kroz zelatinoznu tvar (koju sainjavaju lamina II. i III. straznjih rogova ledne
mozdine) (Slika 2), zatim se impulsi prenose paleospinotalamickim putom do CNS-a. Unutar straznjeg
roga kraljezni¢ne mozdine signali putuju jednim ili kroz vise neurona kratkih aksona, do posljednjeg
neurona u slijedu koji ima dugi akson kojim bolni impulsi dolaze u talamus; retikularne formacije
produZzene mozdine, ponsa i mezencefalona; tektalno podrucje mezencefalona; i u podrucje oko
Silvijevog akvedukta. Ziv&ani impulsi koji se prenose C vlaknima uzrokuju sporu, tupu i slabo
lokaliziranu bol (17).

Jakost boli se modulira ovisno o raznim ¢imbenicima, unutarnjim: emocionalni, kulturoloski i dr. i

vanjskim: stresna situacija, okolina i dr. Stoga se bol moze osjetiti jatom ili slabijom (14, 15).

viakna 2a
speru bol

retikularna
formacija

tradal za bol

Slika 4. Prijenos bolnih signala prema mozdanom deblu, talamusu i mozdanoj kori (17)

Prema mehanizmu nastanka, bol se moze podijeliti na nociceptivnu i neuropatsku, iako ponekad nije
lako razlikovati o kojoj se vrsti boli radi, a Cesto su prisutni elementi obiju vrsta boli. Po duljini trajanja

postoji akutna-kratka bol i kroni¢na-perzistiraju¢a bol (14, 18). Kod dugotrajne boli dolazi do sredisnje
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i periferne senzitizacije, odnosno smanjuje se prag podrazljivosti boli, te bol s vremenom postaje jaca i
dugotrajnija (16).

Nociceptivna bol nastaje kao posljedica stimulacije recepora za bol koji su slobodni ziv¢ani zavrSetci-
u kozi i dubokim tkivima (14, 18). Na slobodnim Ziv¢anim zavrSetcima nalaze se ionski kanali iz
porodica TRPA (engl. transient receptor potential, subfamily A), TRPM (engl. transient receptor
potential melastatin), TRPV (engl. transient receptor potential vanilloid), i ASIC (engl. acid-sensing
ion channels), koji uzrokuju depolarizaciju perifernih zavrsetaka neurona aktivacijom natrijevih ionskih
kanala ovisnih 0 naponu (19). Stimulacija nociceptora moze biti uzrokovana mehanickim, toplinskim
(hladno¢a ili vru¢ina) i kemijskim podrazajima. Kemijsku stimulaciju uzrokuju proupalne tvari (npr.
histamin, bradikinin, prostaglandini) koje najéeS¢e nastaju kao posljedica oStecenja stanica i tkiva,
odnosno posljedica je upale (14, 18). Ovisno o0 ishodistu nociceptivnog stimulansa nociceptivna bol se
moze podijeliti na povrsinsku i dubinsku, te somatsku i visceralnu.

Neuropatska bol je posljedica oste¢enja Zivaca i ima specifican karakter boli koji ukljuCuje Zarenje,
trnjenje, probadanje, neuroloske ispade osjeta, te slabo odgovara na NSAR. Periferna neuropatska bol
nastaje zbog ostecenja perifernih ziv¢anih struktura (kompresija, tumor, traume, dijabetes i dr.), dok je
centralna neuropatska bol posljedica oste¢enja CNS-a i kraljezni¢ne mozdine. U centralnu neuropatsku
bol se ubraja i fantomska bol, koja se javlja nakon amputacije udova i ¢esto je jakog intenziteta (14).
Maligna (karcinomska) bol je poseban oblik boli koja prati razli¢ite maligne bolesti. Po intenzitetu je
jaka 1 vrlo jaka. Po nastanku i vrsti boli mjeSovitog je mehanizma nastanka. Sadrzi elemente i
nociceptivne 1 neuropatske boli, ovisno o oSteCenjima tkiva i organa koje karcinom uzrokuje. S
napredovanjem maligne bolesti i bol se pojacava. Uz kontinuiranu karcinomsku bol koja je stalna i
dugotrajna, javljaja se i iznenadna ,,probijajuca® vrlo jaka bol, trajanja od nekoliko minuta do sat
vremena koja zahtjeva posebno lije¢enje analgetskim pripravcima brzog djelovanja, od kojih su glavni
obradeni u ovom radu (14).

Mjerenje boli je zahtjevan zadatak zbog subjektivnog dozivljaja jakosti boli. Danas se za mjerenje boli

koriste jednodimenzionalne skale, vizualna analogna skala (engl. visual analogue scale, VAS) i
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numericka skala razine boli (engl. numerical rating scale, NRS). Postoje i multidimenzionalni alati za
rac¢unanje boli koji uzimaju u obzir vise faktora, ovisno o vrsti boli ili njenoj etiologiji (20).

Lijecenje boli odvija se po trostupanjskoj ljestvici Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) (Slika 5.)
Prvi stupanj su blagi neopioidni analgetici (paracetamol i NSAR); drugi stupanj Cine slabi opioidni
analgetici (tramadol, kodein, oksikodon)+adjuvantna terapija; a treéi stupanj ¢ine jaki opioidni anagetici

(morfin, fentanil i buprenorfin) (14).

Korak 3

JAKI OPIOIDI ZA
JAKU BOL (MORFIN,
FENTANIL | DR. }+
NEOPIOIDI+

Boli dalje prisutna

ADJUVANTNA
TERAPIJA

Korak 2

SLABI OPIOIDI ZA
Bol i dalje prisutna SREDNJE JAKU
BOL (TRAMADOL,
KODEIN)+

Korak 1 ,

NEOPIOIDI

(NSAR,

PARACETAMOL

ASK)+

ADJUVANTNA

— Lo
BOL

Slika 5. Shema trostupanjske ljestvice lije¢enja boli prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji. Po¢inje

NEOPIQIDI+
ADJUVANTNA
TERAPIJA

TERAPIJA

se od nizeg koraka prema visem, s time da se s vi§im korakom mogu kombinirati nizi koraci. NSAR-

nesteroidni protuupalni lijekovi, ASK-acetilsalicilna kiselina (21)

Lijecenje pocinje od niZeg stupnja prema visem stupnju, s tim da se svaki visi stupanj moze kombinirati
s nizim stupnjem (14). Takoder bitno je koristiti put primjene koji najvise odgovara potrebama pacijenta,
Sto je obradeno u smjernicama EAPC, ali i u novim smjernicama EPCRC. Te smjernice ukljucuju

novorazvijene terapijske sustave za lije¢enje jake boli ovisno o njenoj vrsti (11, 12). Uz analgetike
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koriste se i druge skupine lijekova posebice za lijeGenje neuropatske boli, a to su antiepileptici te

triciklicki antidepresivi (14, 15).

1.1.2 Opioidni analgetici-otkrice i razvoj

Opijum je zgusnuti i na zraku osusen sok zarezanih glavica nezrelog maka (lat. Papaver somniferum).
Koristio se kao sredstvo protiv bolova i za umirenje jo$ od antickih vremena diljem svijeta (1).

Morfin iz opijuma je otkrio i izolirao Friedrich Sertuerner 1803. godine (22). Morfin je glavni alkaloid
opijuma. Uz mofin u opijumu je prisutan kodein, i niz drugih alkaloida (1). Parenteralnom primjenom
dobiva sve vazniju ulogu u lije¢enju boli i umirenju pacijenata (23). Za oralnu primjenu danas se koriste
acidorezistentni oblici s produljenim oslobadanjem, ali unato¢ tome biorasplozivost je i dalje niska pri
oralnoj primjeni (24). Najveca bioraspolozivost postiZe se intravenskom primjenom, koja je trenutno
najucestalija. Unaprijedenu intravensku primjenu omogucuju sustavi s djelomi¢nom kontrolom od
strane pacijenta (engl. intravenous pacient controlled analgesia, IV PCA), kojima pacijent sudjeluje u
regulaciji doze analgetika koja mu je potrebna. Suvremeni neparenteralni oblici rjeSavaju mnoge

nedostatke parenteralne i oralne primjene te prosiruju indikacije opioidnih analgetika (6).

1.1.3 Opioidni receptori i mehanizam djelovanja opioidnih analgetika

Opioidni analgetici djeluju na opioidne receptore. Do danas su otkrivene i potvrdene podvrste receptora
W, x 1 8 (1). Agonisti ovih receptora su mofin, kodein, metadon, petidin, heroin i tramadol, s preteZitim
vezanjem na p-receptore i djelomi¢nim na x-receptore. Nalokson je antagonist opioidnih receptora, a
pentazocin i buprenorfin su anatgonisti p-receptora, a agonisti ili parcijalni agonisti x-receptora (15).

Smatra se da su glavni opioidni receptori odgovorni za analgetski u¢inak receptori tipa p (Slika 6. i Slika

7) ().
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Slika 6. Strukture morfina (gore) i met-enkefalina (dolje) u kojima je istaknut tirozinski ostatak, koji je

odgovoran za farmakodinamicki u¢inak (1).

Opiodini receptori (W, k, 8) spadaju u porodicu receptora spregnutih s G-proteinima koji prenose signale
od povrSine stanice do unutarstani¢nih ciljeva posredstvom proteina koji vezu gvanin-nukleotid,
nazvanih G-proteinima (2, 25). Identificirano je vise od tisucu receptora povezanih s G-proteinima,
ukljucujuéi receptore za eikozanoide, mnoge neurotransmitore, neuropeptide i peptidne hormone.
Receptori spregnuti s G-proteinima strukturno su i funkcionalno srodni proteini, ¢ija je zajednicka
osobina sedam transmembranskih a-uzvojnica. Vezanjem liganada (endogenih opioidnih supstanci ili
egzogenih opioidnih analgetika) za izvanstaniénu domenu receptora (Slika 6.) zapo¢inje konformacijska
promjena koja omogucuje vezanje citosolne domene receptora za G-protein koji je povezan s
unutrasnjom stranom stani¢ne membrane. Ovo medudjelovanje aktivira G-protein (Slika 7.), koji se
potom odvaja od receptora i prenosi signal do unutarstani¢noga cilja, koji moZe biti enzim ili ionski
kanal. U neuronima unutarstani¢ni cilj su ionski kanali. Gi-protein je protein koji blokira adenil-ciklazu

i time smanjuje koncentraciju CAMP-a (Slika 8.), $to ima za posljedicu blokadu Ca?* kanala i K* kanala,

10
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te dolazi do hiperpolarizacije neuronske stanice (Slika 9.) i posljedi¢no smanjenja frekvencije impulsa

(Slika 10.) (25).

U inaktivnom stanju,
receptor a-podjedinica je vezana
Aktivnost a-podjedinice zavisava za GDPu kompleksu
hidrolizom vezanoga GTP, a inaktivna =Ry
a-podjedinica koja veze GDP ponovno (P}

se spaja s fy-kompleksom.
hidroliza
GTP
G-protein
(inaktivno stanje)

___—hormon

rece ptor

izmjena
nuklectida
C-protein % G-protein
Aktivirana a-podjedinica (aktivio stanje)

koja veze GTP i fy-kompleks } i . .
odvajaju se od receptora i Vezanje hormona potiée medudjelovanje
djeluju na ciline proteine. receptora | G-proteina, te stimulira otpuitanje
GDP u zamijenu za GTP.

(inaktivno stanje)

Slika 7. Prikaz djelovanja receptora spregnutog s G-proteinom, naveden je opceniti prikaz

funkcioniranja receptora (25).
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Slika 8. Sinteza i razgradnja CAMP-a. Podjedinica a iz Gj proteina p-receptora blokira adenil-ciklazu i

time smanjuje koncentraciju CAMP-a, §to ima za posljedicu blokadu Ca®" kanala i K*kanala, te dolazi

do hiperpolarizacije neuronske stanice (25).
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Slika 9. Faze akcijskog potencijala u Zivéanom vlaknu koje provodi bolni osjet. Opioidni analgetici
uzrokuju hiperpolarizaciju zivéanog vlakna, i time smanjuju pojavnost akcijskih potencijala (Slika 10.),

odnosno smanjuju frekvenciju Zivéanih impulsa koji prenose signale za bol (18).
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Slika 10. Pretvaranje jakosti signala boli u niz zivéanih impulsa nejednake frekvencije. U gornjem dijelu
prikazana je jakost signala, a u donjem pojedini Ziv€ani impulsi. Ovo je primjer vremenske sumacije
signala. Opioidni analgetici smanjuju frekvenciju implusa i time se smanjuje jakost boli (18).
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1.2 Pregled podrudja istraZivanja

Neparenteralna primjena opioidnih analgetika putem razlicitih sluznica i koze predstavlja alternativu
njihovoj intravenskoj i oralnoj primjeni. Neparenteralna primjena opioidnih analgetika osigurava
ucinkovitu kontrolu jake boli (kroni¢ne i ,,probijajuce* akutne boli) izbjegavajuci tegobe i ograni¢enja
vezana za intravensku primjenu. Za razliku od oralno primijenjenog lijeka, parenteralno primijenjen
lijek zaobilazi probavni sustav i time prvi prolazak kroz jetru, $to je od velikog znacaja za opioidne
analgetike koji se uglavnom opsezno metaboliziraju u jetri prije nego dospiju u sistemsku cirkulaciju
(2-10).

Nazalna primjena opioidnih analgetika omogucuje brzu analgeziju u slucajevima ,,probijajuce”
karcinomske boli. Prednost nazalne primjene je izravan prijenos lijeka olfaktornim i trigeminalnim
ziveem iz nosne Supljine u mozak ¢ime se zaobilazi krvno-mozdana barijera i osigurava brza analgezija.
Trenutno je na podrucju jasno reguliranih trzista lijekova (EU, SAD i Japan) odobreno nekoliko
pripravaka opioidnih analgetika za nazalnu primjenu (5, 26).

Transdermalna primjena opioidnih analgetika omogucéuje kontinuiranu terapiju kroni¢ne boli
(karcinomska bol, neuropatska bol), te predstavlja najcesc¢i oblik izvanbolni¢ke primjene opioidnih
analgetika. O tome svjedoci i broj odobrenih pripravaka za transdermalnu primjenu opioida (2, 3, 4, 26).
Sublingualna i bukalna primjena opioidnih analgetika osiguravaju brz analgetski u¢inak neophodan za
lijeCenje ,,probijajuce boli“. Uz nekoliko odobrenih pripravaka, odobren je i inovativni medicinski
proizvod za sublingvalnu primjenu opioida u obliku sublingvalnih tableta (6, 26).

Pulmonalna primjena opioidnih analgetika u fokusu je novijih istrazivanja i predstavlja veliki izazov.
lako je sama apsorpcija opioida preko alveolarnog epitela dobra i brza, istrazivanja su usmjerena na
razvoj terapijskih sustava i medicinskih proizvoda koji bi omogucili dostavu opioida duboko u pluca, i

posljedi¢no njihovu dostatnu sistemsku bioraspolozivost (7).

EMA je izdala smjernice za klinicki razvoj lijekova namijenjenih za lijeCenje boli
(EMA/CHMP/970057/2011). U okvire tih smjernica ulaze i neparenteralni oblici opioidnih analgetika,

¢ije je ispitivanje posebno naglaseno (20).
13
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EAPC je 2012. prihvatilo prijedlog EPCRC, za definiranje novih smjernica u lijeenju boli uzrokovane
karcinomom. Pri izradi navedenih smjernica provedena je i medusobna usporedba razli¢itih putova
primjene (transdermalna, parenteralna, rektalna, subkutana, intravenska, oralna transmukozna, i
nazalna) opioidnih analgetika (11).

Razvojem palijativne skrbi i pretvaranjem karcinoma uspjesnim lijeCenjem u kroni¢nu bolest, rastu i
zahtjevi za unaprjedenjem lijeCenja boli. Veliki potencijal lezi u razvoju novih terapijskih sustava koji
bi unaprijedili neparenteralnu primjenu opioida koriste¢i prednosti svakog pojedinog puta primjene, te
istodobno umanyjili fizioloske, anatomske i histoloske prepreke apsorpciji neparenteralno primijenjenih

opioida (10, 12, 27).

14
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog specijalistickog rada je sustavno prikazati specificnosti neparenteralnih putova primjene
opioidnih analgetika i njihov utjecaj na farmakokineti¢ke znacajke i terapijske indikacije, te definirati
nacela razvoja terapijskih sustava za neparenteralnu primjenu opioidnih analgetika s ciljem poboljsanja
ishoda lijecenja jake akutne i kroni¢ne boli.

Hipoteze: Razvojem prikladnog terapijskog sustava moguce je optimirati farmakokineticki profil lijeka
te posljedicno, ishod lijeCenja. Novi neparenteralni oblici opioidnih analgetika omogucuju bolju
kontrolu analgezije, smanjenje nuspojava, bolju suradljivost, sigurniju primjenu i vee moguénosti

koristenja postojecih djelatnih tvari.

16
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3. MATERIJAL I METODE — SUSTAVNI PREGLED

SAZNANJA O TEMI
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Osnovu ovoga rada Cine znanstveni radovi dostupni putem baza podataka MEDLINE/PubMed,
ScienceDirect, Google Scholar, znanstveni radovi dobiveni pretragom dostupnih baza Nacionalne i
sveucilisne knjiznice (baze s nacionalnom licencom i licencom Sveucilista u Zagrebu), baze podataka
regulatornih agencija (EMA, FDA, HALMED). Osim navedenih izvora pretraZzene su smjernice EPCRC
i EAPC koje obraduju i tematiku opioidnih analgetika i nacine njihove primjene. Pretragom baze
klini¢kih ispitivanja Nacionalnog instituta zdravlja (engl. National Institutes of Health, NIH) dobiven je
pregled klinickih ispitivanja opioidnih analgetika koja obuhvaéaju njihovu neparenteralnu primjenu.

U pretragama baza podataka koriSteni su jednoslozni pojmovi-klju¢ne rije¢i i njihove kombinacije
povezane logickim operatorom I (engl. AND). Kljucne rijeci koriStene u pretrazivanju na engleskom
jeziku su: opioidni anagetici, transdermalna dostava, nazalna/intranazalna dostava, sublingvalna
dostava, bukalna dostava, pulmonalna dostava, neparenteralna dostava opioidnih analgetika,
»probijajuc¢a‘ bol, karcinomska bol, jaka i umjerena bol, fentanil, buprenorfin, sufentanil, morfin i
hidromorfon.

Osim baza podataka koristena je dostupna strucna i znanstvena literatura koja obuhvaca problematiku
pojedinih putova primjene opioidnih analgetika, koja ukljucuje anatomske, fizioloske i histoloske
karakteristike pojedinog puta primjene. U radu su osim navedenoga obradene i osnove fiziologije boli

na stani¢noj razini, te zahtjevi u razvoju novih analgetika.
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3.1 Istrazivanje i razvoj novih medicinskih proizvoda za lijec¢enje boli

U smjernice Povjerenstva za humane lijekove (engl. Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) pri Europskoj agenciji za lijekove, sastavljenima 2011. godine, ukljuCena je problematika
razvoja novih medicinskih proizvoda za lije¢enje neuropatske, nociceptivne i mjeSovite boli. U taj okvir
ulaze i neparenteralni oblici opioidnih analgetika. Smjernice su sastavljene prema zahtjevima EMA-e i
Medunarodne konferencije o harmonizaciji (engl. International Conference on Harmonisation, ICH)
(28).

Klinicki razvoj lijekova i medicinskih proizvoda za lijeenje boli provodi se prema smjernicama CHMP.
One navode vise vrsta ispitivanja:

1. Farmakokineti¢ka ispitivanja (engl. pharmacokinetic studies)

Ispitivanja farmakokinetike lijeka provode se u ovisnosti o indikacijama, trajanju lijecenja boli, putu
primjene, sustavu za dostavu lijeka i ciljanoj populaciji bolesnika. Za transdermalne pripravke i oralne
pripravke s modificiranim oslobadanjem opioidnih analgetika nuzna je pazljiva procjena rizika od
prekoracenja doze opioidnih analgetika, zbog mogucih opasnih nuspojava. Navedeni zahtjevi ispitivanja
propisani su detaljno u smjernicama EMA-e za farmakokinetiku i klinicku evaluaciju pripravaka
modificiranog oslobadanja (28).

2. Farmakodinamicka ispitivanja (engl. pharmacodynamic studies)

Ispitivanja koja razjasnjavaju mehanizme djelovanja analgetika. Uz direktne analgetske ucinke, takoder
je potrebno otkriti i sekundarne u€inke na CNS koji mogu ometati povratne informacije od strane
pacijenta o smanjenju boli. Sedacija ili antidepresivni ucinak ispitivanog lijeka mogu promijeniti i
smanyjiti jakost boli, ali to nisu direktni analgetski ucinci (28).

3. Ispitivanja interakcija (engl. interaction studies)

Ispitivanja koja analiziraju farmakokineticke i farmakodinamicke interakcije, sigurnost primjene, uc¢inak
lijeka kod oSte¢ene bubreZne funkcije, u¢inke na CNS (respiratorna depresija, sedacija i dr.) i interakcije

u starijih osoba (28).
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4. Ispitivanja dokaza koncepta (engl. exploratory studies)

Ispitivanja koja potvrduju ucinkovitost lijeka. Mogu se provoditi na zdravim pojedincima, ali samo u
slucaju slabe i umjerene boli, zbog neeti¢nosti izazivanja boli u dobrovoljaca i nepostojecih modela za
kroni¢nu bol. Stoga se ova ispitivanja provode vecinom u pacijenata s boli. Dizajn ovih ispitivanja je
paralelan ili krizni (engl. cross over). U paralelnom dizajnu ispitivanja se provode u dvije grupe
pacijenata praralelno. Jedna grupa dobiva istrazivani pripravak ,a druga referentni pripravak ili placebo.
U kriznom dizajnu, jedna skupina dobiva istrazivani pripravak, a druga referentni pripravak ili placebo.
Nakon definiranog vremena bez primjene lijeka (engl. wash out period) dolazi do zamjene pripravaka
izmedu dviju skupina. Krizni dizajn ispitivanja je nacelno pogodniji jer je pacijent sam sebi kontrola.
Ograni¢enje kriznog dizajna je da se moze primjeniti samo na dugotrajnu (kroni¢nu) bol. Oba nacina
ispitivanja su randomizirana (28).

5. Ispitivanja meduovisnosti doze i terapijskog u¢inka (engl. dose-response studies)

Navedena ispitivanja potvrduju efikasnost, sigurnost te pojavu nezeljenih u¢inaka. Utvrduje se potrebna
doza i vrijeme upotrebe pojedinog terapijskog sustava za postizanje optimalnog u¢inka analgezije (28).
Klinicka ispitivanja tog tipa provode se s minimalno tri doze lijeka, te se ucinak svake doze lijeka
usporeduje s placebom (28).

6. Ispitivanja u¢inkovitosti (engl. pivotal efficacy studies)

Randomizirani paralelni kontrolirani dizajn klinickih ispitivanja nuzan je uvjet za dokaz ucinkovitosti
analgetika. KriZni dizajn ispitivanja (engl. cross over) dozvoljen je kod ispitivanja gdje pacijent sam
sebi moze biti kontrola, primjerice u slu¢aju dismenoreje. Opéenito je dovoljno dokazati superiornost
analgetika nad placebom, dok je iznimka kod analgetika za lijecenje kroni¢ne boli gdje to nije dovoljno
za pozitivan rezultat u ispitivanjima. U tom slucaju provode se trostruka usporedna ispitivanja izmedu
istrazivanog analgetika, komparatora (standardni lijek u primjeni) i placeba. Pri ovakvom trojnom
ispitivanju moze se izvrSiti usporedba relativne i apsolutne ucinkovitosti lijeka. Takoder nuzno je uzeti
u obzir prethodnu terapiju i sekundarne farmakodinamicke ucinke (npr. u¢inak na raspolozenje,

mucnina, anksioznost i dr.) koji moduliraju percepciju boli (28).
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7. lzbor komparatora (engl. choice of active comparator)

Komparator se odabire prema vrsti boli, terapijskim indikacijama, doziranju, farmakokinetici,
farmakodinamici, sigurnosti primjene, i drugim eventualnim faktorima pojedinog ispitivanja. Odabir
komparatora treba biti obrazloZzen u dokumentaciji ispitivanja, jer o njemu direktno ovise rezultati o
ucinkovitosti istrazivanog lijeka (28).

8. Lijek za brzo ublazavanje simptoma (engl. rescue medication)

Upotreba tog lijeka treba biti definirana u programu ispitivanja, prema potrebama bolesnika. Lijek za
brzo ublazavanje simptoma je nuzan u nekim ispitivanjima za sprjec¢avanje rizika nepotrebnog izlaganja
pacijenta jakoj boli u slucaju neucinkovitosti ispitivane terapije boli. Nacelna je preporuka izbjegavati
koriStenje vise od jednog lijeka za ublaZzavanje simptoma. U analizi klinickih ispitivanja nuzno je
provesti rasélambu ucinka ispitivanog lijeka prema placebu i odnos prema lijeku za ublazavanje
simptoma (28).

9. Dodatna terapija (engl. concomitant therapy)

Dodatna terapija boli (psihoterapija, fizikalna terapija i dr.) treba se izbjegavati kad god je to moguce.
Kada se ne moze izbje¢i primjena dodatne terapije, potrebno je uzeti u obzir njezin ucinak u analizi
djelovanja (npr. koristenjem skale (Ramsayev zbroj) za procjenu sedacije pacijenta) (28).

10. Kombinirana terapija (engl. combination treatments)

Kod kombinacije vise djelatnih tvari nuZzno je dokazati ucinkovitost, sigurnost i optimalnu dozu
kombiniranih djelatnih tvari. Takvi lijekovi potpadaju pod posebnu regulativu EMA-e za lijekove

fiksnih kombinacija (engl. Note for guidance on fixed combination products) (28).

Procjena ucinkovitosti lijeCenja boli vrsi se pomocu vise vrsta skala boli, jednodimenzionalnih (vizualna
analogna skala ili numericka skala) ili sloZenijih alata za mjerenje boli (razne viSedimenzionale skale).
Na rezultate utjece dodatna terapija i psiholosko stanje bolesnika. U procjeni ucinkovitosti analgetika
bitan faktor je vremensko pracenje boli. Analgetski ucinak ovisi o koncentraciji djelatne tvari u krvi,
stoga je nuzno provoditi mjerenja boli u odredenim vremenskim intervalima, kako bi se dobio vremenski

profil djelovanja opioidnog analgetika (28).
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U smjernicama EMA-e definiran je dizajn ispitivanja ucinkovitosti lijeCenja nociceptivne boli s
podjelom nociceptivne boli na umjerenu, akutnu jaku i kroni¢nu jaku bol. Takoder definirana su
ispitivanja u¢inkovitosti lije¢enja neuropatske boli (koja ukljucuju ciljanu populaciju i model neuroptske
boli) (28).

Primarni ishod lijecenja boli (analgezije) odreduje se pomocu skala boli (jednodimenzionalnih ili
visedimenzionalnih) (28).

Sekundarni ishod definiran je dodatnim faktorima kao sekundarnim mjerama uéinkovitosti analgezije.
To su evalucija ucinaka analgetika na simptome: hiperalgeziju, dizesteziju, alodiniju; u¢inak na
raspoloZenje, spavanje, funkcionalnost u socijalnom zivotu, te kvalitetu zivota. Kao mjera sekundarnog
ishoda koristi se CGl skala (engl. Clinical global impression) koju primjenjuje bolesnik samostalno (ako
je bolesnik sposoban, provodi samoprocjenu ucinaka analgetika na sekundarne ishode), ili medicinsko
osoblje u slu¢aju nesposobnosti bolesnika za samoprocjenu sekundarnih ishoda (28, 29).

Posebno su istaknuta ispitivanja lijekova za lijeCenje boli u pedijatrijskih bolesnika (djece, nedonoscadi)
i strarijih osoba. Smjernice ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika ukljucuju nacin procjene boli te dizajn
ispitivanja ovisno o tipu boli (nociceptivna, neuropatska i kroni¢na bol) (28).

U zavrSnom dijelu smjernica obradena je klinicka sigurnost primjene u skladu sa zahtjevima ICH.
Obradena su pitanja sigurnosti pri dugotrajnoj primjeni, pri lijeCenju nociceptivne i neuropatske boli i

pri primjeni u djece i starijih osoba (28).
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3.2 Smjernice EAPC priredene od strane EPCRC

EAPC je priredilo prve smjernice za primjenu opioidnih analgetika u lijecenju karcinomske boli 1996.
godine. 2001. godine izdane su revidirane smjernice EAPC. Navedene smjernice su nastavak preporuka
Svjetske zdravstvene organizacije (30).

EPCRC je medunarodna radna skupina Europske Unije koja je unaprijedila smjernice EAPC za
primjenu opioidnih analgetika u lijecenju karcinomske boli iz 2001. godine. Smjernice EAPC-a iz 2001.
nisu obuhvacale nove terapijske sustave za neparenteralnu primjenu opioidnih analgetika, a takoder su
vrlo oskudne i po pitanju odabira samog analgetika, obradujuci uglavnom primjenu morfina (11, 12,
30). Takoder prilikom razvoja smjernica iz 2001. koriStena je nedovoljno statisticki utemeljena
metodologija za obradu preporuka utemeljenih na dokazima, te je maleni broj verificiranih stru¢njaka
radio na razvoju smjernica (30).

Smijernice EPCRC (njih ukupno 16) izradene su pregledom i analizom stru¢ne literature (znanstvenih
istrazivanja, klinickih istrazivanja, preglednih radova i metaanaliza) kroz postignuti formalni konsenzus
struénjaka (11, 12). Smjernice su razvijene u skladu s GRADE sustavom (engl. Grading of
recommendations, assessment, development and evaluation system, GRADE), te je primijenjena binarna
klasifikacija, u obliku slabe ili jake preporuke. Jaka preporuka oznacava smjernicu visoke statisticke
razine dokaza, a slaba preporuka oznacava smjernicu niske statistiCke razine dokaza (11, 31, 32).
Smjernice obraduju pitanja primjene neparenteralnih opioidnih analgetika. Preporucuju primjenu
neparenteralnih oblika brzog djelovanja kod probijajuce karcinomske boli (smjernica 9.), te naglasavaju
prednosti transdermalne primjene opioidnih analgetika u lije¢enju kroni¢ne boli (smjernica 4.). Osim
smjernica br. 4 i br. 9, na neparenteralne putove primjene opioidnih analgetika posredno se odnose i
druge smjernice, kroz naputke o0 zamjeni vrste opioidnog analgetika, na¢inu provedbe zamjene opioida

i titraciji doze opiodnog analgetika (33).
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1. Smjernica: Opioidni analgetici 1l. stupnja trostupanjske ljestvice boli SZO-a
Za pacijente s blagom do umjerenom boli ili ¢ija se bol ne moze ucinkovito lijeciti paracetamolom ili
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAR), oralnom primjenom opioidnog analgetika Il. stupnja
(npr kodein ili tramadol) moze se posti¢i kvalitetno smanjenje bolova bez ozbiljnih nuspojava. Kao
alternativa, male doze opioida Il1. stupnja (npr. morfin ili oksikodon), mogu se koristiti umjesto kodeina
ili tramadola. Iz podataka dobivenih klini¢kim ispitivanjima, (a u skladu s GRADE kategorizacijom)
daje se preporuka slabe znacajnosti dokaza za pocetak koriStenja opioidnih analgetika u koraku II.

trostupanjske ljestvice boli SZO-a (33).

2. Smjernica: Prvi izbor opioidnog analgetika I11. stupnja trostupanjske ljestvice boli SZO-a
Podaci klini¢kih ispitivanja pokazuju znacajne razlike izmedu morfina, oksikodona i hidromorfona Koji
se primjenjuju oralno i temelj su za preporuku slabe znacajnosti dokaza da se bilo koji od ova tri lijeka

moze koristiti kao prvi izbor koraka III. opioidnog analgetika kod umjerene do jake maligne boli (33).

3. Smjernica: Titracija u¢inkovite doze opioidnog analgetika pripravaka trenutnog i produljenog
oslobadanja

Podaci klinickih ispitivanja temelj su za preporuku slabe znacajnosti dokaza da se u titraciji doze
opioidnog analgetika mogu Koristiti i oblici trenutnog oslobadanja i produljenog oslobadanja. Titracija
doze pripravkom trenutnog oslobadanja je prikladnija, radi brzeg postizanja djelotvorne koncentracije
opioida u krvi. Tijekom faze titracije doze farmaceutskog oblika opioidnog analgetika trenutnog ili
produljenog oslobadanja potrebno je osigurati nadopunu terapije oralnim opioidinim analgeticima
trenutnog oslobadanja koji se daju u slucaju nedostatne analgezije farmaceutskim oblikom kojem se

titrira doza (33).

24



Jure Morovicé-Specijalisticki rad Neparenteralna primjena opioidnih analgetika

4. Smjernica: Transdermalna primjena opioidnih analgetika

Transdermalna primjena fentanila i buprenorfina alternativa su oralnoj primjeni opioidnih analgetika.
Podaci klinickih ispitivanja temelj su za preporuku slabe znacajnosti dokaza da oba navedena analgetika
mogu biti lijekom izbora u I1l. koraku trostupanjske ljestvice boli. Za pacijente koji nisu u moguénosti

gutati, transdermalna primjena je djelotvoran, neinvazivan nacin primjene opioidnih analgetika (33).

5. Smjernica: Metadon

Metadon ima slozen farmakokineticki profil s nepredvidljivim vremenom poluzivota. Podaci klinickih
ispitivanja temelj su za preporuku slabe znacajnosti dokaza da ga se moze koristiti kao opioidni analgetik
II1. koraka kao prvi ili kasniji izbor za lijecenje umjerene do jake karcinomske boli. Metadon bi se trebao

koristiti samo uz nadzor medicinskog osoblja (33).

6. Smjernica: Zamjena opioidnog analgetika

Podaci klinickih ispitivanja temelj su za preporuku slabe znacajnosti dokaza da pacijenti koji su primali
opioidni analgetik I11. koraka trostupanjske ljestvice boli i koji ne ostvaruje odgovarajucu analgeziju, ili
uzrokuje nuspojave koje su teske, ili je lijek neprikladan za primjenu, mogu prije¢i na alternativni

opioidni analgetik (33).

7. Smjernica: Relativna potentnost opioidnog analgetika

Prilikom zamjene jednog opioidnog analgetika drugim, omjeri doza se mogu preporuditi s razli¢itom
razinom znacajnosti dokaza. Ovi omjeri pretvorbi su definirani za pacijente kod kojih je analgezija
prvim opioidnim analgetikom u potpunosti postignuta. Stoga, kada je rije¢ o zamjeni opioidnog
analgetika zbog nezadovoljavajuce analgezije ili pretjeranih nuspojava, klini¢ki dokazi sugeriraju da bi
pocetna doza trebala biti niza nego §to je izracunato iz objavljenih ekvianalgetskih omjera u tablicama.
U svakom klinickom slucaju, dozu opioidnog analgetika treba titrirati u skladu s analgetskim uc¢inkom

(33).
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8. Smjernica: Alternativni putovi primjene opioidnih analgetika

Podaci klinickih ispitivanja temelj su za tri preporuke jake znacajnosti dokaza (33):

1.

Subkutana primjena je jednostavana i ucinkovita kod primjene morfina, diamorfina i
hidromorfona; to bi trebao biti prvi izbor alternativhog puta primjene za pacijente koji nisu u
mogucnosti primiti opioidni analgetik oralnim ili transdermalnim putem;

Intravensku infuziju treba uzeti u obzir kada je subkutana primjena kontraindicirana (primjerice
zbog perifernog edema, poremecaja koagulacije, loSe periferne cirkulacije), a postoji potreba za
visokim dozama opioidnog analgetika;

Intravensku primjenu treba koristiti za titraciju doze opioidnog analgetika kada je potrebna brza

kontrola boli.

Podaci klinic¢kih ispitivanja temelj su za Cetiri preporuke slabe znacajnosti dokaza (33):

1.

Intravenska i subkutana primjena opioidnih analgetika izbor su za postizanje optimalne kontrole
boli u pacijenata u kojih se ne moze posti¢i odgovarajuca analgezija oralnim ili transdermalnim
putem primjene;

Subkutana i intravenska primjena opioidnih analgetika mogu biti uklju¢ene u tehnike
djelomi¢no kontrolirane analgezije od strane pacijenta (PCA), u pacijenata koji su sposobni ili
voljni sudjelovati u kontroli analgezije

Prilikom zamjene puta primjene iz oralne primjene u subkutanu primjenu ili intravensku
primjenu morfina, relativni analgetski potencijal oralno primjenjene doze je isti za subkutani i
intravenski nacina primjene te je izmedu 3:1 i2: 1.

Iako je rektalni put primjene opioidnih analgetika uc¢inkovit, ¢epi¢i kao farmaceutski oblik nisu
uvijek primjenjivi i za mnoge pacijente nisu prihvatljivi, stoga rektalni put primjene opioidnih
analgetika treba Kkoristiti samo kao drugi izbor. Takoder napadaji probijajuce boli su iznenadni,

te Cepici nisu odgovarajuci farmaceutski oblik za lijecenje probijajuce boli.
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9. Smjernica: Opioidni analgetici za probijajucu bol

Podaci klinickih ispitivanja daju preporuku jake znacajnosti dokaza da egzacerbacije nekontrolirane jake
boli treba lije¢iti dodatnim dozama opioidnog analgetika, te da titrirana doza bazi¢ne opioidne
analgetske terapije uvijek treba prethoditi primjeni opioidnih analgetika za probijajucu bol. Probijajuca
bol (npr. karcinomska) moze se u€inkovito lijeciti oralnom primjenom opioidnih analgetika u oblicima
trenutnog oslobadanja, bukalnom, sublingvalnom ili nazalnom primjenom fentanila. U nekim
slucajevima bukalna ili nazalna primjena fentanila prikladnija je od oralnih oblika trenutnog oslobadanja
opioidnih analgetika zbog brzeg pocetka djelovanja te kraCeg trajanja ucinka. Podaci klinic¢kih
ispitivanja temelj su za preporuku slabe znacajnosti dokaza da pripravke trenutnog oslobadanja
opioidnih analgetika kratkog vremena polueliminacije treba koristiti u preventivnom lije¢enju boli, u

slu¢aju predvidive epizode boli unutar 20-30 minuta prije o¢ekivanog pocetka boli (33).

10. Smjernica: Terapija mucnine uzrokovane opioidnim analgeticima

Podaci klinickih ispitivanja temelj su za preporuku slabe zancajnosti dokaza da se neki
antidopaminergici (npr. haloperidol) i drugi lijekovi s antidopaminergi¢kim i dodatnim mehanizmom
djelovanja (npr. metoklopramid) mogu primjenjivati u bolesnika s muéninom uzrokovanom opioidnim

analgeticima (33).

11. Smjernica: Terapija konstipacije uzrokovane opioidnim analgeticima

Podaci klinickih ispitivanja temelj su za preporuku jake znacajnosti dokaza da se laksativi rutinski
propisuju u lije¢enju akutne konstipacije inducirane opioidnim analgeticima ili u profilaksi konstipacije.
Nema dokaza koji sugeriraju da je pojedina vrsta laksativa u prednosti nad drugim vrstama. Kombinacija
laksativa s razli¢itim mehanizmima djelovanja ¢e vjerojatno biti ucinkovitija kod jake konstipacije.
Metilnaltrekson primijenjen subkutano moze se uzeti u obzir u lijeCenju opstipacije uzrokovane

opioidnim analgeticima u slu¢ajevima kada tradicionalni laksativi nisu u¢inkoviti (33).
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12. Smjernica: Terapija nuspojava srediSnjeg Zivéanog sustava uzrokovana opioidnim
analgeticima

Podaci klinickih ispitivanja temelj su za preporuku slabe znacajnosti dokaza da se metilfenidat moze
koristiti kako bi umanjio opioidima izazvanu sedaciju, ali je raspon izmedu pozeljnih i nepozeljnih
uc¢inaka uzak. Podaci klinickih ispitivanja temelj su za preporuku niske razine dokaza da u bolesnika s
neurotoksicnim uc€incima uzrokovanim opioidnim analgeticima (delirij, halucinacije, mioklonus i

hiperalgezija), treba uzeti u obzir smanjenje doze ili zamjenu opioidnog analgetika (33).

13. Smjernica: KoriStenje opioidnih analgetika u bolesnika s oSte¢cenom bubreZnom funkcijom

Podaci klinickih ispitivanja temelj su za preporuku slabe znacajnosti dokaza da se u bolesnika s tezim
oste¢enjem funkcije bubrega (glomerularna filtracija <30 ml/min), opioidni analgetici trebaju koristiti s
oprezom. Opioidni analgetik prvog izbora trebao bi biti fentanil ili buprenorfin primijenjeni subkutano
ili intravenski s niskim po¢etnim dozama i s naknadnom pazljivom titracijom. Korekcija doze opioidnog

analgetika provodi se smanjenjem doze ili smanjenjem ucestalosti doziranja opioidnog analgetika (33).

14. Smjernica: Primjena paracetamola i nesteroidnih protuupalnih lijekova s opioidnim
analgeticima Il1. stupnja

Podaci klinic¢kih ispitivanja temelj su za preporuku slabe znacajnosti dokaza za kombinirano lijeCenje
opioidima Ill. stupnja i nesteroidnim protuupalnim lijekovima (nesteroidni antireumatski lijekovi,
NSAR) u potrebi pojacanja analgezije ili smanjenja doze opioida potrebnih za postizanje analgezije.
Primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova treba biti ograni¢ena zbog rizika od ozbiljnih Stetnih
ucinaka, osobito u starijih bolesnika i onih sa zatajenjem bubrega, jetre ili srca. Podaci klinickih
ispitivanja temelj su za preporuku niske razine dokaza da je paracetamol prikladnji nego ostali NSAR u
kombinaciji s opioidnim analgeticima Ill. stupnja zbog povoljnijeg profila nuspojava, ali njegova

ucinkovitost nije dobro dokumentirana (33).
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15. Smjernica: Uloga adjuvantne terapije neuropatske boli (primjena antidepresiva i
antikonvulziva)

Podaci klinickih ispitivanja temelj su za preporuku jake znacajnosti dokaza da amitriptilin ili gabapentin
treba uzeti u obzir u bolesnika s neuropatskom karcinomskom boli koja samo djelomi¢no reagira na
opioidne analgetike. Kombinacija opioidnih analgetika s ovim lijekovima moZe izazvati viSe nuspojava

CNS-a, u slu¢aju kada doze obaju lijekova nisu dobro titrirane (33).

16. Smjernica: Spinalna primjena opioidnih analgetika

Podaci klinickih ispitivanja temelj su za preporuku slabe znacajnosti dokaza da spinalnu (epiduralnu ili
intratekalnu) primjenu opioidnih analgetika u kombinaciji s lokalnim anesteticima ili klonidinom treba
uzeti u obzir u bolesnika u kojih analgezija nije dovoljna ili su neZeljni u€inci prisutni unato¢ ispravnoj

primjeni oralnih i parenteralnih opiodnih i neopioidnih analgetika (33).
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3.3. Strategija FDA za procjenu i smanjenje rizika primjene opioidnih
analgetika s produljenjim oslobadanjem/djelovanjem

FDA je priredila posebne smjernice za smanjenje rizika primjene opiodnih analgetika s produljenim
oslobadanjem/djelovanjem (engl. Extended-release and long acting opioid analgesics risk evaluation
and mitigation strategy, ER and LA opioid analgesics REMS, ERLA REMS). Smjernice sadrze nekoliko
cjelina: edukacija medicinskog osoblja, edukacija pacijenta ili skrbnika o opiodinim analgeticima,
upoznavanje pacijenta ili skrbnika s uputama o pravilnom koristenju lijeka, koristenje ostalih materijala
(prezentacije, predavanja) u edukaciji pacijenta ili skrbnika (34):

Smijernice propisuju da se prilikom svakog izdavanja opioidnog analgetika izdaje uputa o sigurnom
koristenju, skladiStenju i odlaganju pripravka (engl. Pacient counseling document, PCD). Takoder
propisan je na¢in edukacije medicinskog osoblja koje je uklju¢eno u proces propisivanja i izdavanja
opioidnih analgetika (34).

Razlog uvodenja smjernica ERLA REMS za opioidne analgetike je povecanje zlouporabe opiodnih
analgetika i povecanje pojavnosti nuspojava u periodu od kraja 1990.tih do 2007. godine, s obzirom da
je primjena neparenteralnih opioidnih analgetika rasla kroz navedene godine. Potro$nja opioidnih
analgetika je u porastu i u Hrvatskoj. Prema podatcima HALMED-a, 2007. godine u Hrvatskoj je
potroSeno 1,3 milijuna pakiranja raznih opioidnih analgetika, vrijednosti 59,3 milijuna kuna, a 2012.
godine potroseno je 1,9 milijuna pakiranja opioidnih analgetika, vrijednosti 74,6 milijuna kuna (34, 35).
Nuspojave opioidnih analgetika su razvoj ovisnosti, tolerancije i respiratorna depresija. Takoder javljaju
se interakcije izmedu opioidnih analgetika i drugih lijekova. Rizici u primjeni opiodnih analgetika
obuhvacaju zlouporabu, nehoti¢nu intoksikaciju pacijenta ili ukucana. Poseban rizik predstavlja
neonatalna apsorpcija opioidnih analagetika u trudnica, koja rezultira razvojem ovisnosti u nerodenog
djeteta (34).

Smyjernice obraduju kako pristupiti navedenim nuspojavama i rizicima, te propisuju validaciju procesa
provodenja smjernica, odnosno osiguravaju li upute i edukacija nositelja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet smanjenje rizika primjene. Naglasena je titracija doze, te pracenje rizika moguceg predoziranja
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tijekom prelaska na pripravke produljenog oslobadanja ili kod povecanja doze. U trudno¢i poseban rizik
predstavlja pojava sindroma ustezanja u djeteta koje moze rezultirati i smréu djeteta. Stoga je nuzno
pravovremeno prepoznati simptome ustezanja u nerodenog djeteta i postupno ga odvikavati od

opioidnog analgetika, ukoliko je doslo do razvoja ovisnosti (34).
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3.4 Opioidni analgetici

3.4.1 Morfin

Morfin (Slika 11. i Slika 12.) je zlatni standard u analgeziji i koristi se desetlje¢ima. Prirodni je alkaloid
izoliran iz opijuma. Molekulska masa morfina iznosi 285,343; taliste iznosi 255°C, log P=0,89; a
topljivost u vodi je vrlo slaba (149 mg/L) (36). Farmakoloski uéinci morfina su analgezija, anksioliti¢ki
ucinak, euforija, sedacija, respiratorna depresija, i kontrakcije glatkih misi¢a probavnog sustava (37).
Morfin se metabolizira uglavnom u jetri, a metaboliti se eliminiraju bubregom. Akumulacija aktivnih
metabolita morfin-3-glukuronida (M3G) i morfin-6-glukuronida (M6G) moze uzrokovati produljeno
djelovanje i opasne reakcije. Naknadno djelovanje koje uzrokuju ovi metaboliti je depresija respiracije,
zbog njihovog nakupljanja u tkivima. Morfin-3-glukuronid moze dose¢i visoke razine u pacijenata s
renalnom insufucijencijom, $to uzrokuje disforiju i agitaciju, koja se moze pogresno shvatiti kao
pojacanje boli u pacijenata koji ne mogu komunicirati i posljedi¢nu primjenu jo$ vece doze. Nedostatak
morfina je to Sto su farmakoloski aktivni njegovi metaboliti, a ne sam morfin, stoga farmakoloska
aktivnost ovisi 0 enzimima koji vr$e glukoronidaciju, a koji podlijezu genskom polimorfizmu (postoje
razlike u djelotvornosti morfina kod opée populacije). Nizak terapijski indeks i sporo postizanje vrsne
koncentracije morfina u CNS-u su glavni nedostaci morfina. Da bi se izbjegli spomenuti nedostaci
krenulo se u istrazivanje i razvoj novih opioidnih analgetika s prikladnijim farmakodinamickim i

farmakokinetickim svojstvima (6, 37).

Slika 11. Struktura morfina s oznakom prstenova i numeracijom atoma (1)
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Slika 12. Glavni metabolicki putovi morfina. Metaboliti morfina su morfin-6-glukuronid (M6G) i

morfin-3-glukukornid (M3G). UDP-glukuronil transferaza 2B7 (UGT2B7) je glavni enzim u procesu

glukuronidacije morfina (38).

3.4.2 Hidromorfon

Hidromorfon (Slika 13.) je polusintetski opioidni analgetik. Molekulska masa iznosi 285,343 g/mol;
taliste 267 °C; topljivost iznosi 1,931 mg/L; logP=0,11 (39).

Hidromorfon se Cesto daje pacijentima koji imaju renalnu insuficijenciju ili su ranije imali izraZene
nuspojave morfina. Hidromorfon se primarno metabolizira u jetri i pet puta je potentniji od morfina (6).
Izlu€uje se ve¢inom urinom u obliku konjugiranog hidromorfona, te manjim dijelom nepromijenjen i u
obliku dihidroizomorfina i dihidromorfina (40). Profil nuspojava je sli¢an nuspojavama morfina, a
djelovanje hidromorfona je ovisno o koncentraciji lijeka. Hidromorfon je lijek s velikom stopom
pojavnosti nuspojava CNS-a (6). Uzrokuje jaku sedaciju i usporenost. Njegov glavni metabolit morfon-
3-glukuronid nema analgetski u¢inak, ve¢ uzrokuje ekscitaciju u velikim dozama (41). Zbog sli¢nosti
imena morfina i hidromorfona postoji rizik medikacijske pogreske zbog zamjene navedenih lijekova
odnosno pogresnog doziranja ili programiranja sustava, npr. kod sustava IV PCA. Hidromorfon postize
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vr$nu koncentraciju u CNS-u brze od morfina i morfina-6-glukuronida, a u odnosu na lipofilne opioide
(npr. fentanil) sporije postize vr$nu koncentraciju u CNS-u. Posljedi¢éno moze uzrokovati pocetno
nedostatnu analgeziju, a nakon primjene velike doze uslijed inicijalne nedovoljne analgezije, fatalne

nezeljene dogadaje (6).

o

Hidromorfon Hidromorfon-3-glukuronid

Slika 13. Struktura hidromorfona i njegovog metabolita hidromorfon-3-glukuronida (42).

3.4.3 Buprenorfin

Buprenorfin (Slika 14. i Slika 15.) je polusintetski opioidni analgetik, te je derivat oripavina. Molekulska
masa iznosi 467,65 g/mol, taliSte iznosi 262°C, topljivost iznosi 16,8 mg/L, log P=4,98. Vezanje
buprenorfina na proteine plazme iznosi 96% (1, 43, 44).

Brzo prelazi krvno-mozdanu barijeru, ali se sporo i ¢vrsto veze na receptore. Agonist je p-opioidnih
receptora, a antagonist k-opioidnih receptora. Stoga ima slabije analgetsko djelovanje od morfina, ali
znacajno manje nuspojava od morfina, te dulje djeluje nego morfin (1, 45). Buprenorfin se metabolizira
u jetri u N-dealkilbuprenorfin (norbuprenorfin) i u konjugate metabolita glukuronida. Dvije trecine
lijeka eliminiraju se u nepromijenjenom obliku fecesom, a jedna trecina se eliminira kao konjugat
nepromijenjenog ili dealkiliranog buprenofina mokracom. Postoje dokazi o enterohepati¢noj

recirkulaciji buprenorfina (43).
34



Jure Morovié-Specijalisticki rad Neparenteralna primjena opioidnih analgetika

Buprenofin se koristi u obliku transdermalnih flastera za lijeCenje umjerene i jake boli, dok u

sublingvalnom obliku i oralnim mukoadhezivnim filmovima sluzi u terapiji ovisnosti o opioidnim

narkoticima (46).

CH,0

HyC*"
HyC™
CH,

Slika 14. Struktura buprenorfina (1).

Buprenorfin-3-glukuronid Norbuprenorfin

Slika 15. Metabolizam buprenorfina, glavni metaboliti su buprenorfin-3-glukuronid i norbuprenorfin

(47)
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3.4.4 Fentanil

Fentanil (Slika 16.,Slika 17., Tablica 1.) je potentan opioidni analgetik kojeg je sintetizirao Paul Janssen
1960. Strukturno je slian petidinu ali nije derivat petidina. Molekulska masa fentanila je 336,5 g/mol,
a taliste 84°C. Slabo je topljiv u vodi, topljivost iznosi 200 mg/L (48). Razvoj fentanila je posljedica
potrage za alternativnim intravenskim analgetikom koji bi zamijenio morfin. Kao agonist p-opioidnih
receptora fentanil je oko 80 puta potentniji od morfina. PoCetna upotreba fentanila bila je u kombinaciji
s butirofenonom u neurolepti¢noj analgeziji. Poslije je fentanil davan samostalno ili u kombinaciji s
drugim anesteticima kod anestezije. 1970-tih u zacecima transdermalne terapije otkriven je potencijal
za njegovu transdermalnu upotrebu, a kasnije i za druge nacine primjene, posebice s ciljem postizanja

brzog djelovanja (Tablica 2.) (3).

CIEH?.D(-}C/ m
\— CHyCl b@

Slika 16. Struktura fentanila (1)
Fentanil je potpuni agonist p-opioidnih receptora, te je vrlo lipofilan s koeficijentom razdjeljenja
okatnol:voda 700:1. To mu omogucuje brzi prijelaz krvno-mozdane barijere (poluvrijeme transfera
iznosi 4,7-6,6 minuta). Nakon oralne primjene opsezno se metabolizira prvim prolaskom kroz jetru
putem citokroma P450 3A (bioraspolozivost nakon oralne primjene iznosi 30%). Neparenteralnom
primjenom fentanila, primjerice u obliku oralnih transmukoznih ili nazalnih pripravaka, moze se postic¢i
biorasplozivost od 50-90%. Pasivni transdermalni flasteri osiguravaju oslobadanje fentanila kinetikom
0-tog reda u vremenu od 2-3 dana, $to ih ¢ini prikladnim za lijeenje jake kroni¢ne boli. Oralna
transmukozna i nazalna primjena omogucuju brzi nastup djelovanja, te se vrSna koncentracija postize

unutar 12-20 minuta. Takav nacin primjene prikladan je za suzbijanje akutne jake ,probijajuc¢e boli
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gdje se analgezija postiZze ve¢ nakon 2-5 minuta. Nazalnom primjenom fentanila dijelom se zaobilazi
krvno-mozdana barijera te dio lijeka direktno dospijeva u mozak omoguéujuci iznimno brzo djelovanje.
Ciljanim razvojem proSiren je krug indikacija fentanila od anestetika i analgetika u iskljucivo bolnickoj
upotrebi do analgetika u izvanklini¢koj upotrebi. Naime, u pocetku se fentanil primjenjivao iskljucivo
intravenski i to u anesteziji. Od 1990.-tih razvojem neinjekcijskih oblika fentanila pocinje njegova §ira
upotreba. Fentanil u transdermalnom obliku danas je naj¢esce primjenjivani jaki opioid.

Ovisno 0 namjeni, pomoc¢u farmakokineti¢kih parametara modelirani su farmaceutski oblici fentanila
koji najbolje odgovaraju svrsi, odnosno terapiji akutne ili kroni¢ne boli (2).

Fentanil je postao spoj uzor ¢itave porodice lijekova kojoj pripadaju sufentanil, karfentanil, lofentanil,
alfentanil, trefentanil. Ti lijekovi se od svoga uzora razlikuju ponajvise po N-alkilnom supstituentu

piperidinskog prstena. U veéini dana$njih formulacija fentanil je u obliku citratne soli (2).

Tablica 1. Glavna svojstva fentanila (2).

Svojstva Vrijednost

Fizi¢ko-kemijska svojstva

Molekulska masa 336,5 g/mol
pKa 7,91 8,6 pri 15i 47,5°C
Koeficijent razdjeljenja oktanol:voda 717:1

Farmakokineti¢ka svojstva

Vezanje na proteine plazme 79%, na albumine 42%

t,. (vrijeme polueliminacije) 1,5-7 sati

tukeo (Vrijeme postizanja vrSne koncentracije u | 4,7-6,6 minuta

CNS-u)
Volumen raspodjele 60-300 L
Biorasplozivost 32% (oralna primjena)
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Tablica 1. (nastavak) Glavna svojstva fentanila (2).

Svojstva Vrijednost

Farmakokineti¢ka svojstva

Interakcije sa CYP 3A supstrat i inhibitor
Interakcije sa P-glikoproteinima supstrat

Afinitet za p-opioidne receptore 0,7+0,25 nmol/L
Afinitet za 3-opioidne receptore 153438 nmol/L
Afinitet za k-opioidne receptore 85+19 nmol/L
Afinitet za orphan-opioidne receptore >10 000 nmol/L
Inhibicija sinteze CAMP-a pomocu p- 69+4%

opioidnihreceptora

Inhibicija sinteze CAMP-a pomoc¢u 6-opioidnih | 71+7%

receptora

Inhibicija sinteze cAMP-a pomocu k-opioidnih | 58+9%

receptora

Inhibicija sinteze cAMP-a pomoéu orphan- | 58+9%

opioidnih receptora

Vezanje BSIGTPyS na orphan receptor (receptor | 0,7+0,25 nmol/L

spregnut s G-proteinom)

Fentanil djeluje kao agonist p-opioidnih receptora. Na molekularnoj razini stimuliraju¢i opioidne
receptore, blokira sintezu ciklickog AMP-a (Slika 8.) i time blokira ulaz Ca?* iona u presinapti¢ki neuron
I izlazak K* iona iz postsinaptickog neurona, te posljedicno dolazi do blokade transporta
neurotransmitera iz presinaptiCkog neurona i hiperpolarizacije postsinaptickog neurona. Time se

zaustavlja prijenos impulsa boli kroz neurone (2, 18, 25).
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Klini¢ki u¢inci fentanila su analgezija, respiratorna depresija, opijenost, mu¢nina, povracanje i smanjena
pokretljivost crijeva. Postoji genski uvjetovano smanjenje analgetske ucinkovitosti fentanila. Zbog
mutacije smanjena je ekspresija gena OPRMI1 koji kodira sintezu N40D p-opioidnih receptora. S
obzirom da je zato broj p-opioidnih receptora manji, manje je veznih mjesta na koje se veze fentanil,
stoga je analgetski ucinak fentanila smanjen. Takoder dokazano je da farmakogeneticke varijacije
kalijevih kanala Kir3,3 uzrokuju smanjenu uc€inkovitost fentanila. Fentanil se opseZzno metabolizira u
jetri i renalna ekskrecija iznosi samo 10% doze. Veéina metabolizma dogada se u jetri i sluznici tankog
crijeva, piperidinskom N-dealkilacijom u norfentanil. Osim te reakcije metabolizira se pomoc¢u amidne
hidrolaze u despropionilfentanil i alkilne hidroksilacije u hidroksifentanil koji se dalje metabolizira u
hidroksinorfentanil (Slika 17.). Ukupna bioraspolozivost nakon oralne primjene iznosi oko 32%.
Metabolizam se odvija uglavnom preko CYP 3A4 enzima, uz jo§ dodatne udjele enzima CYP 3AS i
CYP 3A7. Metaboliti nemaju bitan farmakodinamicki ué¢inak. CYP 3A7 ima glavnu ulogu u
metabolizmu u novorodencadi, ali ubrzo metabolizam preuzima CYP 3A4. Zbog ovakvog metabolizma
inhibitori CYP enzima inhibiraju i metabolizam fentanila ¢ime raste njegova koncentracija u organizmu,
dok induktori CYP enzima smanjuju ucinkovitost fentanila smanjuju¢i njegovu koncentraciju u
organizmu. Inhibitori CYP enzima su ritonavir i diltiazem, dok je induktor CYP enzima fenobarbital.
Fentanil takoder djeluje kao inhibitor enzima CYP-a, te smanjuje metabolizam drugih lijekova kao $to
je midazolam. Generalno, oslonjenost metabolizma na CYP 3A smanjuje ucinak genske varijabilnosti
jer ako nema jedne izoforme, ulogu preuzima druga izoforma izoenzima CYP 3A. Mnogo vecu ulogu u
varijabilnosti metabolizma fentanila imaju transportni proteini iz porodice P-glikoproteina (P-gp) koje
kodira ABCB1 gen. Mutacije gena ABCBI1 na primjer 1236TT, 2677TT, 3435TT uzrokuju povecano
zadrzavanje fentanila u CNS-u. P-gp proteini su efluksni proteini koji izbacuju supstrate izvan CNS-a,
te njihova smanjena ucinkovitost uzrokuje porast razine fentanila u CNS-u i time razvoj nezeljenih
nuspojava kao $to su mucnina, povracanje i depresija respiracije. Osim pasivnog prijenosa postoji i

moguénost aktivnog prijenosa u CNS koja jo$ nije dokazana (2).
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Slika 17. Fentanil i metaboliti izolirani iz in vitro uzgojene mikrosomalne stani¢ne kulture ljudske jetre.
Glavni metabolit je norfentanil u koji se biotransformira 99% fentanila. Norfentanil ne pokazuje

znacajan farmakodinamicki uéinak (2).
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3.4.4.1 Farmakokinetika fentanila

Koncentracija fentanila u krvnoj plazmi opisuje se sloZzenom funkcijom koja se sastoji od konvolucije
funkcije apsorpcije (engl. input, 1) lijeka u ovisnosti o vremenu i funkcije dispozicije (eliminacija i
raspodjela) lijeka (engl. disposition, D) u ovisnosti o vremenu (Jednadzba 1):
Cp(8) = f1(t) * fp (D) Jednadzba 1
pri ¢emu je Cy(t) koncentacija lijeka u plazmi u ovisnosti u vremenu t, fi(t)-funkcija
apsorpcije lijeka u ovisnosti o vremenu t i fp(t)-funkcija dispozicije lijeka u ovisnosti 0
vremenu t.
Funkcija apsorpcije fentanila predstavlja glavnu razliku u farmakokinetici fentanila primijenjenog
razli¢itim putovima primjene, jer kada fentanil dode u krv funkcija elminacije lijeka iz krvi je ista
neovisno o putu njegove primjene. Najjednostavnija funkcija koja opisuje apsorpciju prvog reda (brzina
apsorpcije ovisna je o koncentraciji) je (Jednadzba 2):
fi(t) =D -k, e kat Jednadzba 2
pri ¢emu je fi(t)-funkcija apsorpcije lijeka u ovisnosti o0 vremenu t, D-primijenjena doza, ka -
konstanta brzine apsorpcije
Ekstravaskularna primjena rezultira bioraspolozivo$¢u (F) manjom od 1. Smanjena biorasplolozivost

uzrokovana je predsistemskom razgradnjom preko CYP enzima i nepotpunom apsorpcijom lijeka (2).

3.4.4.2 Pripravci fentanila s brzim nastupom djelovanja za suzbijanje jake boli

Brzo djelovanje fentanila nuzno je kod napada ,,probijajuce* jake boli u stanjima kroni¢ne boli, nacesce
kod karcinoma. Razvoj pripravaka brzog djelovanja trajao je kroz destljeca (Slika 18.). Jakost takvih
napadaja probijajuce boli jest ¢esto maksimalna (prema vizualnoj analognoj ili numeric¢koj skali boli,
prema kojoj pacijent vrsi samoprocjenu). Najbrzi analgetski u¢inak postiZe se intravenskom primjenom,
ali uz primjenu od strane medicinskog osoblja, §to je znacajno ogranicenje, te ostavlja prostor nazalnim
i transmukoznim oblicima koji se mogu koristiti u izvanklinickim uvjetima. Matematicki se
farmakokineticka funkcija unosa/dostave (engl. input) djelatne tvari u sistemsku cirkulaciju putem

intravenskog bolusa moze opisati Diracovom delta funkcijom (Jednadzba 3) (2). Diracova delta funkcija
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definira da je koli¢ina djelatne tvari potpuno i trenutno dostavljena u sistemsku cirkulaciju. Kinetika
unosa/dostave fentanila u sistemsku cirkulaciju nakon nazalne ili oralne transmukozne primjene tezi

prema Diracovoj delta funkciji (2, 49).

fibotus = D - Dirac(t) JednadZba 3

pri ¢emu je D primijenjena doza, a t vrijeme.

/’

Razvoj oblika brzog djelovanja fentanila \

Oralne i
v transmukozne Subl Sublingval-
~ lizalice l.lhllg'l.'alne -ni sprej
L] tablete i
Transdermajni Bukalne pykani Nazalni
oblici ' tablete g  SPrei

Slika 18. Pregled razvoja pripravaka fentanila brzog djelovanja kroz desetljeca (50).

3.4.4.3 Raspodjela fentanila

Raspodjela fentanila moze se dobro opisati primjenom prostornog modela (Slika 19.) (2). To je teorijski
model koji prikazuje raspodjelu lijeka izmedu sredisnjeg (krvna plazma) i perifernih odjeljaka (masno
tkivo i CNS). Sredisnji odjeljak predstavlja sistemsku cirkulaciju, dok su periferni odjeljci slabije
prokrvljeni i djelatna tvar ima svojstveni afinitet zadrzavanja u perifernom odjeljku. Periferne odjeljke

predstavljaju masno tkivo, CNS i miSiéi i dr. (2, 14).
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Nos . CNS-opioidni !
| receptori '
I Periferni
odjeljak 1
Bukalna Sn_adi_i—.nji
sluznica odjeljak
A Periferni
odjeljak 2
i
|
i Koia e

Slika 19. Shematski prikaz apsorpcije (neparenteralno primijenjenog fentanila), raspodjele i izlu¢ivanja
fentanila u prostornom modelu s tri odjeljka. Periferni odjeljak 1 predstavlja CNS, a periferni odjeljak

2 predstavlja masno tkivo (2).

Raspodjelu lijeka u prostornom modelu s viSe odjeljaka opisuje Jednadzba 4:

n
fo (@)= z Aje™™ Jednadzba 4
i=1

pri ¢emu je i-broj odjeljaka (za fentanil vrijedi n=2 ili 3), A- koli¢ina lijeka u odjeljku, Ai-

-konstanta brzine eliminacije lijeka (za kinetku prvog reda) iz pojedinog odjeljka i.

U farmakokinetickim i farmakodinamickim ispitivanjima fentanila odreduje se koncentracija fentanila
u arterijskoj krvi, jer je u slucaju remifentanila dokazano da postoje znacajne razlike u koncentraciji
izmedu venske i arterijske krvi. Te razlike uzrokovale su u nekim ranijim istrazivanjima pogresno

tumacenje farmakokinetike fentanila (2).
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U ispitivanju koje su proveli Scott i Stanski su ustanovljeni sljede¢i podaci za troprostorni model
raspodjele fentanila 0;=0,069 L, 0=0,0059 L* 05=0,0019 L, s vrijednostima A;=0,673h?,
22=0,0370h, A5=0,00146h™* (51).

U dvoprostornom modelu kinetika fentanila opisana je sljede¢im diferencijalnim jednadzbama

(Jednadzba 5 i Jednadzba 6).

dA

dt1 =CL-C;—Q-C;+Q-C, Jednadzba 5
dA
d_tz =Q-C,—0Q-C, Jednadzba 6

pri ¢emu je Ci-koncentracija u sredi$njem odjeljku, Co-koncentracija u perifernom odjeljku ,
As-koli¢ina lijeka u sredisnjem odjeljku, Az-koli¢ina lijeka u perifernom odjeljku, CL-ukupni
klirens, Q klirens izmedu odjeljaka (engl. intercompartmental clearance) (2)

(Q=V1-ki2=V2-ka1) (52)

Volumeni raspodjele, V, ulaze u prora¢un preko koncentracije u pojedinom odjeljku, odnosno preko
jednadzbe A,=C,*V,. Integracijom jednadzbi dobivaju se integrirani oblici ovih diferencijalnih
jednadzbi, koji prikazuju koncentraciju fentanila u pojedinom odjeljku u ovisnosti o vremenu.

Iz istraZivanja Yasssen i sur. dobiveni su sljedeé¢i podaci CL=0,98 L/min, Q=3,51 L/min, V1=19,5 L,
V=150 L (53). Generalno volumeni raspodjele fentanila variraju od osobe do osobe. Takoder kinetika
fentanila je kompleksna, te se ne moze kvalitetno opisati jednostavnim modelima poput jednoprostornog
modela. Osim svega navedenoga javlja se i nakupljanje fentanila u pluc¢ima, te se razvijaju modeli
recirkulatornog tipa (2).

Farmakodinamicki uc¢inak fentanila na receptorima moze se opisati sljede¢om sigmoidalnom

jednadZbom (Jednadzba 7):
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14
Emax X Ce

PD = Ey + 22X ¢
® " Ecl +c!

Jednadzba 7

pri ¢emu je PD-farmakodinamicki ucinak, Eg-bazalna farmakodinamicka aktivnost, Emax-
maksimalna farmakodinamicka aktivnost, ECso-koncentracija fentanila pri kojoj se postize

polovica maksimalnog farmakodinamickog ucinka, Ce" —koncentracija fentanila na receptoru

).

Navedena jednadzba prikazuje sigmoidalnu ovisnost (Slika 20.) farmakodinami¢kog ucinka o
koncentraciji lijeka. Za C¢' >>0, farmakodinamicki u¢inak odgovara bazalnoj farmakodinamickoj
aktivnosti. Za C.* >>ECsy farmakodinamicka aktivnost fentanila doseZe plato te je maksimalna (2). Kada
nema podrazaja zivaca koji uzrokuju bol, postoji bazi¢no izbijanje povremenih akcijskih potencijala,
niske frekvencije. U trenutku nastanka podrazaja zivCanih zavrSetaka zbog oStecenja tkiva, frekvencija
ziv€anih impulsa znacajno poraste i dolazi do tzv, vremenske sumacije signala (Slika 10.), to je
frekventna modulacija signala. Opioidni analgetici uzrokuju smanjenje frekvencije ziv€anih impulsa i

tako ostvaruju farmakodinamicki ucinak - smanjenje osjeta boli (18).
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Slika 20. Prikaz ovisnosti farmakodinami¢kog u¢inka (PD) o koncentraciji (CY ) opioidnog analgetika
na opioidnim receptorima. Farmakodinamicki ucinak se o€ituje kroz smanjenje frekvencije akcijskih
potencijala koji su uzrokovani bolnim podrazajem. Pri nizim koncentracijama opioidnog analgetika na
opioidnim receptorima odnos farmakodinamic¢kog ucinka i koncentracije je linearan, dok se pri visim
koncentracijama krivulja farmakodinamickog ucinka asimptotski priblizava maksimumu
farmakodinami¢kog ucinka. PD-farmakodinamski uéinak, Eo-bazalna farmakodinamicka aktivnost,
Emax-maksimalna farmakodinamicka aktivnost, ECsp-koncentracija fentanila pri kojoj se postize
polovica maksimalnog farmakodinamickog ucinka, Ce' —koncentracija fentanila na opioidnim

receptorima (2).

3.4.4.4 Farmakoloski ucinci i koncentracija fentanila u plazmi

U ispitivanju provedenom u zdravih dobrovoljaca u kojih je bol uzrokovana stimulacijom zuba
elektricnom strujom, smanjenje intenziteta boli na polovicu pocetne boli postignuto je pri
koncentracijama od 1,35 i 1,9 ng/ml fentanila u krvi, a izmjereno je mjerenjem kortikalnih potencijala i

odredivanjem boli pomocu skale boli (VAS) (2). Utvrdeno je da je za analgetski ucinak potrebno
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koncentraciju fentanila u plazmi drzati u rasponu od 0,3-1,5 ng/ml. Pri koncentraciji ve¢oj od 2 ng/ml
dolazi do rizika od opasnih reakcija, te se pri 3,5+1,4 ng/L smanjuje frekvenicija disanja, a pri 6,1+1,4
ng/L dolazi do smanjenja ventilacijskog volumena. Maksimalno usporenje EEG-a je dobiveno kod
vrijednosti od 6,9 £ 1,5 ng/mL u plazmi. Pri ovoj koncentraciji fentanila dolazi do fatalne depresije
centra za disanje. Proracuni su provedeni iz koncentracije fentanila u plazmi uz aproksimaciju stanja
distribucijske ravnoteze izmedu krvne plazme i CNS-a. Za stvarno djelovanje fentanila treba uzeti u
obzir prijenos fentanila preko krvno-mozdane barijere. Fentanil je lipofilna molekula stoga brzo prelazi
iz plazme u CNS. Poluvrijeme prijenosa u CNS iznosi 6,6 minuta za u¢inak na EEG, a 16,4 minute za
uoceni ucéinak na respiraciju (2).

Prijenos fentanila u CNS slijedi kinetiku prvog reda (Jednadzba 8) (2).

fr() = keo - e7Feo Jednadzba 8
Pri ¢emu je fr(t)-funkcija prijenosa fentanila u CNS, keo-konstanta brzine prijenosa fentanila

preko krvno-mozdane barijere (kinetika prvog reda).

Za pripravke brzog djelovanja od klju¢nog je znacenja vrijeme potrebno za prijenos fentanila u CNS

odnosno na mjesto djelovanja (2).
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Tablica 2. Farmaceutski oblici fentanila i njihova glavna farmakokinetic¢ka svojstva (2)

Neparenteralna primjena opioidnih analgetika

Parametar Oralna transmukozna primjena Intranazalna primjena Transdermalna primjena
Lizalica Sublingvalna | Sublingvalni Bukalna Bukalni Nazalni sprej Nazalni Transdermalni Elektrotransportni
tableta sprej tableta film sprej sustav  (flaster) s | sustav
kontroliranim
oslobadanjem
Farmaceutski Actig® Abstral® (100, | Subsys ® (200, | Effentora® Onsolis® | Instanyl® (50, | PecFent® | Duragesic® lonsys® (40 ug po
oblik i doza | (200, 400, | 200, 300, 400, | 400, 600, 800) | (100, 200, 400, | (200, 400, | 200, po Lazanda® | Fentadolon®, (12,5, | dozi u 10 min,
fentanila (pg) 600, 800, | 600,800) 600, 800) 600, 800, | potisku) (100, 400, | 25,50, 75, 100 pg/h | maksimum je 3,2
1200, 1200) po potisku) | kroz 72 h) mg u 24 sata)
1600)
Bioraspolozivost | 50 70 76 65 71 89 120 u 92 41 (1 sat), blizu
(%) usporedbi 100% (10 sati)
s Actig-om
Cmax (ng/mL) 0,39, 0,75, | 0,24, 0,41, 0,202, 0,378, 0,24 1,33 za 0,35-1,2 za 0,351, 1,8 za brzinu 0,76-1,59 za
1,55,2,51 | 0,91 za doze 0,8,1,17,1,61 | standardizirano | dozu dozu fentanila | 0,781, primjene 100 pg/h | jakost struje od 1
za doze (100, 200, za doze200, na dozu 100 fentanila | 50-200 pg 1,662, i2mA
200, 400, | 300,400 pg 400, 600,800 | ug 800 ng 2,844 za
600, 800, ug doze 100,
1200, 200, 400,
1600 pg 800 pg
tmax 23 min, 39,7-56,7 40,2-75 min, 28,8-43,8 min | 90 min 12-15 min, 15-21 min, | Plato tijekom 14-24 | 122 i 119 min, za
prema min, prema nespecificirana | prema prema nespecificirana | prema sata prema venskoj | jakosti struje 1,0 i
arterijskoj | venskoj krvi krv arterijskoj i venskoj krv venskoj krvi 2,0 mA, prema
krvi venskoj Krvi krvi krvi venskoj Krvi
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Tablica 2. (nastavak) Farmaceutski oblici fentanila i njihova glavna farmakokineticka svojstva (2)

Neparenteralna primjena opioidnih analgetika

Parametar Oralna transmukozna primjena Intranazalna primjena Transdermalna primjena
Lizalica Sublingvalna | Sublingvalni Bukalna Bukalni Nazalni sprej Nazalni Transdermalni Elektrotransportni
tableta sprej tableta film sprej sustav (flaster) s sustav
kontroliranim
oslobadanjem
ty, 76 h 11,5-25h 5,25, 8,45, 13,3 h 19,03 h 3-4h 15-249 h 17 h nakon 59i6,8hzaza
11,03, 10,64, uklanjanja flastera | jakosti struje 1,0 i
11,99 h za 2,0 mA
doze doze 200,
400, 600, 800
Mg
Pocetak 4,2 minza | 15 minza 400 | 5 min 10 min 15 min 2-5 min 10 min 12-24 h 15 min
analgezije 200i800 | u
Hg
Trajanje 1451215 | 60 minza Najmanje 60 Najmanje 60 Najmanje | 120240 min | Najmanje Do 12 h nakon 45 min po dozi od
analgezije min za doze 100-800 | min min 60 min zadoze 75 i 60 min uklanjanja flastera 40 pg, unutar 24
doze 200 | pg 200 pg h
800 pg

* t,-vrijeme polueliminacije lijeka iz Krvi, tmax-vrijeme do postizanja vr$ne koncentracije lijeka u krvi, Cmax—vrs$na koncentracija lijeka u krvi
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3.4.5 Sufentanil

Sufentanil (Slika 21.) je sintetski opioidni analgetik. Djeluje prvenstveno na p-opioidne receptore.
Molekulska masa iznosi 386,55 g/mol, taliste iznosi 97 °C, topljivost iznosi 76 mg/L, log P=3,95 (54).
Sufentanil je prosje¢no 5-10 puta potentniji od fentanila i poput fentanila nema aktivnih metabolita.
Terapijski indeks sufentanila je najveci od opioidnih analgetika i iznosi 25 000. Klinicka posljedica toga
je da sufentanil ima manji rizik od depresije respiracije u odnosu na ostale opioidne lijekove. Sufentanil
je vrlo lipofilan, te prilikom intravenske primjene dolazi do brze raspodjele iz srediSnjeg odjeljka
krvotoka u periferni lipofilni odjeljak CNS-a. Za razliku od fentanila, vrijeme polueliminacije
sufentanila iz krvotoka (sredi$njeg odjeljka) se ne produljuje u ovisnosti o duljini trajanja primjene (engl.
context sensitive time, CSTy). Stoga ne dolazi do pojave usporenog smanjivanja koncentracije
sufentanila u krvotoku (srediSnjem odjeljku) u tijeku eliminacijske faze (produljenje vremena
polueliminacije u ovisnosti o duljini vremena doziranja, CSTy, je posljedica redistribucije lijeka iz
perifernog masnog odjeljka u sredi$nji odjeljak). Stoga visok terapijski indeks, nepostojanje aktivnih
metabolita i kratko vrijeme potrebno za postizanje vrSne koncentracije u CNS-U (tukeo) definiraju

sufentanil kao optimalni lijek za djelomi¢no kontroliranu analgeziju od strane pacijenta (PCA) (6, 55).

Slika 21. Struktura sufentanila (42).

3.4.6 Remifentanil

Remifentanil (Slika 22. i Slika 23.) je potentan ultra-kratko djelujuéi opioidni analgetik. Molekulska
masa iznosi 376,45 g/mol, taliste iznosi 173,29 °C, topljivost iznosi 591 mg/L , log P=1,4. Koristi se

kao dopunska terapija u anesteziji i kao brzi analgetik. Potpuni je agonist p-opioidnih receptora, te su
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mu glavni u€inci analgezija, smanjenje tonusa uzrokovanog simpatickim sustavom i depresija
respiracije. Pocetak djelovanja i vrsnu koncentraciju postize vrlo brzo (oko 1 minute), a takoder i kraj
djelovanja nastupa kratko nakon prestanka primjene. Remifentanil se metabolizira vrlo brzo esterazama
prisutnim u tkivu. Razgradnja i inaktivacija remifentanila je posljedica reakcije hidrolize metilnog estera
propanoata u strukturi remifentanila. Glavni metabolit G190291 (u obliku karboksilne kiseline) se

izlucuje bubrezima, a vrijeme polueliminacije mu iznosi 90 minuta. (56, 57).

N o)
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Slika 22.Struktura remifentanila (58).
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Slika 23. Metabolizam remifentanila (59).
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3.5 Primjena opioidnih analgetika koja je djelomi¢no kontrolirana od strane
pacijenta

Tijekom posljednjih 40 godina napravljeni su mnogi pomaci u lije¢enju boli. No, unato¢ brojnim
inovativnim terapijskim sustavima, i danas se lijekovi za lije¢enje umjerene do jake boli, posebno nakon
operacije, naj¢es¢e primjenjuju intravenski. U nekim sluCajevima, intravensku primjenu analgetika
mogu djelomiéno kontrolirati sami pacijenti (engl. intravenously administered patient-controlled
analgesia, IV PCA) koji stupanj analgezije (primijenjenu dozu unutar dopustenih granica) prilagodavaju
osjecaju boli (6). Nedostaci su tehnicka kompleksnost uredaja za doziranje, imobilnost pacijenta
prikljuéenog na uredaj (samo ogranienje kretanja pacijenta stvara probleme jer je pokretnost nakon
operacije nuzan uvjet Sto brzeg oporavka) te rizik od infekcija na mjestu uboda. Takoder nuzna je
edukacija pacijenta u pravilnoj primjeni [V PCA, primjer je provodenje smjernica ERLA REMS u SAD-
u (34). Navedeni nedostatci su razlog za razvoj novih terapijskih sustava koji omogucuju bolju
prilagodbu doze osjecaju boli, ali su istodobno manje invazivni i sigurniji za pacijenta (6).

NajceS¢e dosada koriSteni opioidni analgetici u IV PCA su morfin, hidromorfon i rjede fentanil zbog
kratkog vremena poluZivota uzrokovanog brzom redistribucijom. Meperidin i normeperidin nisu
prikladni zbog renalne toksi¢nosti (6).

Autotitracija doziranja opioidnih analgetika (titracija od strane pacijenta) je primjenjiva za opioidne
analgetike kod kojih se distribucijska ravnoteza izmedu plazme i p-opioidnih receptora u CNS-u postize
u kratkom vremenu, odnosno kod kojih je poluvrijeme postizanja navedene ravnoteze (tuxe0) Kratko. (6)
Navedeno tyeo se eksperimentalno odreduje pracenjem vremena od intravenske primjene lijeka do
ucinaka opioidnog analgetika na CNS (EEG i pupilometrija). Za fentanil i sufentanil, opioidne
analgetike koji ne podlijezu efluksnom prijenosu kroz barijeru krv-mozak, poluvrijeme uravnoteZenja
je vrlo kratko jer su navedena dva opioidna analgetika lipofilne molekule. Morfinu, koji je hidrofilan i
podlijeze efluksnom prijenosu iz mozdanog likvora u krv, treba dugo vremena da se uspostavi
distribucijska ravnoteza izmedu receptora i plazme. Zbog sporog postizanja vr$ne koncentracije u CNS-
u kod primjene morfina i hidromofona u sustavima IV PCA, postoji velik rizik od pojave odgodenih
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opasnih reakcija, npr. sedacije ili respiratorne depresije. Osim farmakokinetickih i farmakodinamickih
pitanja problem kod IV PCA stvaraju i razlike u programima i uredajima, $to moze, u slucaju
nedostatnog poznavanja svakog pojedinog uredaja, uzrokovati medikacijske pogreske (6).

Fentanil kao opioidni analgetik ima sljedece prednosti: nema aktivne metabolite, Sirokog je terapijskog
indeksa i brzo postize distribucijsku ravnotezu izmedu plazme i opioidnih receptora u CNS-u. U skladu
s time, klini¢ka ispitivanja pokazuju da fentanil uzrokuje manju respiratornu depresiju od morfina.
Uslijed znacajno vece potentnosti fentanila u odnosu na morfin, fentanil se dozira u mikrogramima a
morfin u miligramima, §to moZe rezultirati medikacijskim pogreskama. U sustavima IV PCA
problemati¢an je farmakokineticki profil fentanila karakteriziran brzim postizanjem visoke vrSne
koncentracije i brzom redistribucijom, te kratkim vremenom poluzivota u plazmi, $to rezultira brzim
nastupom ali i kratkotrajnim djelovanjem analgetskog ucinka. Zbog toga je potrebno ucestalo doziranje
fentanila u IV PCA, koristenje visih doza i bazalna infuzija drugog opioidnog analgetika. Bazalna
infuzija fentanila nije preporucljiva zbog moguénosti respiratorne depresije. Treba istaknuti i da
primjena infuzije fentanila dulje od 4 sata rezultira velikim povecanjem vremena polueliminacije
fentanila u plazmi ovisnim o duljini doziranja CST.,, uslijed redistribucije lijeka iz perifernog odjeljka
u sredisnji. Time vrijeme polueliminacije fentanila u plazmi premasuje vrijeme polueliminacije morfina,
te se povecava rizik od povra¢anja i mu¢nine i drugih nuspojava nakon postoperativne analgezije (2, 6).
Zbog kompleksnosti i nedostataka postojeéih intravenskih sustava koji su djelomi¢no kontroliranii od
strane pacijenta (IV PCA) razvijaju se novi neintravenski sustavi za primjenu opioidnih analgetika koja
omogucuju djelomi¢nu kontrolu analgezije od strane bolesnika (engl. pacient controlled anaglesia,
PCA). Razvijeni su i odobreni sublingvalni (Zalviso™) i transdermalni terapijski sustav (IONSYS®), koji

su manje invazivni i jednostavniji za primjenu u odnosu na postojece IV PCA sustave (6).
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3.6 Nazalna primjena opioidnih analgetika

Nazalna primjena opioida za lijecenje jake ,,probijajuce® boli tek posljednjih godina dobiva vecu ulogu,
iako je nazalni put primjene lijekova poznat dugo. Narodi Sjeverne i Juzne Amerike pred nekoliko
stotina godina koristili su stimulanse duhana i koke nazalnim putem. Takoder stara Perzijska medicina
poznavala je nazalnu primjenu lijekova. Glavna prednost nazalne primjene opioidnih analgetika je
mogucénost direktne dostave lijeka u srediS$nji ziv€ani sustav putem olfaktornog zivca (preko olfaktornih
bipolarnih neurona) i trigeminusa, ¢ime se zaobilazi krvno-mozdana barijera. Specifiéne anatomske,
histoloske i fizioloske znacajke nosne Supljine ograni¢avaju nazalnu primjenu lijekova, tako i opioida.
Naime, nazalno se moze primijeniti samo mali volumen lijeka, oko 150 pL po nosnici, stoga lijek mora
biti potentan. Ogranicavaju¢i ¢imbenik je i brzi klirens lijeka mukocilijarnim mehanizmom c¢i$¢enja,
uslijed kojeg dolazi i do djelomic¢ne apsorpcije lijeka u probavnom sustavu. Takoder dogada se enzimska
razgradnja lijeka na povr$ini sluznice i u stanicama epitela. Jo§ jedan problem predstavlja varijabilna
biorasplozivost lijeka uslijed alergije ili prehlade koje se javljaju relativno Cesto, utjecuci na fiziologiju
diSnog sustava. Znacajni problem je i iritacija i toksi¢no djelovanje ljekovitog pripravka na sluznicu

(60).

3.6.1 Anatomija i fiziologija nosne Supljine

Strukturu nosne Supljine (Slika 24.) ¢ine dva anatomski, fizioloski i histoloski razli¢ita podruéja. Vecinu
povrsine (80-90%) ¢ini respiratorno podrucije koje je oblozeno sa sluzi debljine oko 5 um. Sluz izluc¢uju
vréaste stanice, dok je epitel respiratornog podrucja prekriven pseudoviseslojnim cilindri¢nim cilijarnim
stanicama. Svaka stanica s cilijama sadrzi oko 300 mikrovila. Cilije su poloZene prema lumenu nosne
Supljine. Sluz ima dvije faze: gel fazu koja je viskoznija i smjeStena prema lumenu, i sol fazu smjestenu
uz stani¢nu membranu, te ima konzistenciju teku¢ine. Brzina kretanja sluzi iznosi 5 mm u minuti, a
frekvencija gibanja cilija je 20 Hz. Prokrvljenost nosne sluzince je dobra, te krv nakon prolaska kroz
sluznicu prolazi sfenopalatalni foramen te gornju facijalnu ili oftalmicku venu. Glavnina apsorpcije

lijekova primijenjenih nazalno odvija se u respiratornom podrucju. Olfaktorno podrucje je znacajno
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manje od respiratornog te ima povrsinu od 5-6 cm2. Smjesteno je u gornjem vrhu nosne Supljine (Slika
24.). Olfaktorni epitel je neuroepitel koji sadrzi olfaktorne receptorske stanice. Olfaktorne receptorske
stanice imaju cilije, registriraju kemijske podrazaje mirisa, te omogucuju osjet mirisa. Za osjet mirisa
nuzno je da se kemijske tvari iz zraka otope u sekretu seroznih (Bowmanovih) Zlijezda. Osim olfaktornih
epitelnih stanica i Bowmanovih zlijezda u neuroepitelu koji je pseudoviseslojan i cilindri¢an prisutne su
i potporne stanice s mikrovilima i bazalne stanice (Slika 24.). lako maleno, olfaktorno podrucje nosne
Supljine omogucava direktnu dostavu lijekova u CNS. Olfaktorno podrucje jedini je dio CNS-a koji je
izvan Supljine mozdanih komora i ledne mozdine, te u kontaktu s vanjskim svijetom. Mehanizmi

direktnog prijenosa lijeka iz nosne Supljine u CNS nisu jo$ uvijek potpuno razjasnjeni (60, 61).
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Nosna Supljina Olfaktorno podrucje
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Slika 24. Anatomija nosne Supljine te histologija olfaktornog i respiratornog podrué¢ja nosne Supljine

(61)

3.6.2 Znacajke nazalne primjene lijekova

Uz mukocilijarni mehanizam c¢iS¢enja, glavnu prepreku apsorpciji nazalno primijenjenog lijeka
predstavlja epitel respiratorne ili olfaktorne sluznice nosne Supljine. Za nazalnu primjenu opiodinih
analgetika znacCajan je prijenos lijeka kroz olfaktornu regiju u CNS, koji omogucava brzi nastup
analgetskog uc¢inka. Stanice epitela povezane su ¢vrstim medustani¢nim vezama (engl. tight junctions).
Dva su nacina prijenosa lijeka preko epitelne barijere: paracelularni i transcelularni prijenos (Slika 25.).

Transcelularni prijenos moze biti aktivan ili pasivan. Pasivni prijenos je difuzijski prijenos s podrucja
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viSe koncentracije prema podrucju nize koncentracije. Aktivni prijenos se vr§i pomocu nosaca ili
membranskih pumpi. Paracelularni prijenos je karakteriziran prolaskom lijeka kroz ¢vrste medustanicne

veze. Intrinzicna fizicko-kemijska svojstva lijeka definiraju kojim putem ¢e lijek prolaziti.

Transcelularni prijenos Paracelularni prijenos
A . . 4
Pasivni prijenos  prijenos nosacem Endocitoza A Efluksno
izbacivanje

~ l N B 7~

()
J

\ Cvrsta medustanitna

[~~veza (engl. tight
junction)

e)

Slika 25. Glavni putovi prijenosa kroz epitelne membrane su transcelularni i paracelularni prijenos (62).

Glavna fizi¢ko-kemijska svojstva lijeka su molekulska masa, stupanj ionizacije (pKa) i shodno tome
lipofilnost ili hidrofilnost (log P) lijeka. Osim topljivosti bitan faktor je i brzina otapanja lijeka. Lipofilni
lijekovi uglavnom prolaze transcelularnim putem zbog mogucnosti lakSeg prolaska kroz stani¢nu
membranu (otapanjem), iznimka su lijekovi koji imaju posebne transmembranske nosac¢e. Hidrofilni
lijekovi prolaze i transcelularno i paracelularno. Paracelularni prijenos je ograni¢en veli¢inom molekule
lijeka, tako da velike molekule slabije prolaze paracelularnim putem. Lijekovi molekulske mase manje
od 300 Da apsorbiraju se vrlo brzo nakon nazalne primjene, te je jedini faktor brzine apsorpcije
molekulska masa. Prijenos lijekova molekulske mase od 300 do 1000 Da ovisi 0 njihovoj lipofilnosti.

od 1000 Da vrlo slabo se apsorbiraju preko nazalnog epitela i imaju vrlo nisku biorasplozivost.
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Lipofilnost lijeka ovisi o konstanti disocijacije lijeka, pKa i o pH medija u kojem je lijek otopljen. Manje
disocirani lijek je lipofilniji i nacelno se bolje apsorbira preko nosne sluznice. Vrijednost pH nosne

(60, 61).

3.6.3 Nazalna primjena opioidnih analgetika

Pacijenti oboljeli od karcinoma, posebice u uznapredovaloj fazi bolesti, pate od dvije vrste karcinomske
boli: stalne (kroni¢ne) jake boli i napadaja ,,probijajuée” vrlo jake boli koja nastupa iznenada.
»Probijaju¢a* karcinomska bol javlja se unatoc¢ stalnoj terapiji opioidnim analgeticima za kroni¢nu bol.
Vrhunac boli dostize se oko 3 do 5 minuta nakon pocetka napadaja boli, a traje oko 30 minuta.
»Probijaju¢a” karcinomska bol visestruke je etiologije i nije ju moguce uvijek predvidjeti. Radi toga
znaCajno utjeCe na kvalitetu zivota, otezava socijalni zivot pacijenta, a veliko je opterecenje
zdravstvenom sustavu, jer se u sluCaju napadaja boli Cesto angaziraju hitne medicinske sluzbe.
Nedostatak oralnih oblika opioidnih analgetika koji se koriste kod napadaja ,,probijaju¢e” karcinomske
boli je nedovoljno brzo djelovanje, $tovise u nekim slu¢ajevima djelovanje pocinje tek kada bol sama
od sebe prestane (63). Prednost nazalne primjene opioidnih analgetika je njihov direktan prijenos u
srediSnji Ziv€ani sustav putem olfaktornog zZivca, tako da i nelipofilni opioidi kao npr. morfin koji sporo
prelaze krvno-mozdanu barijeru mogu brzo djelovati. U klini¢kim ispitivanjima je dokazano da nazalno
primijenjena doza od 50 pg fentanila statisticki zna¢ajno smanjuje bol u odnosu na placebo u bolesnika
s jakim bolovima. Visoka potentnost fentanila je vazno svojstvo, s obzirom da je maksimalni volumen
otopine djelatne tvari koji se moze primjeniti u nosnicu samo 150 pL. Stoga su mikrogramske koli¢ine
fentanila (pocevsi s 50 pug) dovoljne za analgetski u¢inak, a mogu biti otopljene u volumenu do 150 uL.
Bioraspolozivost nazalno primijenjenog fentanila iznosi 89%, a opsezna je i apsorpcija inhaliranog

fentanila (2, 60, 61).
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3.6.3.1 Nazalni sprejevi fentanila

Trenutno su odobrena tri pripravka fentanila u obliku spreja za nos namijenjena lijeCenju iznenadne
,,probijajuce* karcinomske boli (26). PecFent® (Archimedes Pharma, Ujedinjeno Kraljevstvo), odobren
na podrucju Citave EU centraliziranim postupkom i Australije, Instanyl® (Takeda Pharma, Danska)
odobren na podrugju ¢itave EU centraliziranim postupkom, te Lazanda® (Depomed Newark, SAD)
odobren u SAD. PecFent® koristi tehnologiju PecSys™, in situ geliraju¢i sustav temeljen na pektinu
koji produljuje vrijeme zadrzavanja lijeka na nosnoj sluznici i modulira nazalnu apsorpciju. Pektin je
heterogeni polisaharid sastavljen od osnovnih gradevnih jedinica galakturonske kiseline povezanih o 1-
4 vezom, a sadrZi i neutralne Secere (ksiloza, galaktoza, ramnoza i arabinoza). Svojstva geliranja ovise
o stupnju esterifikacije galakturonske kiseline. Tehnologija PecSys™ temelji se na niskometoksiliranom
pektinu (stupnja esterifikacije < 50 %) (60, 64). Otopina lijeka i pektina rasprSuje se u prednji dio nosne
Supljine. Prilikom dodira rasprsenih kapljica s kalcijevim ionima iz sluznice nosa dolazi do formiranja
gela (60, 64, 65). Gel nastaje zbog interakcija pektina i kalcijevih iona (60, 64). Fentanil difuzijom
prelazi iz gela i apsorbira se kroz sluznicu nosa. Gel omogucava brzo postizanje vr$ne koncentracije
(kratko tmax), manju vr$nu koncentraciju fentanila (manja cmax), te produljeno djelovanje. U klini¢kim
ispitivanjima dokazano je da je relativna bioraspoloZivost fentanila iz PecFenta® (doza 200 pg) oko
120% u odnosu na biorasplozivost oralnog transmukoznog fentanilcitrata (OTFC) (65). U Tablica 3.
prikazana su glavna farmakokineti¢ka svojstva PecFenta® ovisno o dozi u usporedbi s OFTC (200ug)

(65).

Tablica 3.Farmakokineti¢ki parametri PecFent®-a i OTFC-a u odraslih osoba (65).

Farmakokineticki PecFent OTFC
parametar 100 pg 200 pg 400 pg 800 pg 200 pg
Trmax (h) 0,33 0,25 0,35 0,34 1,50
Crax (pg/mL) 351,5 780,8 1552,1 2844.,0 317,4
AUC 2460,5 4359,9 7513,4 17272,0 3735,0
(pg h/mL)

ty, (h) 21,9 24,9 15,0 24,9 18,6
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Slika 26. Sprej PecFent® doze 100 i 400 pg. Prikazan je zastitni spremnik i sekundarno pakiranje (66).

PecFent® dolazi u dvije jacine: 100 pg po potisku i 400 pg po potisku. Jedna doza lijeka PecFent® moze
ukljucivati primjenu jednog potiska spreja (doza od 100 mikrograma ili 400 mikrograma) ili 2 potiska
spreja (doza od 200 mikrograma ili 800 mikrograma) iste jacine. Bolesnici ne smiju primijeniti vise od
4 doze na dan. Nakon doziranja bolesnici moraju pric¢ekati barem 4 sata prije nego $to ponovno primijene

PecFent® za drugu epizodu probijajuce boli. U Tablica 4. prikazana je shema doziranja (65).

Tablica 4. Shema doziranja PecFent®-a (65).

Potrebna doza/pg Jacina lijeka/pg Kolicina
100 100 Jedan potisak u jednu nosnicu
200 100 Po jedan potisak u svaku
nosnicu
400 400 Jedan potisak u jednu nosnicu
800 400 Po jedan potisak u svaku
nosnicu
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Analgetski u¢inak pripravka PecFent® pri napadaju probijajuée boli zapod¢inje unutar 5 minuta od
primjene, te traje tijekom 30 do 60 minuta. Navedena brzina nastupa djelovanja i jaCina analgezije
rezultira zadovoljstvom pacijenta ukupnim olakSanjem boli, boljom suradljivos§¢u i smanjenjem

optereéenja resursa zdravstvenog sustava (Slika 27.) (63).

Zadovoljstvo brzinom claksanja boli

0 T T T T T T T T T T T 1
D 5 10 15 D 45 &0

Vrijeme zabiljezenog PID=2 u minutama

Slika 27. Prikaz ovisnosti zadovoljstva pacijenata brzinom nastupa djelovanja opioidnog analgetika o
vremenu u kojem dolazi do smanjenja osjeta boli na pola ili manje. Smanjenje boli na polovinu ili manje
od pocetne jakosti oznaCava se kao PID>2 (engl. pain intensity difference, PID). Ocjene od 1 do 4
oznacavaju zadovoljstvo pacijenta, pri ¢emu je ocjena I1-nezadovoljan, 2-niti zadovoljan niti
nezadovoljan, 3-zadovoljan i 4-vrlo zadovoljan. Osje¢aj zadovoljstva terapijom boli ovisi o brzini
nastupa djelovanja opioidnog analgetika. PovrSina izmedu isprekidanih pravaca predstavlja interval

pouzdanosti od 95% (63).

Instanyl® (Slika 29. i Slika 30.) je nazalni sprej za lijeCenje probijajuce karcinomske boli u nekoliko

varijanti, odobrenu cijeloj EU centraliziranim postupkom. Djelatna tvar je fentanil citrat otopljen u
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puferu natrij dihidrogen fosfata dihidrata i dinatrij hidrogen fosfata dihidrata. Bio je to prvi registrirani
inovativni nazalni pripravak za lijeenje boli. Instanyl® postoji u tri varijante. Prva je viSedozni sprej,
druga jednodozni sprej i tre¢a visedozni sprej kombiniran s elektroniCkom kontrolom doziranja,
uredajem DoseGuard®. Visedozni sprej postoji u tri jacine: 50, 100 i 200 pg fentanila po potisku te u tri
veli¢ine visedoznog spremnika (za svaku jac¢inu): s 10 doza od 1,8 mL, 20 doza od 2,9 mL i 40 doza od
5,0 mL. Jednodozni sprej postoji u tri jacine: 50, 100 i 200 pg fentanila u volumenu spremnika od 100
uL. Veli¢ina pakiranja za svaku pojedinu ja¢inu iznosi 2, 6, 8 ili 10 jednodoznih spremnika. Visedozni
sprej u uredaju DoseGuard® postoji u ja¢inama od 50, 100 i 200 ug fentanila po potisku te u &etiri
veli¢ine viSedoznog spremnika (za svaku jacinu): s 10 doza od 2,0 mL, 20 doza od 3,2 mL, 30 doza od
4,3 mL i 40 doza od 5,3 mL otopine fentanila. Sprej ima elektronicki zaslon, broja¢ doza, mehanizam
za zakljuCavanje i zatvara¢ za sigurnost djece. Za uspjesnu primjenu u suzbijanju napadaja probijajuce
boli nuzna je pravilno provedena titracija doze. Ona se provodi po navedenom algoritmu prikazanom na

slici Slika 28 (67).
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Pocetna doza 50 mikrograma
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- Primijeniti jednu dozu Instanyla
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Doza je primjerena Ponoviti dozu iste
jatine.

Razmotriti sljedecu
primjenu doze vece jadine
u sljedecoj epizodi boli.

Slika 28. Algoritam titracije doze Instanyla® (67).

Terapija se zapocinje jednom dozom od 50 mikrograma fentanila u jednu nosnicu, te se prema potrebi
postupno povecava kroz raspon dostupnih jacina lijeka (50, 100 i 200 mikrograma). Ako se ne postigne
adekvatna analgezija, ista doza moZze se ponovno primijeniti nakon isteka najmanje 10 minuta. Prilikom
nove primjene mijenja se nosnica. Svaki korak u titraciji (ja¢inu doze) treba ocijeniti kroz nekoliko

epizoda boli (67).
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Slika 29. A visedozni spremnici Instanyl®-a, B-jednodozni spremnici Instanyl®-a (68).
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Slika 30. A-visedndozni spremnik Instanyl®-a u zastitnom kuéistu, B-jednodozni spremnik Instanyl®-a

prije upotrebe, C-primjena jednodoznog spremnika Instanyl®-a, D-visedozni spremnik DoseGuard®
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nakon primarne aktivacije skidanjem poklopca, E-sekundarna aktivacija uredaja DoseGuard®
neporedno prije primjene, F-primjena visedoznog spremnika DoseGuard®, na zaslonu je vidljiv broj

preostalih doza (68).

3.6.3.2 Nazalna primijena morfina temeljena na tehnologiji ChiSys®

Provedena su i brojna istrazivanja moguénosti nazalne primjene morfina koji predstavlja zlatni standard
u lijecenju boli. Morfin je sporijeg djelovanja od fentanila, te je farmakokineticki prikladan za lijecenje
dugotrajne (kroni¢ne) boli (Slika 32.). Prvenstveno je ispitivan potencijal nazalnih pripravaka morfina
temeljenih na kitozanu (69). Kitozan (Slika 31.) je prirodni bioadhezivni polimer koji se dobiva
deacetilacijom hitina. Kao slaba baza (pKa priblizno 6,5) pozitivno je nabijen pri pH vrijednostima
manjim od 6,5 te stupa u elektrostatske interakcije s negativno nabijenom povr§inom mukoznog sloja
na povrsini nosne Supljine koja sadrzi sijalinsku kiselinu (69). Naboj kitozana osim o pH ovisi i o stupnju
deacetilacije. Osim bioadhezivno$¢u koja rezultira sporijim mukocilijarnim klirensom, kitozan
povecava bioraspolozivost nazalno primijenjenog lijeka i1 otvaranjem cvrstih medustani¢nih veza,
djelujuéi kao promotor apsorpcije. Archimedes Pharma je patentirala tehnologiju baziranu na kitozanu

ChiSys® (70).
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Slika 31. Struktura kitozana (71).

Bioraspolozivost morfina iz nazalnog pripravka temeljenog na kitozanu iznosi 54%, dok je
bioraspolozivost morfina nazalno primijenjenog iz jednostavne otopine tek 10%. Kitozan se ne
apsorbira, biokompatibilan je, nije iritans i ne uzrokuje alergijske reakcije. Poput nazalnog pripravka

fentanila i nazalni pripravak morfina temeljen na kitozanu pokazao je brzi nastup djelovanja, unutar 5
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minuta. Glavna nuspojava je sedacija. Navedeni pristup s primjenom kitozana jo$ nije rezultirao
odobrenim pripravkom, no pripravak Rylomine® tvrtke Javelin Pharmaceuticals (SAD) (danas Hospira)

stigao je do Ill. faze klinickih ispitivanja, ali trenutno nema informacija o statusu pripravka (72, 73).

Jakestboli ~ {%4a*®
prema VAS . *. A * . . .
- = ; el
S0 ": - * ! ; - ' v J
40 L i - o

0 1 2 3

Viijeme u satima
s-a# placebo

IV morfin 7,5mig + IH morfin 7,5mg

s POMorfinédmg 000000 Eod = |H morfin 15mg

Terapija

Slika 32. Usporedba djelotvornosti nazalno primijenjenog morfina, intavenski primijenjenog morfina i
oralno primijenjenog morfina medusobno i u odnosu ha placebo. Nazalno primijenjeni morfin u dozi od
15 mg superioran je oralno primijenjenom morfinu u dozi od 60 mg u periodu od 5 do 30 minuta.
Intravenski primijenjen morfin u dozi od 7,5 mg superioran je oralno primijenjenom morfinu od 10 min
do 45 min i nazalno primijenjenom morfinu u dozi od 7,5 mg izmedu 20 min i 30 min.*VAS-vizualna

analogna skala boli, I\V-intravenska primjena, PO-oralna primjena, IN-nazalna primjena (74).

3.6.3.3 Nazalna primjena liposoma kao nosaca opioidnih analgetika

Suvremena istrazivanja fokusirana su i na potencijal liposoma kao terapijskih sustava za nazalnu
primjenu opioidnih analgetika (Slika 33.). Cilj navedenih istrazivanja je pojacati i produljiti analgetski
ucinak opioda i smanjiti nuspojave (75, 76). Liposomi su modificirani dodatkom aminokiselinskog
tripeptidnog slijeda sastava arginin-glicin-aspararginska kiselina (skra¢eno Arg-Gly-Asp ili RGD;
arginin-oznaka Arg ili R, glicin-oznaka Gly ili G, asparaginska kiselina-oznaka Asp ili D) (75, 76, 77).
Tripeptidni slijed aminokiselina RGD je ucestao u ciljanoj terapiji karcinoma. Liposomi s RGD slijedom
vezu se na stanice koje sadrzavaju a)B) integrine koji su eksprimirani u veéine epitelnih stanica.

Pretpostavka je da RGD slijed pospjesuje vezanje liposoma na epitelne stanice nosne Supljine.
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Povecanim vezanjem produljuje se vrijeme zadrzavanja na nosnoj sluznici i posljedi¢no se povecava
bioraspolozivost opioidnog analgetika. Takoder je pretpostavka da bi RGD slijed mogao povecati i
permeaciju liposoma kroz stanice epitela pomocu transcitoze potpomognute integrinima. Za lipofilne
opioidne analgetike, npr. fentanil, ovakav koncept omogucuje produljeno oslobadanje ¢ime se povecava
biorasplozivost, te je terapijski u¢inak jaci. Uklapanjem fentanila u liposome dobiveno je povecanje
povrsine ispod krivulje ovisnosti koncentracije lijeka u plazmi, a takoder je smanjena razina fentanila u
plazmi. Problemi u opisanom pristupu su trenutno vezani uz stabilnost liposoma. Prilikom generiranja
aerosola dolazi do dezintegracije liposoma. U tijeku procesa atomizacije javljaju se jake sile naprezanja
koje oste¢uju membranu liposoma. Posljedica je curenje uklopljene djelatne tvari iz liposoma. Provjera
interakcije liposoma s integrinima provedena je na humanoj stani¢noj liniji umbilikalnih stanica
endotela vene, (engl. Human umbilical vein endothelial cells, HUVEC) i na svinjskoj stani¢noj liniji
proksimalnih tubula (engl. Lilly Laboratories Cell Porcine Kidney 1, LLC-PK1). Ispitivanje
analgetskog ucinka provedeno je u Stakora, pri ¢emu je mjereno vrijeme reakcije na bol kroz brzinu
pomicanja repa s vruc¢e povrsine. U ispitivanju je koriSteno pomagalo kojim je lijek dostavljen u
olfaktorno podruéje nosne Supljine. Ispitivanjem je utvrden brzi nastup djelovanja fentanila uklopljenog
u liposome, produljeno djelovanje i smanjena razina opioida u krvi. Velicina kapljica aerosola iznosila
je 29,18 um, pri tlaku od 2 PSI (0,14 bara). Veli¢ina liposoma iznosila je oko 100 nm, §to osigurava
integritet liposoma u kapljici aerosola, uz dodatak palmitoiliranog-peptida; palmitoil-GRGDS, (glicin-
oznaka G, arginin-ozanaka R, asparaginska kiselina-oznaka D, serin-oznaka S) koji stabilizira liposome

(75, 77).
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Slika 33. Pregled RGD liposoma i interakcije sa stanicom. (a) Liposom je pripremljen iz smjese 1:1
fosfolipida DMPC i DMPG (DMPC -1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfatokolin, DMPG -1,2-

dimiristoil-sn-glicero-3-fosfatoglicerol) sa slijedom aminokiselina GRGDS povezanim s palmitinskom
kiselinom. (b) Formirani liposom s PA (palmitinskom kiselinom) ugradenom u dvosloj koja izlaze
GRGDS peptid u vanjski okoli§ (c) RGD liposomi koji su prikazani u ovoj studiji imaju povecano
vezanje na stanice s ekprimiranim integrinima. RGD liposomi su pogodni za dostavu lijeka putem

aerosola. (75).

3.6.3.4 Dostava djelatne tvari u olfaktorno podrucje
Poboljsanje ucinkovitosti opioidnih analgetika moguce je posti¢i i optimiranjem dostave lijeka u
olfaktorno podruc¢je. Hoekaman i sur. (78) razvili su uredaj kojim se generira vritlozno strujanje zraka

koje usmjerava Cestice lijeka u olfaktorno podrucje (Slika 34.).
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Slika 34. Shematski prikaz uredaja za usmjerenu dostavu lijeka u olfaktorno podruéje nosne Supljine.
Dusik pod tlakom se kontrolira pomoc¢u solenoida, koji omogucuje ispustanje plina u intervalima od 0,1
sekunde. Plin ulazi u mlaznicu i mijesa se s dozom lijeka u teku¢em obliku te nastaje aerosol. U mlaznici
se formira vorteks (kruzno gibanje plina) koji prenosi aerosol u odredenom smjeru prema olfaktornom

podrucju (78).

3.6.4 Klinic¢ka ispitivanja pripravaka opioidnih analgetika za nazalnu primjenu

U nastavku se nalazi tablica s podacima o klinickim ispitivanjima pripravaka opioidnih analgetika za
nazalnu primjenu, prikupljenih iz baze podataka klinickih ispitivanja NIH-a (ClinicalTrials.gov)

(Tablica 5.) (79).
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Tablica 5. Pregled vrsta klini¢kih ispitivanja nazalne primjene opioidnih analgetika (79.)

Djelatna Nacin Svrha klini¢kih ispitivanja Faza klini¢kih
tvar primjene ispitivanja
Fentanil Nazalni sprej Analgezija tijekom citoskopije Faza I.
Analgezija probijajuce boli i analgezija Faza Il.

tijekom medicinskih postupaka

Analgezija kroni¢ne boli, ,,probijajuce* boli, Faza IlI.
boli uzrokovane apscesom, boli uzrokovane
medicinskim postupcima i trauma u pedijatriji

Nazalni Analgezija incizije i apscesa tijekom drenaze

elektronicki

atomizator

Nazalni sprej Usporedba djelotvornosti u odnosu na IV Faza IV.

primijenjen hidromorfon

Nazalni Analgezija posttraumatske boli, apscesa,
elektronicki glavobolje, boli uzrokovane medicinskim
atomizator postupcima i cistoskopiji
Sufentanil Nazalni sprej Analgezija umjerene boli Faza l.
Analgezija umjerene boli i boli tijekom Faza Il.

medicinskih postupaka

Analgezija nakon fraktura udova Faza IV.
Morfin Nazalni sprej Sigurnost primjene i farmakokineticki profil Faza I.
Analgezija nakon ortopedske operacije i Faza ll.

nakon vadenja zuba

Analgezija nakon ortopedske operacije i Faza IlI.
nakon pretrpljene traume

Hidromorfon | Nazalni Akutna bol u djece Faza Il.
elektronicki
atomizator
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3.6.5 Odobreni nazalni pripravci opioidnih analgetika u EU i SAD-u

U nastavku je tablica odobrenih nazalnih pripravaka opioidnih analgetika u EU i SAD-u.

U svim odobrenim nazalnim pripravcima djelatna tvar je fentanil u obliku citratne soli (Tablica 6.).

Tablica 6. Nazalni oblici opioidnih analgetika odobreni u EU i SAD-u (26, 80)

Zasticeno ime s Nositelj Djelatna tvar Farmaceutski Odobrenje
dozom odobrenja oblik agencije
Instanyl® 50, 100 | Takeda Fentanil citrat Sprej za nos, EMA-centralizirani

1200 pg po Pharmaceuticals otopina postupak
potisku Croatia d.0.0
PecFent® 100 i Kyowa Kirin Fentanil citrat Sprej za nos, EMA-centralizirani
200 pg po potisku | Services Ltd otopina postupak
Lazanda® 100, Elefsee Fentanil citrat Sprej za nos, FDA
3001400 pg po Pharmaceuticals otopina
potisku * International
Ltd

*Lazanda® je proizvedena po licencnim pravima za trziste SAD-a, lijek originator je PecFent®.
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3.7 Transdermalna primjena opioidnih analgetika

Transdermalna primjena lijekova postaje sve znacajnija u suvremenoj medicini i farmaciji, te je uspjesSna
alternativa oralnoj i parenteralnoj primjeni lijekova (76). Ljekoviti pripravci koji se primjenjuju
transdermalno Cine znacajni udio na trzistu lijekova, a to se posebice odnosi na opioidne analgetike. U
posljednjih 25 godina ostvaren je znacajn napredak i uspjeh u podruéju transdermalne primjene
opioidnih analgetika (76). Transdermalna primjena lijekova je zbog veli¢ine i lake dostupnosti koze

prikladan i interesantan put za prijenos djelatne tvari u sistemsku cirkulaciju (76, 81, 82).

3.7.1 Anatomija i fiziologija koZe

Koza (lat. integumentum commune) je najveci organ ljudskog tijela mase oko 7 kg i povrSine oko
1,8 m?. Glavna joj je uloga fizi¢ke barijere izmedu tijela i okoli$a. Koza sprje¢ava gubitak vode,
elektrolita i ostalih tvari iz tijela, a §titi tijelo od Stetnih vanjskih mehanickih, fizikalnih, kemijskih i
mikrobioloskih utjecaja. Osim zastite koja je najvaznija uloga koze, ostale uloge koze su regulacija
tjelesne temperature, izlu¢ivanje tvari iz tijela, osjet dodira, topline, hladnoce i boli, sinteza vitamina D,
sudjelovanje u imunoloskim procesima i sinteza mnogih drugih tvari (npr. melanin, keratin) (61).
Kompleksna grada koze (Slika 35 i. Slika 36) omogucuje navedene funkcije. KoZa je gradena od dva
osnhovna sloja: pokoze (lat. epidermis) i koze (lat. cutis, corium ili dermis). Ispod koZe je potkozno tkivo
(lat. subcutis). Epidermis je vanjski dio koze debeo oko 0,12 mm (varira od 0,02-1,24 mm), te se sastoji
od nekoliko slojeva. Epidermis nema krvnih ni limfnih zila, ali je metabolicka aktivnost zivih dijelova
velika. Epidermis se stalno obnavlja iz bazalnog sloja. Keratinociti su glavne stanice prisutne u
epidermisu. Stanice bazalnog sloja se dijele na dvije stanice, besmrtnu stanicu koja ostaje u bazalnom
sloju (i ponovno se dijeli) i stanicu koja se diferencira u keratinocit. Prosje¢no vrijeme (engl. turn over)
da novoformirana stanica dode iz germinativne zone bazalnog sloja na povrSinu koze je 28 dana. Ovaj
proces nadziru faktori rasta kao $to je endotelni faktor rasta (engl. endothel growth factor, EGF) (76,
81).

Vanjski roznati sloj (lat. stratum corneum) koji ima glavnu zastitnu ulogu, graden je od 10 do 20 slojeva

oroznjelih stanica veli¢ine 0,2 um koje Cine Cvrsti pokrov otporan na trenje (Slika 35.).Vanjski dio
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roznatog sloja je nepovezan i stanice postupno otpadaju (lat. stratum corneum disjunctum), a unutarnji
dio roZnatog sloja (lat. stratum corneum conjunctum) ¢ine stanice povezane “cementnom tvari” koju
¢ine intercelularni kristalini¢ni lamelarni lipidi i graden je na principu ,,opeka-mort™ (76). Intercelularni
lipidi sadrze ceramide (40%), slobodne masne kiseline (25%), te kolesterol i njegove derivate (25%).
Debljina roznatog sloja ovisi o dijelu tijela (81). Vecina procesa pasivne difuzije djelatnih tvari koje
prolaze kroz roznati sloj odvija se putem intercelularnih lipida, te je put koji prijede djelatna tvar za red
veli¢ine (oko 10 puta) dulji od Sirine samog roznatog sloja (76). Uz lipide, u medustani¢nom prostoru
se nalaze humektantne tvari koje zadrzavaju vodu (engl. natural moisturasing factor, NMF) i daju
elasti¢nost mrtvim dijelovima koze. pH roznatog sloja iznosi 4,6-6,4 (81).

Svijetli sloj (lat. stratum lucidum) je prisutan na dlanovima i tabanima, a stanice ovog sloja zbog
prisutnosti preeleidina, eleidina i posteleidina nastalih otapanjem keratohijalina imaju svijetlu boju pod
mikroskopom.

Zrnasti sloj (lat. stratum granulosum) se sastoji od dva sloja stanica vretenastog oblika, koje su ispunjene
zrncima keratohijalina. Ovaj sloj reflektira sun¢evo zraenje, te stiti dublje slojeve koze od UV zracenja
(81).

Trnasti sloj (lat. stratum spinosum) se sastoji od 3 do 7 slojeva poligonalnih stanica s jezgrama koje
imaju trnaste nastavke-tonofibrile. Tonofibrili povezuju stanice medusobno. Stanice trnastog sloja su
vece od stanica bazalnog sloja (81).

Bazalni sloj (lat. stratum basale, stratum germinativum) se sastoji od jednog sloja palisadno (gusto
poredane jedna do druge) poloZenih stanica. Sastoji se od Keratinocita, melanocita, Merkelovih i
Langerhansovih stanica i ponegdje T-limfocita. Melanociti ¢ine 8-25% stanica bazalnog sloja, po svojoj
genezi spadaju u dendriticke stanice, s dendritickim nastavcima, te se kre¢u samo unutar bazalnog sloja.
Melanin nastaje u organelima melanosoma, te se nakon sinteze melanin u melanosomima pomocu
dendritickih nastavaka melanocita prenosi u susjedne keratinocite. Keratinociti koji prenose melanin
nazivaju se melanofori ili kromatofori. Oko 1% stanica bazalnog sloja ¢ine Merkelove stanice koje su
povezane ziv€anim vlaknima i ¢ine osjetilo dodira. Langerhansove stanice su pokretne, mogu se seliti

iz epidermisa u dermis i ¢ine dio imunoloskog sustava (81).
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Bazalna mebrana povezuje dermis i epidermis, Stiti kozu od mikrobioloskih infekata, sprjecava gubitak
vode i elektrolita, te ograni¢ava prijenos tvari kroz membranu. SloZene je strukture, sastavljena od
trilamelarne membrane bazalnih keratinocita i fibrila kolagena koji vezu epidermis na dermis. Zivéani
zavrsetci prelaze u epidermis, dok opskrba krvlju ne prelazi kroz bazalnu membranu. Prijenos kisika i
hranjivih tvari u epidermis odvija se difuzijom. Bazalna membrana i njena epidermokutana veza su
nabrane u valovitu plohu, te se time povecava povrSina, ¢ime je i difuzija poboljsana (81).

Korij (koza, lat. corium, cutis, dermis) (Slika 36) je rahle grade, od niti vezivnog tkiva, krvnih Zila,
limfnih zila, Zivaca i osjetilnih tjeleSaca. Prisutne su i stanice koje se kre¢u kroz korij, to su fibroblasti,
fibrociti, limfociti i makrofazi. Vezivno tkivo gradeno je od kolagena i elastina. Elastin je netopljiv u
vodi i za razliku od kolagena ima svojsvo elasti¢nosti tako da se vraca u prvobitni polozaj. Osnovnu
masu korija ¢ine mukopolisaharidi, mukoproteini, proteoglikani, voda i elektroliti. Osnovna masa korija
je hidratizirani gel, ¢iji stupanj hidratacije ovisi o koli¢ini hijaluronske kiseline. Protein laminin
povezuje epitelne stanice s bazalnom membranom, a fibronektin pric¢vrscuje fibroblaste. Korij se sastoji
od papilarnog i retikularnog dijela. Papilarni je utisnut u nabore epidermisa i sadrzi kapilare, Zivéane
zavrSetke, Meissnerova tjeleSca za osjet dodira, i vezivno tkivo. U retikularnom sloju koji je ispod
papilarnog, nalazi se mreza kolagena i elastina, krvne Zile, limfne zile, Zivci, receptori za hladnocu
(Krausova tjelesca), Zlijezde lojnice, i misi¢ podiza¢ dlake (lat. arrector pili). Zlijezde znojnice i folikuli
s dlakama prolaze kroz cjelokupni korij. Zilavost i &vrstoéa koZe su osigurani u ovom sloju. pH ovoga
sloja je 7,4 (81).

Potkozno tkivo (lat. subcutis) je gradeno uglavnom od masnog tkiva (81). Debljine je nekoliko
milimetara, a nije prisutno u koZzi o¢nih kapaka (61). Masne stanice su u obliku lobula uklopljene u
mrezi vezivnih stanica. U subkutisu su prisutna osjetilna tjeleSca za pritisak (Golgi-Mazzonijeva tjesca),
tjeleSca dubinskog senzibiliteta (Vater-Pacinijeva lamelarna tjelesca), korijen vlasi i svitci velikih
potkoznog tkiva su mehanicka zastita tkiva od udaraca, toplinska izolacija tijela, spremiste masnih tvari,
koje su izdasan izvor energije. Kroz masno tkivo prolazi glavnina krvnih zila koje opskrbljuju kozu i

glavnina ziv¢anih vlakana koje ju inerviraju (61).
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U donjim slojevima koze nalaze se elasti¢na vlakna koja joj daju ¢vrstocu. Termoregulacija organizma
postize se promjenom prokrvljenosti koZze odnosno poveéanjem ili smanjenjem protoka krvi i,
posljedi¢no, prijenosa topline. Drugi mehanizam termoregulacije jest znojenje, pri ¢emu se
isparavanjem znoja sniZzava temperatura koze i cijelog tijela. Kroz kozu se gubi voda iz organizma, te
taj gubitak u prosjeku iznosi 1 mg cm2h (engl. transepidermal water loss, TEWL) (61).

U roznatom sloju na povrsini koze odvija se proces deskvamacije; oroznjele mrtve stanice korneocita s

izvanjskog dijela koZe otpadaju, a nadomijestaju ih stanice iz dubljih slojeva (81).
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Slika 35. Prikaz epidermisa u kojem se dogada proces diferencijacije keratinocita (83).

Koza je metabolicki vrlo aktivna stoga je dobro prokrvljena. Krvne zile (kapilare) se nalaze na
prosjec¢noj dubini od 0,2 mm ispod povrsine koze (Slika 36.), blizu bazalne membrane koja dijeli
epidermis od dermisa. Protok krvi kroz kapilare uzrokuje brzu diluciju djelatne tvari apsorbirane iz

dermisa u sistemsku cirkulaciju (61).
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Slika 36. Struktura koze, dermis i epidermis i njihovi sastavni djelovi (84).

3.7.2 Znacajke transdermalne primjene lijekova

Transdermalna primjena lijeka podrazumijeva primjenu lijeka na kozu s ciljem postizanja terapijske
koncentracije lijeka u sistemskoj cirkulaciji odnosno sistemskog u¢inka lijeka. Cimbenici koji utjetu na
transdermalnu dostavu lijeka su fizioloski ¢imbenici koze: stanje koZe (zdrava, bolesna, iziritirana), tip
koze (suhi, masni), dob pacijenta, prokrvljenost koze, debljina roznatog sloja i posljedi¢no,
permeabilnost na mjestu primjene (kapci, prepone, lice, pazuh, vlasiste imaju visoku permeabilnost)

(76, 81, 82). Intercelularni lipidi onemogucuju jednostavni prolazak nepolarnih lijekovitih tvari kroz
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kozu. Transport kroz kozu odvija se na nekoliko nacina: transglandularno (kroz zlijezde znojnice),
transepidermalno (paracelularno i transcelularno) i transfolikularno (preko folikula dlake).
Transepidermalni paracelularni put je dominantan u vecine djelatnih tvari zbog koeficijenta distribucije
i pKa vrijednosti, ali je duzi od transcelularnog oko 20 puta zbog laminarne strukture intercelularnih
lipida (81, 82, 83), (Slika 35 i Slika 37.).Transglandularni i transfolikularni putovi transporta imaju
svojstvo brzog transdermalnog prijenosa u odnosu na transcelularni i paracelularni prijenos tvari (Slika
37.) Faktori koji mogu utjecati na brzinu transdermalnog transporta su metabolizam djelatne tvari u kozi,
deskvamacija, iritacija i senzitacija. Prilikom deskvamacije gubi se dnevno jedan sloj roznatih stanica,
stoga se nakon nekoliko dana od primjene moze oslabiti adhezivna sila koja drzi flaster na mjestu. Zbog
moguceg razvoja alergijske reakcije i iritacije tijekom transdemalne primjene mogu¢ je prekid terapije
ili smanjenje suradljivosti pacijenta (76). Svojstva farmaceutskog pripravka o kojima ovisi
permeabilnost kroz kozu jesu fizi€ko-kemijska svojstva djelatne tvari (molekulska masa, topljivost,
koeficijent razdjeljenja, taliste, kristalini¢nost oblika), te svojstva samog farmaceutskog oblika koja
imaju utjecaj na promjenu stanja roznatog sloja (81, 82). Navedena svojstva imaju glavni u¢inak na
koeficijent difuzije (76). Permeabilni su lijekovi molekulske mase manje od 400 Da, koji su topljivi i u
vodi i u lipidima, odnosno imaju prikladan koeficijent razdjeljenja (log P). Da bi se postigla difuzija
kroz kozu nuzan je veliki koncentracijski gradijent djelatne tvari iz transdermalnog oblika prema kozi
(81, 82). Zbog dobre perfuzije dermisa, dolazi do brzog prijenosa djelatne tvari iz dermisa u sistemsku
cirkulaciju, te se javlja koncentracijski gradijent iz epidermisa prema dermisu, koji uzrokuje tok djelatne
tvari kroz kozu (Slika 37.) (61). Fizikalni zakon koji opisuje prijenos tvari kroz kozu difuzijom (niz
koncentracijski gradijent) jest Fickov zakon difuzije (Jednadzba 9) (76, 81, 82). Kod farmakokineti¢ke
analize transdermalne primjene razmatra se stanje dinamicke ravnoteZe, u kojem vladaju uvjeti
osigurane topljivosti (engl. sink conditions), pri kojima se djelatna tvar u dermisu prenosi u sistemsku
cirkulaciju, te se odrzava koncentracijski gradijent u smjeru od transdermalnog pripravka (flastera)
prema dermisu s kapilarnom mrezom (Slika 37.). Koncentracijski gradijent kroz epidermis i dermis je
linearan S$to je vidljivo iz jednadzbe Fickovog zakona (Jednadzba 9). Korak koji odreduje brzinu

prijenosa djelatne tvari kroz kozu je prijenos kroz roznati sloj (76).
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_ d_m __D. A-% Jednadzba 9
dt dx

J

Fickov zakon, pri ¢emu je J-tok mase u vremenu, D-koeficijent difuzije, A-povrsina difuzije,

dc-diferencijal koncentracije, dx-diferencijal pomaka u gradijentu

FORMULACUA
<> <> — e Osh003da0E Tjskoums 2ar!
DIz lj2koms Marl prema poursinl ka2e
TRANSCELULARNIPRUENOS PpPARACELULARNI PRUENOS PRUENOS N S A
Razdjelienje u Razdjelienje u SEE
2 - . Razdjelienje u
korneocite \ lipide % "z} i loj

Slika 37. Prikaz procesa u transdermalnom prijenosu djelatne tvari (61).

Kao i u razvoju farmaceutskih oblika namijenjenih drugim putovima primjene, pri razvoju
transdermalnog terapijskog sustava potrebno je razmatrati opce farmakokineticke parametre kao §to su
vrijeme polueliminacije, volumen raspodjele, ukupni tjelesni klirens i bioraspolozivost djelatne tvari.
Vazni bioloski parametri su toksi¢nost, mjesto primjene, alergogenost i metabolizam djelatne tvari u

kozi, te permeabilnost same koZe na mjestu primjene (61, 76, 81, 82).
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Transdermalni flasteri (naljepci) su najucestaliji oblik transdermalnih pripravaka danas. Prvotno su bili
razvijeni flasteri spremis$nog tipa, a danas se koriste flasteri matriksnog i hibridnog tipa. Za primjenu
opioidnih analgetika danas se koriste matriksni i hibridni flasteri radi sigurnosti primjene i smanjenja

mogucnosti zloporabe opioidnih analgetika (2, 3, 4, 26).

3.7.3 Transdermalna primjena opioidnih analgetika

Za lijecenje dugotrajne jake boli nuzna je kontinuirana dostava opioidnog analgetika. Transdermalna
primjena ukljucuje nekoliko nacina transdermalne dostave opioidnih analgetika. Terapijski sustavi i
postupci primjene koji su istrazivani su transdermalni flasteri (naljepci), iontoforeza, sonoforeza,
prezasic¢eni vehikulumi, upotreba prolijekova i elektrokemijski gradijentni sustav dostave. Registrirani

su oblici transdermalnih flastera i iontoforetski transdermalni sustavi (3).

3.7.3.1 Transdermalni flasteri

Prvi registrirani transdermalni flaster fentanila spremisnog tipa (Slika 38.) bio je Duragesic® (Janssen
Pharamaceuticals, SAD), kojeg je odobrila FDA 1990. U spremi$nom odjeljku flastera nalazio se
fentanil koji je odijeljen membranom koja kontrolira brzinu oslobadanja lijeka. Sastoji se od Cetiri sloja
na zaStitnom pokrovu. Zadnji zastitni sloj je polietilenski i poliesterski film zataljen s permeabilnom
membranom koja kontrolira brzinu difuzije. U spremniku se nalazi fetanil otopljen u etanolu i uklopljen
u gel hiroksietilceluloze. Membrana koja kontrolira difuziju sastoji se od kopolimera etilen-vinil acetata.
Adhezivni sloj omogucuje prijenos iz spremnika na kozu. Nedostatak spremisnih sustava je moguénost
oSte¢enja membrane $to moZze rezultirati naglim oslobadanjem prekomjerne doze lijeka. Stoga se danas
za transdermalnu primjenu fentanila koriste transdermalni sustavi matriksnog tipa (Slika 38.) kod kojih
je rizik od naglog oslobadanja znac¢ajno manji. Takoder primjenom matriksnih sustava sprjecava se
zloporaba opojnih droga. Dokazano je da su transdermalni sustavi matriksnog i spremiS$nog tipa
bioekvivalentni (2). Transdermalni matriksni sustavi sastoje se od pozadinske membrane, polimernog
matriksa s uklopljenim lijekom i adhezivnog sloja (Slika 38.). Kinetika oslobadanja opioidnog

analgetika iz matriksnog flastera odvija se po Higuchijevom zakonu (Jednadzba 10).
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m= \/th(ZA— C,)C, Jednadzba 10

Higuchijev zakon, pri ¢emu je m-masa oslobodene tvari, Dy-koeficijent difuzije lijeka u

matriksu, A-ukupna koli¢ina lijeka, Cs-topljivost lijeka u matriksu, t-vrijeme

Matriksni sustavi su tanji od spremi$nih te su zbog toga podesniji za upotrebu i uzrokuju manje smetnji
pacijentu. Adhezivni sloj ima viSestruku ulogu: utjeée na brzinu oslobadanja te osigurava prianjanje uz
kozu (3). Matriksni flaster Durogesic® DT sadrzi poluévrsti polimerni matriks u kojem je fentanil.
Tvrtka Nicomed (Danska), razvila je svoj oblik transdermalnog flastera fentanila Matrifen®. Matriksni
sustav Matrifena® se sastoji od mikrokapljica dipropilenglikola u silikonskom matriksu, a ima i
membranu koja odreduje brzinu oslobadanja lijeka, ¢ime se postiZze veéa ucinkovitost dostave lijeka, te
je doza fentanila u Matrifenu niza za 35% u odnosu na matriksni flaster Durogesic®-a. Dodatak
membrane koji regulira brzinu oslobadanja lijeka omogucéuje nizu pocetnu dozu fentanila, smanjuje
interindividualne razlike farmakokinetickih parametara AUC, Cmax | Tmax; 1 konacno omoguéava bolju
iskoristivost doze (Slika 39. i Tablica 7.). Povrsina adhezijskog sloja Matrifen®-a je manja nego u
matriksnom flasteru Durogesic®-a (85). Matrifenski flaster predstavlja ,hibridni“ tip mjeSovitog
matriksnog i spremisnog flastera, koji ima superiorna svojstva i predstavlja napredak u razvoju

transdermalnih flastera (3).

Tablica 7. Usporedba farmakokineti¢kih parametara fentanila pri transdermalnoj primjeni flastera

Matrifen® i Durogesic® (85)

Farmakokineti¢ki parametar Fentanil (100 pg/h)
Matrifen® Durogesic®

Broj tretmana 52 52

Crrax(ng/L) 2,11 (1,42; 3,14) 2,16 (1,34; 3,49)

AUCo.zacnje (ngh/L) 130 (90,1; 187) 141 (91,5; 218)
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Tablica 7. (nastavak) Usporedba farmakokinetickih parametara fentanila pri transdermalnoj primjeni

flastera Matrifen® i Durogesic® (85)

Farmakokineti¢ki parametar

Fentanil (100 pg/h)

Matrifen®

Durogesic®

AUCo.inf (ugh/L)

133,7 (92,60; 193,0)

146,6 (94,61; 227,1)

ke (1/h) 0,0336 (0,0291; 0,0388) 0,0305 (0,0257; 0,0361)
t, () 20,62 (17,85; 23,81) 22,75 (19,21; 26,94)
tmax () 36 (12,00-84,13) 36,00 (12,00-84,00)

AUCekstrapolirano (%) 215 (1,5; 411) 311 (1,9; 511)

*u zagradi su navedne geometrijske sredine parametara prvog i drugog farmakokinetickog mjerenja,
Cmax-vr$na koncentracija lijeka u plazmi; AUCq.zadnje —povrsina ispod krivulje do zadnjeg mjerenja;
AUC.inf —povrsina ispod krivulje aproksimirana u beskonacnost; ke-konstanta eliminacije; t,, -vrijeme

polueliminacije; tmax-vrijeme postizanja vrSne koncentracije;  AUCekstrapolirano-SUkladnost s

ekstrapoliranom farmakokinetickom funkcijom.

Matriksni tip Hibridni tip

Spremisni tip

v ’,T::‘-&a:-ﬁ.-:—i.-‘;‘,-‘;:éii-.',i'

Pozadinzka [ Pozadinzska Fozadinska
rmernbrana rnernbrana rmernbrana
Spremnik Bdhezivni Matriks =
rnatriks = ritani|arn
kartral na eriemilam - L.en:n rolnz
membrana membrana
Bdhezivni Bdhezivni
slaj slaj
Ddstranjiva L___eOdstranjiva L e Ddstranjiva

zastitna folija zastitna folija zastitna folija

Slika 38. Shematski prikaz vrsta transdermalnih flastera: spremi$nog, matriksnog i hibridnog matriksno-
spremisnog tipa. U matriksnom tipu transdermalnog flastera fentanil je otopljen u polu¢vrstom matriksu.

Hibridni flaster posjeduje dodatnu membranu koja odreduje brzinu oslobadanja fentanila iz flastera (85).

81



Jure Morovic¢-Specijalisticki rad Neparenteralna primjena opioidnih analgetika

Pokretacka sila za transdermalnu dostavu lijeka je koncentracijski gradijent zahvaljuju¢i kojem lijek
difundira iz transdermalnog terapijskog sustava (podrucje vise koncentracije) u kozu i dalje u sistemsku
cirkulaciju (podrucje nize koncentracije) (2). Brzina oslobadanja lijeka iz transdermalnih sustava je kod
spremiSnih sustava konstantna (kinetika 0. reda), stoga se i doza takvih oblika definira koli¢inom lijeka
oslobodenom u jedinici vremena. Medutim, sama apsorpcija transdermalno primijenjenog lijeka ne
odvija se kinetikom nultog reda zbog kompleksnog prijelaza lijeka kroz kozu i potkozno tkivo do
sistemske cirkulacije. Primije¢eno je nakupljanje fentanila u masnom potkoznom tkivu gdje se javlja
»depo® fentanila. Transdermalni flasteri fentanila dolaze u dozama od 12,5, 25, 50, 75 i 100 ug/h kroz
vrijeme od 72 sata (2). Primjerice, flaster s brzinom doziranja od 100 pg/h kroz tri dana dostavi ukupnu
dozu od 7,2 mg. Transdermalni flasteri razlicitih doza (brzina doziranja) razlikuju se u povrsini koja je
u kontaktu s koZzom. Od primjene transdermalnog flastera, potreban je period od 1-2 h da bi fentanil
dosegao sistemsku cirkulaciju (zastojno vrijeme), a 12-24 h do postizanja potpunog ucinka. Postignuta
ravnotezna koncentracija lijeka u krvi proporcionalna je brzini oslobadanja lijeka iz transdermalnog

sustava te prijenosa kroz kozu (2, 85).
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Slika 39. Vremenski profil koncentracije fentanila u plazmi nakon postavljanja flastera Durogesic®, i
Matrifen® u dozi od 100 pg/h u zdravih muskih dobrovoljaca. LLOQ (engl. lower limit of quantitation)

je donji limit kvantifikacije. Provedeno je ukrizeno ispitivanje na dvije skupine ispitanika koji su koristili
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transdermalne flastere spremisnog (Durogesic®) i hibridnog (Matrifen®) tipa s periodom bez primjene
flastera (engl. washout) u trajanju 11 dana. Skala koncentracija je semilogaritamska. Graf pokazuje

bioekvivalenciju obaju tipova transdermalnih flastera fentanila (85).

Matematicke funkcije koje opisuju transdermalni prijenos djelatne tvari (opioidnog analgetika) u
sistemsku cirkulaciju nisu jednostavno definirane parametrima, odnosno nisu elementarne matematicke
funkcije. Potpuna prilagodba matematicke funkcije empirijski dobivenim podacima o transdermalnoj
sistemskoj apsorpciji naziva se interpolacija. U biofarmaceutici koriste se interpolacije tipa ,,spline* koje
su u osnovi polinomne interpolacije (2, 86). Spline interpolacija ima znaéenje da pojedini polinom
opisuje pojedini segment farmakokineticke krivulje (87). Za analizu farmakokinetike transdermalnog
prijenosa fentanila danas se koristi spline polinomna kubiéna interpolacija (polinom treceg stupnja)
pojedinih segmenata farmakokineti¢ke krivulje ovisnosti koncentracije djelatne tvari u krvi o vremenu.
Ranije su se koristile linearne spline interpolacije (polinom prvog stupnja). Za matematicki opis kinetike
transdermalnog prijenosa fentanila u sistemsku cirkulaciju ranije koristena je Loo-Riegelmanova
metoda dekonvolucije funkcija apsorpcije i eliminacije (2, 87, 88). Dekonvolucija funkcija je
matematic¢ki proces u kojem se pomoc¢u ocekivanih ili izmjerenih podataka o jednoj funkciji mogu
izdvojiti podaci o drugoj, trazenoj funkciji. Dekonvolucijom Loo-Riegelmanovom metodom je
odredena funkcija apsorpcije fentanila nakon transdermalne primjene, iz vremenskih profila
koncentracije fentanila u krvi nakon intravenske primjene i transdermalne primjene (2, 86, 88).

Loo-Riegelmanova metoda je oblik dekonvolucije koja se primjenjivala u dvoprostornom modelu
(Jednadzba 11), te je prikladna za farmakokineticki opis apsorpcije neintravenski primijenjenog

fentanila (2, 86).
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t

A—C+XT+k Cdt Jednadzba 11
§* 7 e]f canadzoa
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Loo-Riegelmanova jednadzba, pri cemu je: A-koli¢ina apsorbiranog lijeka, X-koli¢ina lijeka

u centralnom odjeljku, Xt-koli¢ina lijeka u perifernom odjeljku, ke-konstanta eliminacije, V-

volumen raspodjele, C-koncentracija lijeka u centralnom odjeljku (C = %), ke [ 0’ Cdt-koli¢ina

lijeka koja je eliminirana do vremena t, t-vrijeme

Loo-Riegelmanovom metodom (Jednadzba 11) dobiven je sljede¢i farmakokineti¢ki profil
transdermalno primijenjenog fentanila pri brzini doziranja od 100ug/h: u prvih 4-8 sati raste
koncentracija u krvi, zatim koncentarcija iducih 24 sata ostaje konstantna te se potom koncentracija
fentanila smanjuje kinetikom prvog reda (2).

Treba naglasiti da dio fentanila ostaje neiskoriSten u transdermalnom sustavu. Naime, kako se smanjuje
koli¢ina lijeka u transdermalnom sustavu, smanjuje se i difuzija te na kraju dio lijeka ostane u
transdermalnom sustavu neapsorbiran (2).

Transdermalni prijenos fentanila ovisi o svojstvima koze kao Sto su debljina, prokrvljenost i
temperatura. Primjerice, poviSena tjelesna temperatura od 40°C podize brzinu apsorpcije za 33%, te
povecava rizik od predoziranja (2). FDA je 2005. izdala u okviru mjera smanjenja rizika kod upotrebe
opioidnih analgetika (ERLA REMS) upozorenje o upotrebi transdermalnih flastera pri povisenoj
tjelesnoj temperaturi, zabranu upotrebe grijacih tijela na flasteru i zabranu primjene ugrijanih flastera,
jer tada moze do¢i do znacajnog povecanja brzine oslobadanja fentanila i prijenosa u sistemsku
cirkulaciju (3).

U pacijenata s karcinomom apsorpcija je ovisila i o vrsti karcinoma, te je primijeena povecana

apsorpcija fentanila kod karcinoma dojke i probavnog sustava (2).
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3.7.3.2 lontoforeza

Iontoforeza je metoda dostave lijeka u kojoj ionizirani oblik lijeka prolazi kroz koznu barijeru pomocu
vanjskog elektri¢nog polja. Tok slabe elektricne struje omogucuje u€inkovitiji transdermalni transport
nego pasivna difuzija. lontoforetski transdermalni sustav IONSYS® (prije ALZA Corporation, SAD;
danas Incline Therapeutics, SAD) (Slika 40. i Slika 41.) sadrzi hidrogel s fentanilom koji se nalazi
izmedu dvije elektrode paralelno smjestene s povrSinom koze, pri ¢emu je donja elektroda smjestena tik
uz povrsinu koze pomocu ljepila. Ostvaren je prijenos fentanila u sistemsku cirkulaciju kod jakosti struje
od 1 do 2 mA, dok je napon izmedu elektroda iznosio 2 V. lontoforetski sustav omogucuje brzi pocetak
djelovanja i dugotrajno djelovanje, ovisno o jakosti elektrine struje i primijenjenog napona.
Farmakokinetickim ispitivanjima iontoforetskih sustava s faktorom lu¢enja hormona rasta i R-
apomorfina pokazano je da iontoforeza osigurava transdermalnu apsorpciju kinetikom nultog reda,
odnosno konstantnu brzinu prijenosa djelatne tvari kroz kozu, neovisno o koli¢ini djelatne tvari u
spremniku transdermalnog sustava. Kao $§to je ve¢ navedeno, prijelaz kroz roznati sloj je korak koji
definira brzinu (2, 61). Daljnji proces prijenosa djelatne tvari iz koze u sistemsku cirkulaciju je
farmakokineticki proces prvog reda, stoga ima definiranu konstantu prijenosa prvog reda. Proces koji
kontrolira brzinu transdermalnog prijenosa je prijenos iontoforezom kroz vanjske slojeve kozZe, posebice
kroz rozati sloj. Bioraspolozivost fentanila primijenjenog putem iontoforetskog transdermalnog sustava
iznosi 41% u prvom satu primjene, ali raste nakon nekoliko sati koriStenja na 100%. Porast
bioraspolozivosti je posljedica poveéane provodljivosti koze tijekom viSesatne izlozenosti elektriénom
naponu i struji (2).

IONSYS® je odobreni iontoforetski transdermalni sustav fentanila (Slika 40. i Slika 41.) koji omogucuje
jednostavniju primjenu fentanila i osigurava vecu suradljivost bolesnika u odnosu na intravensku
analgeziju (IV PCA sustavom) ¢iji su glavni nedostaci invazivnost primjene i imobilnost bolesnika (6).
Nabijeni oblik, fentanil hidroklorid u elektricnom polju pomocu elektroosmoze i elektri¢ne sile penetrira
kroz kozu, a istodobno slaba elektricna struja povecava propusnost koze, Sto omogucuje efikasniju
dostavu lijeka u sistemsku cirkulaciju (Slika 41.) (3). lontoforetski transdermalni sustav fentanila

primjenjuje se na gornjem dijelu nadlaktice ili prsistu (Slika 42.). Iontoforeza zapocinje pritiskom na
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dugme. Sustav ima zalihu lijeka za 24 sata, a interval izmedu pojedinih doza (vrijeme kada je sustav
zakljucan) iznosi 10 minuta. Pokretanje sustava uzrokuje 10 minutnu iontoforezu. Doza primijenjenog
fentanila iznosi od 16 ug na pocetku primjene do odredene doze od 40 pg nakon 10 sati od prve
primjene. Biorasplolozivost raste s viemenom primjene, jer se povecava propusnost koze, odnosno doza
koja je transdermalno apsorbirana raste s vremenom. Nedostatak iontoforetskog sustava fentanila je
potreba za dodatnom analgezijom tijekom prva tri sata primjene u 40% pacijenata i reakcije na mjestu
primjene. Jaki eritem javlja u 14% pacijenata, a u 60% pacijenata prisutan je blagi eritem na mjestu
primjene. lontoforetski transdermalni sustav fentanila IONSYS® je nakon prvog odobrenja bio povuéen

s trziSta EU, te je nakon modificiranja i uklanjanja nedostataka, ponovno vracen na trziste (6).
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Mehanizam Indikator
ograni¢enja doziranja-
10 min period Tipka za

isklju¢enosti doziranje

Zadan program
doziranja

e Displej doze

lontoforetski sustav

Slika 40. Prikaz uredaja IONSYS®, unutarnji i vanjski dizajn s funkcionalnim zna¢ajkama uredaja (89).

Fentani

Slika 41. Shematski prikaz transdermalne primjene fentanila sustavom IONSYS® (89).

Slika 42. Mijesto primjene sustava IONSYS® je na gornjem dijelu nadlaktice ruke ili na prsiStu (89).
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3.7.3.3 Prezasiceni vehikulumi (propilenglikol/voda)

Maksimalna termodinamicka aktivnost otopine postiZe se u trenutku zasi¢enja (saturacije). Prezasi¢ene
otopine su termodinamicki nestabilne te je potrebno stabilizirati otopinu i1 usporiti kristalizaciju
otopljene tvari, Sto se moze posti¢i dodatkom polimera, primjerice hidroksipropilceluloze (4).
Transdermalna dostava fentanila raste s povecanjem stupnja prezasienja, ali jednako tako raste i

problem stabilnosti sustava (4, 76).

3.7.3.4 Elektrokemijski transdermalni sustav

Schroeder i sur. (90, 91) razvili su elektrokemijski transdermalni sustav fentanila. Sastoji se od hidrogela
stijeSnjenoga izmedu dvije elektrode. Tok fentanila nastaje uslijed elektrolize vode u hidrogelu te, za
razliku od iontoforeze, ne uzrokuje iritaciju na mjestu primjene. Tok fentanila (nastanak
koncentracijskog gradijenta) u ovom sustavu je posljedica gibanja elektroliziranih sastavnica gela.
Glavni ucinak stvara napon, a ne jakost elektri¢ne struje, ¢ime su izbjegnute nuspojave koje se javljaju

u iontoforezi (3).

3.7.3.4 Prolijekovi opioidnih analgetika
Uklapanjem prolijekova opioidnih analgetika u lipidne nosate moguce im je poboljsati
farmakokineticka svojstva i bioraspolozivost nakon transdermalne primjene. Primjer je prolijek

buprenorfina uklopljen u lipidne nosace (92).

3.7.3.5 Sonoforeza

Boucand i sur. (93). proveli su istrazivanja transdermalne dostave fentanila sonoforezom. Sonoforeza
niskih frekvencija pokazala se potencijalno prikladnom metodom transdermalne primjene lijeka s
obzirom da sonoforeza nije uzrokovala trajne promjene strukture koze i nisu bile izraZzene nuspojave

koje se javljaju kod iontoforeze (3).
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3.7.4 Klinic¢ka ispitivanja pripravaka opioidnih analgetika za transdermalnu primjenu

U nastavku se nalazi tablica s podacima o klini¢kim ispitivanjima pripravaka opioidnih analgetika za

transdermalnu primjenu, prikupljenih iz baze podataka klini¢kih ispitivanja NIH-a (ClinicalTrials.gov)

(Tablica 8.). (94).

Tablica 8. Pregled vrsta klini¢kih ispitivanja transdermalne primjene opioidnih analgetika (94).

Djelatna
tvar

Nacin
primjene

Svrha klini¢kih ispitivanja

Faza Kklini¢kih
ispitivanja

Buprenorfin

Transdermalni
flaster

Ispitivanje kardioloske sigurnosti, usporedba
djelotvornosti u odnosu na flaster fentanila,
ispitivanje adhezije flastera, odnos doze i
bioraspolozivosti, te sigurnost primjene u
djece

Faza l.

Analgezija nakon ortopedske operacije i
primjena u djece

Faza Il.

Analgezija osteoartriticke boli, postoperativne
boli, posherpaticke boli, krizobolje, sigurnost
primjene i farmakokinetika u djece

Faza Ill.

Analgezija osteoartriticke boli, postoperativne
boli, primjena u bolesnika s depresijom,
djelotvornost u odnosu na druge odobrene
pripravke

Faza IV.

Fentanil

Transdermalni
flaster

Ispitivanje bioraspoloZzivosti, usporedba
djelotvornosti flastera tvrtke Mylan i
kardioloska sigurnost

lontoforeza

Ispitivanje farmakokinetike

Faza l.

Transdermalni
toplinom
kontroliran
sustav

Djelotvornost sustava

Transdermalni
flaster

Ispitivanje sigurnosti primjene, odredivanje
ucinkovite doze, analgezija osteoartiriticke
boli i postoperativne boli

Faza Il.
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Tablica 8. (nastavak) Pregled vrsta klini¢kih ispitivanja transdermalne primjene opioidnih analgetika

(94).
Djelatna Nacin Svrha klini¢kih ispitivanja Faza klini¢kih
tvar primjene ispitivanja
Fentanil lontoforeza Analgezija postoperativne boli u djece Faza IlI.
Transdermalni | Analgezija jake boli u djece, postherpaticke
flaster boli, krizobolje, postoperativne boli, jake
kroni¢ne boli.
lontoforeza Ispitivanje sigurnosti primjene i djelotvornosti Faza IV.
Transdermalni | Analgezija neuropatske boli, osteoartriticke
flaster boli, krizobolje, postooperativne boli, boli
nakon radioterapije, te usporedbe
djelotvornosti izmedu raznih transdermalnih
flastera
Sufentanil Transdermalni | Analgezija kroni¢ne karcinomske boli Faza Il.
flaster
Morfin Transdermalni | Analgezija kroni¢ne karcinomske boli Fazal.
flaster

90




Jure Morovic¢-Specijalisticki rad

3.7.5 Odobreni transdermalni pripravci opioidnih analgetika u EU i SAD-u

Neparenteralna primjena opioidnih analgetika

U nastavku je tablica odobrenih transdermalnih pripravaka opioidnih analgetika u EU i SAD-u. Radi se

o pripravcima buprenorfina i fentanila dostupnim u viSe doza, te od razlicitih proizvodaca. Osim

transdermalnih flastera registriran je i jedan iontoforetski sustav (Tablica 9.).

Tablica 9. Transdermalni oblici opioidnih analgetika odobreni u EU i SAD-u (26, 80, 95).

10, 151 20 pg/h

LP

flaster

Zasti¢eno ime S Nositelj Djelatna tvar Farmaceutski Odobrenje
dozom odobrenja oblik agencije
Bupain® 5, 10, 15 | Sandoz d.0.0 Buprenorfin transdermalni HALMED
120 pg/h flaster
Durogesic® 12, Johnson& Fentanil transdermalni HALMED
25, 50, 751100 Johnson S.E. flaster
ug/h d.o.o
Duragesic® 12, Janssen Fentanil transdermalni FDA
25,50, 751100 Pharmaceuticals, flaster
pg/h Inc.
lonsys® 40 ug po | Incline Fentanil iontoforetski EMA-centralizirani
dozi Therapeutics hidroklorid transdermalni postupak, FDA
Europe Ltd sustav
Laribon® 35, 52,5 | Pliva Hrvatska | Buprenorfin transdermalni HALMED
70 pg/h d.o.o. flaster
Matrifen® 12, 25, | Takeda Fentanil transdermalni HALMED
50, 75,1 100 ug/h | Pharmaceuticals flaster
Croatia d.o.o.
Transtec® 35, Griinenthal Buprenorfin transdermalni HALMED
52,5170 pg/h GmbH flaster
Butrans®5, 7,5, Purdue Pharma | Buprenorfin transdermalni FDA
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Tablica 9. (nastavak) Transdermalni oblici opioidnih analgetika odobreni u EU i SAD-u (26, 80, 95).

Neparenteralna primjena opioidnih analgetika

-623, 62,5 ng/h;
752, 75 pg/h;
-873, 87,5 png/hi
-100,, 100pg/h

3M Drug Delivery
Systems,

Aveva Drug
Delivery Systems
Inc,

Mylan
Technologies Inc,
Specgx Llc;

2-

3M Drug Delivery
Systems,

Actavis
Laboratories Ut
Inc,

Aveva Drug
Delivery Systems
Inc,

Lavipharm
Laboratories Inc,
Mayne Pharma
lic,

Mylan
Technologies Inc,
Specgx Llc,
Noven
Pharmaceuticals
Inc;

3-

Aveva Drug
Delivery Systems
Inc,

Mylan
Technologies Inc;

Zasti¢eno ime S Nositelj Djelatna tvar Farmaceutski Odobrenje
dozom odobrenja oblik agencije
*Fentanyl- *genericki Fentanil transdermalni FDA
i ) pripravak-indeks flaster
12,,12,5 pg/h; oznacava tvrtke
-25, 25 pg/h; koje proizvode
-373, 37,5 ug/h; ge-nerlékl
pripravak:tvrtke:
-502, 50 pg/h; 1-
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3.8 Pulmonalna primjena opioidnih analgetika

Primjena opijuma inhalacijom dima prisutna je od antike, te je uz Zvakanje to bio i jest glavni nacin
koristenja opijuma. U suvremenoj klinickoj praksi pulmonalnim putem (inhalacijom) Koristili su se ili
se koriste opiodi za lijeCenje dispneje (nedostataka daha) kod teskih kroni¢nih ili malignih bolesti pluca
i kod teske insuficijencije srca. Sam mehanizam djelovanja na smanjenje dispneje nije jasan,
pretpostavke su da djeluje direktno na receptore u diSnim putovima ili indirektno vazodilatacijom krvnih
zila u pluénom tkivu (7, 18, 76, 82).

Pulmonalna primjena lijekova zanimljiva je zbog niza prednosti koje ona nudi. Generalno pulmonalna
primjena je neinvazivan nacin primjene, ostvaruje se brz nastup djelovanja, ucinci se mogu postiéi
manjim dozama nego drugim putovima primjene, moguce je postizanje lokalnog i sistemskog ucinka
lijeka (7, 18, 76, 82). Pulmonalnom primjenom lijekova s ciljem postizanja sistemskog uéinka zaobilazi
se probavni sustav i prvi prolazak kroz jetru, a svojstva pulmonalne sluznice kao §to su velika povrsina,
dobra prokrvljenost, dobra permeabilnost tankog alveolarnog epitela, enzimska aktivnost niza nego u
probavnom sustavu, osiguravaju brzu i opseznu apsorpciju lijekova odnosno brz pocéetak djelovanja.
Uz prednosti, potrebno je navesti i nedostatke pulmonalne primjene lijekova. Naime, pluc¢a nisu
jednostavno dostupna. Za pulmonalnu primjenu lijeka potrebni su slozeni uredaji i postupci, a tek 50%
pacijenata ih ispravno primjenjuje. Za lijekove s uskom terapijskom Sirinom fizioloski faktori
varijabilnosti pluéne apsorpcije mogu uzrokovati promjene u sigurnosti i ucinkovitosti pulmonalno
primijenjenog lijeka. Naime, apsorpcija lijeka je uvjetovana interakcijom sa slojem sluzi; takoder
mukocilijarni mehanizam ciS¢enja i fagocitoza Cestica onemogucuju dugotrajnije zadrzavanje lijeka u

plu¢ima (76).

3.8.1 Anatomija i fiziologija diSnog sustava

Disni sustav sastoji se od gornjih di$nih putova koje ¢ine nos, zdrijelo i grkljan ¢ija je uloga Ciscenje,
zagrijavanje i vlaZenje zraka, te donjih diSnih putova koje ¢ine pluéna krila s reznjevima u kojima se
nalaze bronhiji, bronhiole i alveole (Slika 43.). Plu¢a se sastoje od dva pluéna krila, lijevog s dva reznja

i desnog s tri reznja. Iz dusnika se granaju dva primarna bronhija, od kojih je desni §iri. Granjanje se
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nastavlja segmentnim bronhijima na koje su nastavljene terminalne bronhiole koje se pak granaju dalje
do respiracijskih bronhiola. Respiracijska jedinica je anatomska i fiziolo§ka osnovna jedinica u kojoj se
odvija respiracija. Sastoji se od respiracijske bronhiole, alveolarnog duktusa, atrija i alveola. Na
respiracijske bronhiole se nastavljaju alveolarni duktusi, na koje se pak nastavljaju atriji s alveolama
(Slika 43.). Broj alveola u odrasle osobe iznosi od 200 do 600 milijuna (18, 61). Ukupna povrsina
alvelola iznosi oko 120 m?. Epitel bronhija i bronhiola je trepetljikav, na kojem trepetljike trepere
odozdo prema gore ¢ime prenose sluz iz dubine diSnog sustava prema orofarinksu. Brzina kretanja sluzi
je oko 1 cm u minuti. Sluz se kona¢no izbacuje iskasljavanjem ili se proguta, te zavrSava u probavnom
sustavu. Retikulo-endotelni limfaticki sustav s makrofazima eliminira mikroorganizme i druge otpadne
Cestice koje udu u disni sustav (18, 61, 82). Respiracijska membrana alveola gradena je od nekoliko
slojeva. Prvi vanjski sloj je sloj tekucine koji oblaze alveolu, te sadrzi surfaktant, drugi sloj je alveolarni
epitel s tankim stanicama epitela, treci sloj je bazalna membrana epitela, Cetvrti sloj je uski medustani¢ni
prostor izmedu alveolarnog epitela i kapilarne membrane, peti sloj je bazalna membrana kapilare i Sesti

sloj je endotelna membrana kapilare (18).
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Sfenoidalni sinus

Gornji disni putovi
Srednja nosna skoljka
Donja nosna §koljka

Nazofarinks
Orofarinks
Larinks

Traheja

Glavni bronhij

i/ Centralni i donji disni
7 » — Veliki subsegmentni bronhij putovi
/ Mali bronhij

0 \ ~—Bronhiola
~
C - Terminalna bronhiola ]
. . Respiratorno podrudje
~~ Respiratorna bronhiola

g Alveolarni duktus i alveole

Slika 43. Anatomija di$nog sustava (76)

3.8.2 Znacajke pulmonalne primjene lijekova

Odlaganje lijeka u plu¢a odvija se isklju¢ivo primjenom u obliku aerosola, te ovisi o svojstvima ¢estica
aerosola: veli¢ini, obliku i gusto¢i, te 0o samom bolesniku: njegovim respiratornim sposobnostima i
tehnici disanja. Generalno oko 90% udahnute doze odloZi se u bronhijima (18, 76, 82).

Cetiri su glavna faktora o kojima ovisi pulmonalna primjena: fizicko-kemijska svojstva djelatne tvari,
formulacija, uredaj za dostavu i pacijent (dinamika udaha, izdaha i karakteristike diSnih putova

bolesnika). Za uspjesnu dostavu djelatne tvari u pluca i dalje u sistemsku cirkulaciju djelatna tvar mora
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biti primijenjena u obliku aerosola. Veli¢ina Cestica aerosola kljuéan je parametar koji odreduje
uspjesnost pulmonalne primjene (61). Veli¢ina Cestica definirana je aerodinamickim promjerom cestice.

Aerodinamicki promjer je definiran za Sesticu oblika kugle gustoée 1 g/cm?, prema Jednadzba 12.

dy =d, [~ Jednadzba 12

Po

Pri ¢emu je ds-aerodinamicki promjer Cestice, dp-srednji promjer Cestice, p-gustoca Cestice u

g/cm?®,po-gustoéa od 1 g/cm®

Cestice aerodinamitkog promjera veéeg od 6 um odlazu se impakcijom u gornjem dijelu di$nog sustava
(nos, usta, zdrijelo), dok se Cestice aerodinamickog promjera od 0,5-3 um odlazu sedimentacijom, te
dostizu alveole u kojima se odlazu. Cestice manje od 0,5 pm gibaju se Brownovim gibanjem, te kako se
udahnu, veéina se i izdahne (Slika 44.) 1z alveola pluca Cestice koji nisu topljive sporo se uklanjaju, i to
fagocitozom alveolarnim makrofazima, te se eliminiraju limfom. Apsorpcija Cestica odvija se difuzijom
kroz membranu alveola (respiracijsku membranu), a velike Cestice se apsorbiraju transcitozom (18, 61,
82). Brzi nastup djelovanja nakon pulmonalne primjene imaju otopine ili topljive soli, dok se produljeno
djelovanje postize uklapanjem djelatne tvari u terapijske sustave poput liposoma i mikrosfera (18, 61,

76, 82).
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Struja zraka

Sedimentacija

-
-

Slika 44. Shema dominantnih procesa sedimentacije i difuzije u dignim putovima. Cestice veli¢ine 0,5-
-3um putuju do alveola noSene zratnom strujom. Manje Cestice od 0,5 um se udahnu i izdahnu, a nosene

su Brownovim gibanjem (difuzijom). Vece Cestice od 6 wum impaktiraju i sedimentiraju u gornjim diSnim
putovima (76).

3.8.3. IstraZivanja mogucénosti pulmonalne primjene opioidnih analgetika

Pulmonalna primjena opioidnih analgetika predmet je novijih istrazivanja i predstavlja veliki izazov.
Uz razvoj terapijskih sustava, istraZivanja su usmjerena i na razvoj medicinskih proizvoda koji bi

omogucili dostavu opioidnih analgetika duboko u pluca i time osigurali dostatnu sistemsku

bioraspolozivost (7).
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3.8.3.1 Sustav AerX® Pain Management System

U istrazivanju Farra i Otulana (7) ispitana je farmakokinetika morfina i fentanila nakon pulmonalne
primjene u obliku stla¢enog inhalata ili otopine. Iz ranijih istrazivanja pulmonalne primjene morfina
pomocu elektricnog atomizatora s mlaznicom (engl. jet nebulizer) dokazana je niska apsolutna
bioraspolozivost morfina, te ona iznosi (5,5+3,2%). U ispitivanju u€inkovitosti pulmonalne dostave
putem elektri¢nog atomizatora s mlaznicom odredivanjem koncentracije radio-izotopa (ispitano
radioizotopom %®™Tc- DTPA (dietilen-triamin-pentaacetat)) dokazana je u&inkovitost pulmonalne
dostave od oko 4-6% (Slika 45). S obzirom da je bioraspoloZivost na taj nac¢in primijenjenog morfina
oko 5% , moze se zakljuciti da se morfin brzo i djelotvorno apsorbira u pluénom tkivu. Navedeno
ostavlja moguénost primjene morfina pulmonalnim putem za lijecenje iznenadne probijajuce boli (7).
Tvrtka Aradigm Corporation, (SAD) je razvila medicinski proizvod za pulmonalnu dostavu djelatnih
liekovitih tvari AERX® (Slika 46., Slika 47. i Slika 48.). Sustav AERx® formira aerosol ekstruzijom
otopine djelatne tvari kroz perforiranu plocicu (kruzni laserom izbu$eni otvori definiranog promjera). U
vie studija uéinkovitosti tog sustava analizirana je farmakokinetika morfina i njegovih metabolita
nakon pulmonalne primjene. U¢inkovitost dostave morfina u pluca bila je ve¢a od 50%, a gotovo 100%
lijeka dostavljenog u plu¢a je apsorbirano. Pulmonalna primjena morfina, uslijed brze apsorpcije,
rezultira profilom ovisnosti koncentracije morfina u plazmi sli¢cnim onom nakon intravenske primjene.
Od bioraspolozive frakcije morfina, 43% je trenutno apsorbirano, a 57% u preostalom vremenu.
Poluvrijeme apsorpcije iznosilo je 18 minuta. Takoder analizom koli¢ine metabolita morfina M6G i
M3G dokazano je da su metabolicka razgradnja kod intravenske i pulmonalne primjene morfina vrlo
sliéne. U pacijenata s astmom (opstruirana diSna funkcija) zabiljezene su nize vrijednosti vrsne
koncentracije morfina u krvi, dok se vrijeme postizanja vr$ne koncentracije (1-2 min) nije znacajno
razlikovalo od onog u zdravih pojedinaca. U bolesnika s astmom i kroni¢nom opstruktivnom boles¢u
pluéa postoji povecan rizik da morfin potakne oslobadanje histamina i potakne bronhospazam.

Kod ispitivanja ucinkovitosti sustava AERX® pri pulmonalnoj primjeni fentanila, zabiljeZena je
apsolutna biorasplozivost fentanila od 67%, dok je cijela doza dostavljena u pluéa i apsorbirana.

Uklapanje fentanila u liposome primjer je dizajniranja pulmonalnog pripravka fentanila produljenog
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oslobadanja (7). Pulmonalna primjena razvijene liposomske formulacije fentanila osigurala je dulju
prisutnost fentanila u krvi nego intravenska primjena otopine, $to ukazuje na potencijal osiguravanja
produljenog djelovanja. U studiji Farr i Otulana (7) profil nuspojava i opasnih nezeljenih dogadaja kod
pulmonalne primjene fentanila bio je nizak, te je stoga efikasnost i sigurnost ispitivanog AERX® sustava
s opioidnim analgetikom visoka s vrlo rijetkom pojavom iritacije diSnog sustava u pacijenata bez
kroniénih pluénih bolesti. Osim vodenih otopina fentanila istrazivane su i formulacije fentanila u obliku
praska inhalata (engl. dry powder inhaler, DPI) (7) .

Regulatorna pitanja pulmonalne primjene opioida zahtjevaju dodatna ispitivanja po pitanju sigurnosti
primjene, izbjegavanja nuspojava i nezeljenih dogadaja, te zloporabe opioida iz pulmonalnih pripravaka
(7). Vezano uz sigurnost pulmonalne primjene opioida, potrebno je ispitati mogucénost izazivanja
hiperreaktivnosti bronhija, iritacije diSnih putova (opioidi ili pomo¢ne tvari iz oblika lijeka), te ispitati
ucinak u astmaticara i osoba s kroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca. Zloporaba opojnih droga jos je
jedan od aspekata sigurnosti pulmonalne primjene opioida. Zahvaljuju¢i brzoj apsorpciji iz pluca,
moguca je zloporaba pulmonalnih opioida od strane ovisnika o opioidima ili bolesnika s kroni¢nim
bolovima (u sluajevima navikavanja na opioide). Sustav AERX® sprjecava zloporabu strogom
elektronickom kontrolom pokretanja sustava i elektronicki definiranim rezimom doziranja. FDA u
SAD-u smatra sustave poput AERX® kombinacijom uredaja i lijeka, (u Hrvatskoj je to medicinski
proizvod), te postoje regulatorni zajednicki zahtjevi i za uredaj i za formulaciju lijeka. U Europskoj uniji
uredaj treba posebno zadovoljiti zahtjeve direktive o medicinskim uredajima, te zahtjeve regulatornih

tijela o0 samoj djelatnoj tvari i njenoj formulaciji (7).
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Ventilacija AERx dostava Nebulizator

Slika 45. Prikaz radioizotopa ®™Tc- DTPA kod pulmonalne primjene. Sustav AERXx® osigurava bolju

distribuciju lijeka u pluéima u odnosu na nebulizatore (atomizator) i plué¢nu ventilaciju (96).

Zracna komora za
- inhalaciju aerosola

Ventil za kontrolu protoka

Pogonska opruga za
pokretanje udarnog klipa

Udarni klip koristi mehani¢ku
energiju opruge za
komprimiranje trakice s
teku¢om formulacijom
fentanila koja formira kapljice
aerosola

Slika 46. Popre¢ni presjek uredaja AERX® (na slici je prikazana mehani¢ka varijanta, isti principi rada

vrijede i za elektroni¢ku varijantu uredaja, uz dodatak elektronicke kontrole) (61)
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Slika 47. Prikazi AERX® sustava (96).

Slika 48. Sustav AERX® za primjenu opioidnih analgetika. Sustav je zastiéen s klju¢em i zaslonom s
podacima o dozi i vremenu doziranja. Samo uz upotrebu kljuca sustav se pokrece, te se na taj nacin

omogucuje sigurnost primjene. Identifikacija pacijenta sprje¢ava mogucu zloporabu (96).

3.8.3.2 Sustav Fentanil TAIFUN®

Sustav Fentanil TAIFUN® (Slika 49.) je razvijala tvrtka Akela Pharma (SAD), za pulmonalnu primjenu
fentanila u lijecenju probijajuée jake boli. Sustav TAIFUN® s fentanilom je sustav dostave praska
inhalata s adsorbiranim fentanilom (DPI). Sustav je dizajniran za primjenu fentanila u dozama od 100,
200 1 400 pg po potisku. U klini¢kim ispitivanjima faze Il dokazana je klinicka ucinkovitost primjene
fentanila u lijeCenju epizoda probijajuc¢e boli. Medijan znacajnog olakSanja boli postignut je oko 7
minuta nakon primjene, a u ispitivanoj skupini postignuta je ucinkovita analgezija u 95% slucajeva
napadaja probijajuce boli (97, 98). Sustav je dosao do faze III. klini¢kih ispitivanja, ali su ispitivanja

prekinuta 2009. godine (99).
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a

Slika 49. Sustav fentanil TAIFUN®, prasak inhalata fentanila (97).

3.8.3.3 Sustav AeroLEF®

Sustav AeroLEF® tvrtke DELEX Therapeutics Inc (Kanada) Koristi tehnologiju Rapid Onset and
Sustained Effect Delivery System (ROSE-DS®) za pulmonalnu dostavu fentanila. Sustav AeroLEF®
sastoji se od Cestica aerosola otopine slobodnog fentanila i liposoma ROSE-DS® u koje je uklopljen
fentanil. AeroLEF® je dosao u fazu II. klini¢kih ispitivanja, u kojima je dokazana u¢inkovitost i sigurnost
sustava (100, 101, 102). Prisustvo slobodnog fentanila i fentanila uklopljenog u liposome omogucuje
trenutnu pulmonalnu apsorpciju slobodnog fentanila i produljeno oslobadanje fentanila iz liposoma.
Ovakvom primjenom postiZze se brza i dugotrajna analgezija (103). Daljnja klinicka ispitivanja nisu
nastavljena (100, 101, 102). U klini¢kim ispitivanjima formulacije AeroLEF® koriiten je nebulizator

AeroEclipse BAN® (104).

Aerokciipse

Slika 50. AeroEclipse BAN® atomizator s kompresorom OMBRA®, s kojim je ispitivan sustav AeroLEF®
(105).
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3.8.4 Klinic¢ka ispitivanja pripravaka opioidnih analgetika za pulmonalnu primjenu

Pretragom pojmova u bazi clinicaltrials.gov opioidni (analgetik) i pulmonalna (primjena) povezanih
logickim operatorom I nije dobiven niti jedan relevantan rezultat. Pretragom pojmova AERX®,

AeroLEF" i fentanil TAIFUN® dobivena su klini¢ka ispitivanja navedena u tablici 10. (106, 107).

Tablica 10. Pregled vrsta klinickih ispitivanja pulmonalne primjene opioidnih analgetika (106, 107).

Inovativni Farmaceutski Svrha klini¢kih ispitivanja Faza klini¢kih
medicinski oblik ispitivanja
proizvod/pripravak

Fentanil TAIFUN® | Prasak inhalata | Analgezija ,,probijajuée* boli Faza Il1.
fentanila (DPI)

AeroLEF® Aerosol Djelotvornost sustava aerosola Faza I.
otopine i
liposoma s Djelotvornost sustava i sigurnost Faza ll.
fentanilom primjene u analgeziji nakon ortopedske
operacije

3.8.5 Odobreni pulmonalni pripravci opioidnih analgetika u EU i SAD-u

Trenutno nema odobrenih pripravaka za pulmonalnu primjenu opioidnih analgetika u EU i SAD-u. (26,

80, 95).
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3.9 Oralna transmukozna primjena opiodnih analgetika

Oralna transmukozna primjena obuhvaca bukalnu i sublingvalnu primjenu lijekova u usnoj Supljini, za
ostvarenje sistemske dostave lijeka (10, 76).

Sublinvalna primjena je definirana kao primjena lijeka kroz ventralnu sluznicu jezika i donju stjenku
usne Supljine podno jezika. Bukalna primjena je definirana kao primjena lijeka kroz sluznicu desni,
unutarnje strane obraza i usana (76).

Razvijeno je nekoliko farmaceutskih oblika za oralnu transmukoznu primjenu, a to su raspadljive tablete
za usta, lizalice, Zvakace gume, otopine u obliku sublingvalnog spreja, gelovi, bukalne tablete te oralni
filmovi. Navedeni farmaceutski oblici mogu biti u kombinaciji s medicinskim proizvodima (uredajima)
kao u primjeru uredaja Zalviso™ koji se upotrebljava kod djelomi¢no kontrolirane analgezije od strane

pacijenta (PCA) (10).

3.9.1 Anatomija i fiziologija usne Supljine

Usna Supljina ukljucuje usnice, jezik, unutarnju stranu obraza (bukalnu sluznicu), tvrdo nepce, meko
nepce, i dno usne Supljine. Sluznica usne Supljine gradena je od nekoliko slojeva: epitela koji je glavna
barijera apsorpciji hidrofilnih molekula, bazalne membrane, lamine proprie koja omogucuje razmjenu
hranjivih tvari i metabolita te organic¢ava apsorpciju lipofilnih molekula i submukoze u kojoj se nalaze
zivei i krvne Zile (Slika 51. i Slika 52.) . Epitel sluznice usne Supljine je keratiniziran ili nekeratiniziran.
Zvatna (mastikatorna) sluznica je pokrivena s keratiniziranim stanicama, te one prekrivaju tvrdo nepce
i desni (10). Zva¢na sluznica je dehidrirana, &vrsta, otporna na kemijske agense, te dobro podnosi
mehanicka opterec¢enja tijekom Zvakanja (76). Postoji i specijalizirana sluznica (mukoza) dorzalne
povrsine jezika, koja sadrzi osjetilne stanice okusa (10). Nekeratinizirani epitel pokriva sublingvalnu i
bukalnu sluznicu. Bukalna i sublingvalna sluznica su glavni putovi transmukozne oralne primjene lijeka

(10, 76, 108).
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Slika 52. Shematski presjek nekeratinizirane (bukalne ili sublingvalne) sluznice usta (76)
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Nekeratinizirana bukalna i sublingvalna sluznica ima znacajno bolju permeabilnost nego keratinizirana
sluznica koja sadrzi vise polarnih lipida (npr. kolesterol sulfat, glikozilirani ceramidi i acilceramidi).
Nekeratinizirani epitel bukalne i sublingvalne sluznice sadrzi vrlo malu koli¢inu neutralnih i polarnih
lipida (10).

Sublingvalna sluznica je tanja od bukalne i bolje vaskularizirana. Debljina sublingvalne sluznice iznosi
100-200 pm, dok je debljina bukalne sluznice 500-800 pm. Zbog manje debljine i bolje vaskularizacije
sublingvalna sluznica permeabilnija je od bukalne. 1z navedenih svojstava proizlazi da je sublingvalna
sluznica prikladnija za primjenu lijekova za koje je vazan brzi pocetak sistemskog djelovanja, dok je
bukalna sluznica prikladnija za primjenu lijekova sa produljenim sistemskim u¢inkom (76).

Lamina propria sluznice usta gradena je pretezito od vezivnog tkiva kojeg ¢ine vlakna kolagena, i
elastina, te se kroz laminu propriu pruzaju zivci i krvne zile koje opskrbljuju oralnu sluznicu krvlju i
inerviraju ju. Upravo se kroz kapilare lamine proprie odvija prijenos djelatne tvari iz sluznice usta u
sistemsku cirkulaciju (76).

Slina je hipotoni¢ni vodenasti sekret kojeg stvaraju tri para velikih zlijezda slinovnica (parotidne,
sublingvalne i submandibularne Zlijezde) i mnogo malih Zlijezda slinovnica diljem usne Supljine. Slina
sadrzi proteoglikane koji vezu vodu, enzime (najviSe amilaze i lizozim), protutijela i anorganske ione.
Postoji razlika u vrsti sekreta sline koje luce pojedine zlijezde slinovnice. Paratiroidne lu¢e vodenasti
serozni sekeret s protutijelima i enzimima, sublingvalne luce viskoznu sluz (mukus), a submandibularne
luce slinu mjeSovitog sastava mukoznog i seroznog sekereta. Voda iz sline ima glavnu ulogu u mo¢enju
hrane i lubrikaciji Zvakanja, dok sluz sudjeluje u formiranju bolusa. Sluz na povrsini usne Supljine ima

ulogu zastite epitela od Stetnih tvari (76, 108).

3.9.2 Znacajke oralne transmukozne primjene lijekova

Faktori koji utjeCu na transmukoznu dostavu lijekovite tvari su permeabilnost usne sluznice, volumen i
vrijeme zadrZavanja sline, pH, enzimatska aktivnost u ustima, pozicioniranje lijekovitog pripravka na

sluznici usne Supljine (problem je mala povrSina sublingvalne sluznice), moguénost nehoti¢nog gutanja
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ljekovitog pripravka i dobra mukoadhezivnost pripravka, koja omogucuje uspjesnu transmukoznu
dostavu (10, 76).

Permeabilnost usne sluznice ovisi o debljini sluznice, sastavu epitelnih stanica i vaskularizaciji (10).
Spljostene stanice pokrovnih dijelova vanjskog sloja epitela sluznice su glavna barijera transmukoznom
prijenosu. Intercelularni lipidi takoder smanjuju prijenos tvari kroz epitel.

Enzimatska aktivnost je faktor koji utjeCe na transmukoznu dostavu. Aktivnost peptidaza i esteraza u
oralnoj sluznici utjece na ucinkovitost transmukozne dostave (10, 76).

Dnevno se izlu¢i 0,5 do 2 L sline koja oplahuje usnu sluznicu i ispire sadrzaj. Slina omogucuje
oslobadanje djelatne tvari iz farmaceutskog oblika procesima raspadanja i otapanja. Izlucivanje, tok i
gutanje sline ostvaruju negativne u¢inke: ispiranje djelatne tvari iz usne Supljine u probavni sustav (time
smanjuje koncentarciju djelatne tvari na mjestu apsorpcije), slina moze uzrokovati prebrzo oslobadanje
i apsorpciju; ljekoviti pripravak (npr. bukalni film) moZze se odvojiti i progutati sa slinom; varijabilnost
koli¢ine izlu¢ene sline je znac¢ajna medu opéom populacijom; enzimi iz sline mogu razgraditi djelatnu
tvar. Mukus iz sline moze uzrokovati slabiju apsorpciju djelatne tvari i moguca je interakcija vezanjem
djelatne tvari na mukus (10, 76).

Dva su glavna nacina prijenosa tvari kroz sublingvalnu sluznicu: paracelularni put i transcelularni put.
Paracelularni put prijenosa djelatnih tvari kroz sluznicu usta odvija se kroz medustani¢ni prostor
ispunjen lipidima izmedu susjednih stanica sluznice. Paracelularnim putem prenose se polarne molekule
male molekulske mase kao npr. voda, ili u vodi topljive molekule. Glavna spojnica medu stanicama
epitela usne $upljine su dezmosomi, koji pruzaju malen otpor intercelularnom prijenosu tvari. Cvrste
medustani¢ne veze (engl. tight junctions) su rijetke u oralnom epitelu stoga ne ometaju paracelularni
prijenos. Takoder je moguc prijenos malih nepolarnih molekula paracelularnim putem, jer je
intercelularni prostor epitela usne Supljine bogat lipidima (10, 76).

Transcelularni put prijenosa tvari odvija se pasivnhom difuzijom, niz koncentracijski gradijent, prema

Fickovu zakonu (Jednadzba 9) (10, 76).
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Tvari molekulske mase vece od 20 kDa vrlo se slabo apsorbiraju kroz sluznicu usne Supljine, a faktor
koji utjeCe dodatno na apsorpciju je stupanj ionizacije tvari koja se apsorbira. pH usne Supljine Koji
iznosi od 6,2 do 7,0 utjeCe na stupanj ionizacije djelatnih tvari, a time i na njihovu apsorpciju.
Anatomske, histoloske i fizioloske razlike izmedu bukalne i sublingvalne sluznice odreduju nacin i vrstu
farmaceutskih oblika prikladnih za primjenu opioidnih analgetika (10, 76).

Sublingvalni put primjene je pogodan za brzu dostavu malih lipofilnih molekula (djelatnih tvari), te nije
pogodan za terapijske sustave s produljenim oslobadanjem zbog neugodnosti (refleks gutanja), velike
pomicénosti sluznice i toka sline (salivacije) koja ispire djelatnu tvar, te se potrebita koncentracija
djelatne tvari moze osigurati relativno kratko vrijeme. U sublingvalnoj primjeni opioidnih analgetika
koriste se najcesce sublingvalni sprejevi i trenutno raspadajuce tablete opiodnih analgetika, i to za
lijeenje probijajuce boli (10, 76)

Bukalni put primjene ima manju permeabilnost od sublingvalnog, te ne moze osigurati tako brzu
apsorpciju i gotovo trenutni uéinak djelatne tvari kao S§to je slucaj pri sublingvalnoj primjeni.
Karakteristika bukalne primjene je duZze djelovanje i manja vrSna koncentracija u odnosu na
sublingvalnu primjenu. Kod opioidnih analgetika registrirani su inovativni ljekoviti pripravci u obliku
bukalnih tableta i bukalnih filmova u indikaciji lije¢enja ,,probijajuce* boli. (10, 76).

Da bi suradljivost pacijenta bila uspje$na bitno je da transmukozni pripravak ne uzrokuje bol, iritaciju i
da ne ometa svakodenvne aktivnosti (jelo, pi¢e, govor, spavanje). Ovi faktori su posebice bitni kod
pripravaka produljenog oslobadanja za bukalnu upotrebu. U pripravaka produljenog oslobadanja ispituje

se podnosljivost pripravaka (pripravak ne smije izazivati iritaciju ili bol) na sluznici (76).

3.9.3 Oralna transmukozna primjena opioidnih analgetika

Razvoj transmukoznih oblika pocinje sluajnim otkri¢em tijekom ispitivanja moguc¢nosti pulmonalne
primjene karfentanila u majmuna roda Rezus (50). Prilikom ispitivanja problem je bio umiriti Zivotinje,
kojima je hvatanje uzrokovalo veliki stres, $to je utjecalo na rezultate ispitivanja. Prilikom ispitivanja
jedan od veterinara dosjetio se dati majmunima kocke SeCera natopljene otopinom karfentanila.
Majmuni su bili vrlo brzo sedirani, a kod veée doze pali bi u op¢u anesteziju. Djelovanje karfentanila
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je bilo brzo, unutar 3 do 4 minute. Nakon toga otkri¢a doslo je do razvoja prvih oralnih transmukoznih
oblika: lizalica, zatim tableta i finalno oralnih mukodahezivnih filmova. Prva lizalica s fentanilom (u
obliku fentanil citrata), Oralet® (Anesta, SAD) (Slika 53.), razvijena je 1984. a na trziste dolazi 1993.
godine. Prednosti u odnosu na druge pripravke/nacine primjene opioida bile su neinvazivnost primjene,
lako titriranje doze, te brzi nastup djelovanja (5-15 minuta). Sami ucinak trajao je relativno kratko (1-2
h) (56). Oralet” je bio inicijalno odobren za analgeziju i smirenje prije medicinskih dijagnosti¢kih
postupaka i operacija. Jo§ u fazi razvoja klini¢ari su dosli na ideju da se Oralet® moze koristiti kod
»probijajuce karcinomske boli, u ¢emu je ovaj proizvod bio prvi u svome vremenu. Ve¢ i djelomic¢no
otopljena lizalica, prislonjena na bukalnu sluznicu omoguc¢ila je adekvatnu analgeziju kod karcinomske
,,probijajuée* boli. Na osnovi tih iskustava 1998. registriran je Actiq® (Anesta kasnije Cephalon Inc,
SAD) (Slika 53.), oralni transmukozni sustav s fentanil citratom za lijeCenje ,,probijajuée‘ karcinomske

boli. Actig® je za razliku od Oralet®-a bio registriran za izvanbolnicko lije¢enje (50).

Slika 53. Pastile lizalice Oralet® (lijevo) i Actiq® (desno) (50)

Daljni razvoj uslijedio je s tehnologijom OraVescent® (CIMA Labs Inc, SAD) na kojoj je temeljen razvoj
oralnih transmukoznih bukalnih tableta. Tehnologija se moze koristiti i za razvoj subligvalnih
farmaceutskih oblika. Princip djelovanja tehnologije OraVescent® je sljedeci: prilikom otapanja bukalne
tablete dolazi do zakiseljavanja okolnog medija tablate zbog razgradnje limunske kiseline u uglji¢nu
kiselinu. U kiselom fentanil postaje gotovo potpuno ioniziran, te je lako topljiv u okolnom mediju.
Nakon raspadnja ugljicne kiseline na CO> i vodu, kiselost okolnog medija opada, te fentanil postaje
neioniziran i lipofilan, te se lako apsorbira kroz bukalnu sluznicu (109). Navedena tehnologija
zastupljena je u pripravcima fentanila Fentora® (Cephalon Inc) u SAD-u i Effentora® (Pliva d.0.0.) u
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EU (10). Daljni razvoj transmukoznih oblika obuhvaca sublingvalne sprejeve i mukoadhezivne filmove

opioida (Tablica 11.) (10).

Tablica 11. Usporedba farmakokinetickih svojstava oralnih transmukoznih oblika fentanila (50).

FEWTAHMIL FENTRMIL FENTRHMIL FEWTAMIL SLOBODONI
FORMUILAC A, CITRAT CITRAT CITRAT CITRAT FEMTAMIL

ks irnirani ; i rani

Put
primjens

EBukalna lizal jka | Bukalna tableta Bukalni filrm Sublingualna tbl. | Sublingual . sprej

Vrijeme
koristenja L5 rrin 14 —25 min 15-30 min 1—5 min Sekunde

Bioraspolo-

" 50% 550 Ti% S4% TEY
-Zivost

Poietak
djelovanja 10-15 15 15 10 5
Mirnte

Jakost doze
i -] 5 5 B ?

Oralna transmukozna primjena fentanila karakterizirana je brzom apsorpcijom lijeka. Vrs$na
koncentracija i vrijeme do postizanja vr$ne koncentracije fentanila u plazmi nakon oralne transmukozne
primjene lizalice i brzoraspadljive bukalne tablete fentanil citrata, u dozi koja odgovara 400 pg fentanila,
su redom za lizalicu: tmax=90,8 min i Cmax=0,63+0,21 ng/ml; odnosno za bukalnu tabletu tmax=46,8 min
I Cax=1.02 £0,42 ng/ml. Konstanta apsorpcije pri transmukoznoj oralnoj primjeni lizalice fentanila je
k.=0,0018 min, iz ¢ega slijedi poluvrijeme apsorpcije od 38 minuta (kinetika apsorpcije prvog reda)
(2).

Bioraspolozivost fentanila iz oralnih transmukoznih oblika djelomi¢no ovisi i o koli¢ini progutane doze
fentanila. Naime, bioraspolozivost fenatnila nakon oralne primjene iznosi 32%. U ispitivanjima je

dokazana bioekvivalencija sublingvalnih i bukalnih oblika fentanila, iako sublingvalna primjena
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rezultira ve¢om bioraspolozivos¢u. Problem predstavlja moguca povecana apsorpcija kod upaljene
sluznice tijekom kemoterapije, te je izdano upozorenje za mogucu visestruko vecu apsorpciju fentanila

iz pripravka Subsys® zbog mukozitisa (2).

3.9.3.1 Oralni mukoadhezivni filmovi

U razvoju oralnih mukoadhezivnih filmova nuzno je uzeti u obzir fizioloske, histoloske i anatomske
specifiCnosti oralne Supljine. S obzirom da prijenos pasivnom difuzijom ovisi o povrsini sluznice s koje
se vrsi apsorpcija, vea povrSina omogucuje bolju apsorpciju, ali da bi pacijent mogao bez smetnji
koristiti bukalni film veli¢ina bukalnog mukoadhezivnog filma moZe biti maksimalno do 15 cm? (76).
Mukoadhezivni oralni filmovi izraduju se iz mukoadhezivnih polimera. To su najc¢esce derivati celuloze,
poliakrilata, polioksietilena i dr. U mukoadhezivne filmove ugraduju se promotori apsorpcije, koji
poboljSavaju permeabilnost kroz mukoznu sluznicu usta. Ovisno o namjeni, mukoadhezivni oralni film
moze biti jednoslojni ili viSeslojni. ViSeslojni (dvoslojni i troslojni) su farmakokineticki bolji jer
osiguravaju jednosmjerno oslobadanje djelatne tvari samo u smjeru bukalne ili sublingvalne sluznice
¢ime je postignuta veca biorasplozivost i brzi nastup djelovanja. Mukoadhezivni polimeri stupaju u
interakciju s mucinom i drugim proteoglikanima iz sline i sluznice, uslijed cega se pripravak zadrzava
na mjestu primjene (76).

Mukoadhezivni oralni filmovi izraduju se tehnikom lijevanja, hot-melt ekstruzijom, a najnovija je
tehnika izrade filmova printanjem (10).

Prednosti mukoadhezivnih oralnih filmova su: moguénost koriStenja bez potrebe za teku¢inom (za
razliku od tableta i kapsula kod kojih je nuzan unos s tekué¢inom), to¢nost doziranja, zaobilaZenje prvog
prolaska kroz jetru, jednostavna neinvazivna primjena (nije naru$en komfor pacijenta) i brz nastup
djelovanja (10, 76).

Nedostatci su varijabilnost vrijednosti pH u ustima, moguénost odljepljivanja s mjesta primjene te
posljedi¢no problemi s nezeljenim gutanjem pripravka prilikom jela i pi¢a. Rizik intoksikacije je visok
kod nehoti¢nog gutanja Citavog oblika filma, jer se dio doze moze istovremeno apsorbirati u probavnom

sustavu (10, 76).
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Od tri odobrena ljekovita pripravka opioida u obliku oralnog mukoznog filma u Europskoj uniji, dva su
namijenjena lije¢enju ovisnosti o opijatima. Radi se o pripravcima buprenorfina (Suboxone®, Reckitt
Benckiser Healthcare, Ujedinjeno Kraljevstvo) i naloksona (Bunavail®, BioDelivery Sciences
International Inc, SAD"). Treéi odobreni pripravak je oralni mukoadhezivni film fentanila, u SAD-u
registriran pod imenom Onsolis®( BioDelivery Sciences International Inc) (Slika 54.), a u nekim

drzavama EU pod imenom Breakyl™

, @ indiciran je za lijeCenje ,,probijajuée* karcinomske boli. U
Onsolis®-u se koristi BioErodible MucoAdhesive (BEMA®) tehnologija tvrtke BioDelivery Sciences
International Inc, te se flaster razgraduje nakon 15 — 30 minuta nakon primjene (10, 110). Flaster se
sastoji od dva sloja izradena od u vodi topljivog polimera. U unutarnjem bioadhezivnom sloju se nalazi
fentanil, a vanjski sloj je zastitni koji osigurava jednosmjerno oslobadanje fentanila u bukalnu sluznicu,
te sprjecava oslobadanje fentanila u slinu i gutanje fentanila (109). Oba sloja sadrze hidroksipropil i

hidroksietil celulozu, dok unutarnji sloj sadrzi karboksimetilcelulozu i polikarbofil natrij (10). U

klini¢koj primjeni nuZna je titracija doze filma Onsolis®-a (109).

Slika 54. Mukoadhezivni film Onsolis®:A-film u ruci, B-stavljanje filma u usta, C-film na poziciji na

bukalnoj sluznici (110).

Zloporaba opojnih droga, ukljuc¢ujuci zloporabu opioidnih analgetika jest veliki problem te su suvremeni
ciljevi sprijeéiti zloporabu. Tome pridonosi i posebni dizajn oralnih filmova, u kojima je opioidni

analgetik stavljen u matriks iz kojega se ne moze izdvojiti (10).
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3.9.3.2 Sublingvalni sprej Subsys™

Trenutno je u SAD-u registriran jedan inovativni sublingvalni sprej opioidnog analgetika, Subsys™
(INSYS Therapeutics Inc, SAD). Djelatna tvar je fentanil. Inovativni medicinski proizvod sastoji se od
pumpice za doziranje i formulacije - otopine fentanila (111). Pumpica-rasprsivac je proizvod tvrtke
Aptar. Pumpica je monodozna s rasprSivacem (engl. Aptar unit dose spray, Aptar-UDS). Karakteristika
pumpice Aptar UDS je to¢no doziranje i formiranje kapljica definirane veli¢ine (112). Otopina fentanila
sadrzi fentanil u obliku baze, etanol, pro¢is¢enu vodu, propilenglikol, ksilitol i L-mentol (111, 113).
Slobodni fentanil u obliku baze je lipofilniji od fentanila u obliku soli te se bolje apsorbira kroz sluznicu,
a L-mentol je pojacivac apsorpcije kroz sublingvalnu sluznicu (114).

Pripravak je monodozni, dolazi upakiran u blister (Slika 55.), s vre¢icom za odlaganje i vre¢icom za
praznjenje neiskoristenog sadrzaja. Posebno je naglasena sigurnost primjene, nac¢in odlaganja pripravka
1 zastita djece od slucajne primjene pripravka (115). Prije primjene potrebno je izvaditi pumpicu iz
blistera, zatim progutati svu slinu, ubuhvatiti pumpicu prstima i aktivirati je potiskom kao na slici Slika
56. Nakon upotrebe iskori§tena pumpica se odlaze u poseban spremnik za odlaganje. U slucaju
neiskoristene doze, potrebno je pumpicu isprazniti u vrecicu za odlaganje sadrzaja i pumpicu posebno
odloziti u spremnik za odlaganje. Bitno je naglasiti da je nakon aktivacije pumpica zako¢ena i ne moze
se vise aktivirati, te kao takva ne predstavlja opasnost za okolinu (za djecu ili nenamjensko koristenje)

(115).
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Slika 56. Primjena pumpice Subsys®-a: A- polozaj pumpice u ruci prije upotrebe, B-podizanje jezika
prije upotrebe, C-usmjeravanje raspSivata pumpice u sublingvalnu regiju, D-aktivacija pumpice

pritiskom na oba djela pumpice (115).
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3.9.3.3 Sublingvalna primjena opioidnih analgetika djelomicno kontrolirana od strane pacijenta

Terapijski sustav ZALVISO™ (Griinenthal GmbH, Njemacka) (Slika 57.) je programirani ru¢ni sustav
koji dozira mikrotabletu od 15 pg sufentanila pod jezik s 20 minuta odgode. Mikrotableta je promjera 3
mm, debljine 0,75 mm, dizajnirana tako da smanji okus i salivaciju kada je stavljena pod jezik. Time se
smanjuje gutanje i otapanje lijeka, te maksimizira koncentracijski gradijent i sublingvalna transmukozna
apsorpcija. Cetrdeset mikrotableta je smjesteno uspremniku koji se umeée u uredaj prikljuéen uz krevet
koji ima vremenski definiran period kada je otkljucan, takoder posjeduje radio-frekvencijsku
identifikaciju koja je vezana s naprstkom pojedinog pacijenta ¢ime je osiguran individualni rezim
primjene lijeka. Farmakokineti¢ka ispitivanja pokazala su da je sulfentanil prikladan za analgeziju
pacijenta s autoregulacijom-samotitracijom doze. Bioraspolozivost sufentanila iz mikrotableta relativno
je velika, a varijabilnost u vremenu postizanja vr$ne koncentracije je mala. Sublingvalna primjena
omogucuje dulje prividno vrijeme polueliminacije sufentanila u plazmi ovisno o vremenu doziranja
CSTy (medijan iznosi 2,5 sata u odnosu na intravensku primjenu pri ¢emu CSTy, iznosi <10 minuta), i
smanjuje se vrijednost Cmax. Posljedica je smanjenje ucestalosti doziranja. Ispitivanja ponovljenog
doziranja pokazala su potencijal za sigurno i pouzdano ponovno doziranje s periodom zakljucanosti
sustava od 20 minuta (unutar 20 minuta nije mogucée uzeti novu mikrotabletu). Prosjecno vrijeme
ponovnog doziranja iznosi 80-90 minuta. Sest uspjesnih ispitivanja je provedeno u fazi klinic¢kih
istrazivanja I1 1 III. Ispitivanja su pokazala superiornost sustava u odnosu na placebo i sustav IV PCA s
morfinom. Zabiljezene su nuspojave tipi¢ne za opioide. Takoder, 50% pacijenata je iskusilo snizenu
razinu zasicenosti kisikom, §to je znacajno manje u odnosu na 95% pacijenata koji razvijaju snizenu
zasicenost kisikom kod IV PCA sustava s morfinom. Sustav ZALVISO™ je odobren centraliziranim

postupkom u EU za lijeCenje umjerene do jake postoperativne boli (6, 116).
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Slika 57. Sustav ZALVISO™ s djelomi¢nom kontrolom od strane pacijenta s radio-detekcijskim

naprstkom koji omogucuje tocnu identifikaciju pacijenta i time omogucuje personalizirano doziranje i

primjenu (6)

3.9.4 Klinicka ispitivanja pripravaka opioidnih analgetika za sublingvalnu primjenu

U nastavku se nalazi tablica s podacima o klinickim ispitivanjima pripravaka opioidnih analgetika za

sublingvalnu primjenu, prikupljenih iz baze podataka klinickih ispitivanja NIH--a (ClinicalTrials.gov)

(Tablica 12.) (117).

Tablica 12. Pregled vrsta klinickih ispitivanja sublingvalne primjene opioidnih analgetika (117).

Djelatna Farmaceutski Svrha klini¢kih ispitivanja Faza Kklini¢kih
tvar oblik ispitivanja
Buprenorfin | Sublingvalna Analgezija kroni¢ne boli Faza Il
tableta
Sublingvalni Postoperativna analgezija i odredivanje Faza ll.
sprej farmakokinetike spreja
Postoperativna analgezija i analgezija jake i Faza Ill.
umjerene boli
Sublingvalna Analgezija akutne boli i boli u tijeku renalnih Faza IV.
tableta kolika
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Tablica 12. (nastavak) Pregled vrsta klini¢kih ispitivanja sublingvalne primjene opioidnih analgetika

(117).
Djelatna Farmaceutski Svrha klini¢kih ispitivanja Faza Klini¢kih
tvar oblik ispitivanja
Fentanil PCA Analgezija postoperativne boli nakon operacije U pripremi-
sublingvalni kraljeznice faza
sustav nedefinirana
Zalviso™
Lizalica Usporedba djelotvornosti s IV primjenom Faza l.
fentanila
Sublingvalni Usporedba djelotvornosti s IV primjenom
sprej fentanila
Analgezija postoperativnih bolova, Faza Il.
posttraumatskih bolova i ,,probijajuce* boli
Ucinak mukozitisa, djelotvornost dugotrajne Faza Il1.
primjene, analgezija opeklina, ,,probijajuce*
boli i u tijeku medicinskih postupaka
Sublingvalna Djelotvornost sublingvalnih tableta i Faza IlI.
tableta postoperativna analgezija
Konverzija primjene u subligvalnu i analgezija Faza IV.
nakon traume
Sufentanil Sublingvalne Analgezija postoperativne boli nakon operacije U pripremi-
tablete i posebno operacije vrata faza
NanoTab®u nedefinirana
PCA sustavu
Zalviso™
Analgezija postoperativne boli, liposukcije Faza ll.
abdomena i ,,probijajuce* boli
Postoperativna analgezija i analiza djelovanja Faza IlI.
sustava Zalviso™
Sublingvalna Postoperativna analgezija Faza IlI.
tableta
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U nastavku se nalazi tablica s podacima o klini¢kim ispitivanjima pripravaka opioidnih analgetika za

bukalnu primjenu, prikupljenih iz baze podataka klinickih ispitivanja NIH--a (ClinicalTrials.gov)

(Tablica 13.) (118).

Tablica 13. Pregled vrsta klini¢kih ispitivanja bukalne primjene opioidnih analgetika (118).

Djelatna Farmaceutski Svrha klini¢kih ispitivanja Faza klini¢kih
tvar oblik ispitivanja
Buprenorfin | Bukalni film Kroni¢na terapija buprenorfinom i zamjena Faza Il.
drugih analgetika buprenorfinom, analgezija
zubobolje
Bukalni film Analgezija krizobolje u nenaviklih i naviklih Faza Ill.
pacijenata na opioide, ispitivanje BEMA™
tehnologije u analgeziji krizobolje i analgezija
»probijajuce* boli
Fentanil Bukalna tableta | Analgezija ,,probijajuce‘ boli i kroni¢ne boli Faza Ill.
Analgezija ,,probijajuce‘ boli Faza IV.
Bukalni film Ispitivanje BEMA™ tehnologije u analgeziji Faza IlI.
jake boli
Sufentanil Bukalna tableta | Sigurnost primjene i farmakokineticki Faza I.
NanoTab® parametri
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3.9.6 Odobreni oralni transmukozni pripravci opioidnih analgetika u EU i SAD-u

U nastavku je tablica odobrenih oralnih transmukoznih pripravaka opioidnih analgetika u EU i SAD-u.

Odobreni su oralni transmukozni oblici fentanila i buprenorfina pod vise zastiCenih naziva i u vise

farmaceutskih oblika (Tablica 14).

Tablica 14. Oralni transmukozni pripravci opioidnih analgetika odobreni u EU i SAD-u (26, 80, 95)

i 1600 pg

CoInc

Zasti¢eno ime S Nositelj Djelatna tvar Farmaceutski Odobrenje
dozom odobrenja oblik agencije
Abstral® 100, 200, | Sentynl Fentanil citrat sublingvalna FDA, HALMED
3001400 pg Therapeutics tableta
Inc,
PharmaSwiss
Abstral® 600 i 800 | Sentynl Fentanil citrat sublingvalna FDA
ug Therapeutics tableta
Inc
Effentora® 100, Pliva Hrvatska | Fentanil citrat bukaln tableta EMA-
200, 400, 600 i 800 | d.o.o. centralizirani
ug postupak
Fentora® 100, 200, | Cephalon Inc Fentanil citrat bukalna tableta | FDA
300, 400, 600 i 800
Hg
Actig® 200, 400, Cephalon Inc Fentanil citrat lizaljka/drazeja | FDA
600, 800, 1200 i
1600 pg
Belbuca® 75, 150, | Biodelivery Buprenorfin oralni FDA
300, 450, 600, 750 | Sciences hidroklorid mukoadhezivni
1900 pg International film
Inc
Onsolis® 200, 400, | Biodelivery Fentanil citrat oralni FDA-trenutno
600, 8001 1200 pg | Sciences mukoadhezivni | povucéen
International film
Inc
Subsys® 100, 200, | Insys Fentanil sublingvalni FDA
400, 600, 800, 1200 | Developement sprej
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80, 95)
Zasticeno ime S | Nositelj Djelatna tvar Farmaceutski Odobrenje
dozom odobrenja oblik agencije
*Buprenorfin- *genericki lijek: | Buprenorfin sublinvalna FDA
hidrokloridis 2 i 8 | 1-Actavis hidroklorid tableta
mg Elizabeth Llc

2-Barr

Laboratories Inc
3-Casi
Pharmaceuticals
Inc
4-Ethypharm
5-Mylan
Pharmaceuticals
Inc

6-Rhodes
Pharmaceuticals
Lp

7-Sun
Pharmaceutical
Industries Ltd
8-West-Ward
Pharmaceuticals
International

Ltd
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4. RASPRAVA
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Lijecenje jake boli jednakovrijedan je terapijski cilj kao i lijeCenje osnovne bolesti koja uzrokuje bol,
posebice u slucaju karcinomske boli. LijeCenje boli povecava kvalitetu Zivota, a bolesnicima s
karcinomom povecava duljinu prezivljenja. U palijativnoj skrbi i u slu¢ajevima vrlo jake boli analgezija
bolesnika i povecanje kvalitete Zivota pacijenta primarni su ciljevi, te je primjena opioidnih analgetika
u tim slu¢ajevima indicirana, a pitanje straha od navikavanja postaje irelevantno.

Stare smjernice EAPC, za lijeCenje jake boli sastavljene su 2001. godine, u vrijeme kada je bilo malo
odobrenih neparenteralnih oblika opioidnih analgetika. Ograniceno klinicko znanje (podaci iz faze IV.
klini¢kih ispitivanja) sputavalo je primjenu neparentralnih oblika opiodnih analgetika. S tim u skladu,
navedene smjernice ne preporucuju neparenteralne oblike opioida, ve¢ naglasSavaju upotrebu pripravaka
za oralnu i intravensku primjenu, stavljajuci naglasak na morfin. Zbog zastarjelosti smjernica EAPC,
EPCRC 2012. godine sastavlja nove smjernice za lijeCenje boli, u skladu sa suvremenim terapijskim, i
tehnoloskim moguénostima. Nove smjernice obuhvacaju suvremene neparenteralne oblike opiodnih
analgetika u skladu s terapijskim indikacijama i ciljevima. Vec¢inu klinickih ispitivanja koja usporeduju
razlicite ljekovite pripravke, te putove primjene opioidnih analgetika provele su tvrtke koje su razvijale
nove lijekove. Stoga se u buduc¢nosti moze ocekivati porast broja klini¢kih istrazivanja neparenteralnih
oblika opioidnih analgetika.

Nove smjernice iz 2012. godine preporu¢uju primjenu neparenteralnih oblika opioidnih analgetika koji
osiguravaju brzi analgetski u€inak kod ,,probijajuce* karcinomske boli. Smjernice isticu prednost
koristenja transdermalnog puta primjene opioidnih analgetika u lijeCenju dugotrajne karcinomske boli.
Smijernice broj 4 i 9 se izravno odnose na neparenteralnu primjenu opioidnih analgetika, a druge
smjernice se nataj vid primjene opioidnih analgetika odnose posredno, i to kroz naputke o zamjeni vrste
opioidnog analgetika, na¢inu provedbe zamjene opioida i titracije u¢inkovite doze.

U smjernice CHMP Europske agencije za lijekove sastavljene 2011. godine, ukljucena je problematika
razvoja lijekova i medicinskih proizvoda za lijecenje neuropatske i nociceptivne te mjesovite boli. U taj
okvir ulaze i neparenteralni oblici opioidnih analgetika. Smjernice su sastavljene prema zahtjevima

EMA-ei ICH.

122



Jure Morovic-Specijalisticki rad Neparenteralna primjena opioidnih analgetika

Morfin je zlatni standard u analgeziji jake i vrlo jake boli te na trziStu postoji u viSe farmaceutskih oblika.
Relativno niska lipofilnost morfina i postojanje efluksnih transportera koji sprjecavaju njegov prijenos
u sredis$nji ziv¢ani sustav, odgadaju djelovanje morfina, te u slucaju nagle i jake boli moze do¢i po
predoziranja, jer pacijent signalizira nedovoljnu analgeziju. U slu¢aju predoziranja, moze doé¢i do smrti
uslijed depresije centra za disanje u mozgu. Zbog takvih svojstava morfin nije prikladan za lijeCenje
iznenadne ,,probijajuce‘ boli kod karcinoma.

Fentanil je sintetski opioid, potentniji od morfina oko 25 000 puta. Uzrok lezi u visokoj lipofilnosti te u
¢injenici da fentanil nije supstrat efluksnih transportera koji bi sprjecavali njegov prijenos u sredisnji
Ziv€ani sustav. Zbog takvih svojstava fentanil je prikladan za lijeCenje jake boli koja nastupa iznenada,
tj. kod ,,probijaju¢e” karcinomske boli. Kao jedan od nedostataka navodi se produljenje vremena
poluzivota fentanila u plazmi ovisno o vremenu doziranja (CSTy), Sto predstavlja problem kod
dugotrajne primjene. Osim fentanila postoje srodni opioidni analgetici, sufentanil, remifentanil i
karfentanil. Nacelno, svojstva fentanila zadovoljavaju kriterije uspjesne terapije i imaju poznat profil
nuspojava i sigurnosti primjene, tako da ostali navedeni opioidni analgetici nisu usli dosada u Siru
primjenu. Fentanil je uz morfin danas glavni predstavnik opioidnih analgetika $to je vidljivo po broju

klini¢kih ispitivanja i registriranih pripravaka fentanila (Tablica 15.).

Tablica 15. Brojnost klini¢kih ispitivanja neparenteralne primjene opioidnih analgetika prema

www.clinicaltrials.org

Djelatna tvar Transdermalna Nazalna primjena Oralna

primjena transmukozna
(sublingvalna i
bukalna) primjena

Buprenorfin 44 0 26
Fentanil 70 36 34
Sufentanil 1 5 16
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Svaki put primjene lijeka ima svoje posebnosti, prednosti i nedostatake. Ta svojstva nisu a priori niti
dobra, niti losa, odnosno ne moze se unaprijed i u svim sluc¢ajevima jedan put primjene favorizirati, a
drugi odbaciti. Napretkom farmaceutske tehnologije omoguéena je izrada raznovrsnih farmaceutskih
oblika namijenjenih za razliCite putove primjene, koji, ponekad i u kombinaciji s inovativnim
medicinskim proizvodima/elektronickim uredajima, osiguravaju precizno i kontrolirano doziranje
opioidnih analgetika. Taj tehnoloski napredak omogucio je proSirenje indikacija i putova primjene
opioidnih analgetika, prvenstveno fentanila, koji je u pocetku bio koristen samo u anesteziji, dok je
danas jedan od glavnih opioidnih analgetika na trziStu za klinicku i izvanklini¢ku primjenu.
Anatomske, fiziloloske i histoloske znacajke pojedinog puta primjene definiraju indikacije te idealni
terapijski sutav ili nacin primjene kojim se moze ostvariti kvalitetna analgezija.

Koza kao mijesto primjene transdermalnih oblika omogucuje dugotrajnu kontinuiranu primjenu
opioidnih analgetika konstantnom brzinom doziranja. Transdermalna primjena opioidnih analgetika
oponasa intravensku infuzijsku primjenu, te je prikladna za terapiju dugotrajne jake kroni¢ne boli,
posebice karcinomske kontinuirane boli. Koza je lako dostupna i transdermalni terapijski sustavi se
jednostavno apliciraju na kozu. Adhezija terapijskog sustava je bitan ¢imbenik, jer koZza odbacuje stare
slojeve stanica deskvamacijom, te kroz nekoliko dana dolazi do slabljenja veze izmedu terapijskog
sustava i koze. Stoga je primjena transdermalnih flastera na pojedinom mjestu je vremenski ograni¢ena.
Adhezivi osjetljivi na tlak akrilati, poliizobutileni i polisiloksani se najcesce koriste kao dermalni
adhezivi. Barijerna uloga koze je njena glavna fizioloska uloga, stoga je cilj razvoja transdermalnih
terapijskih sustava savladati barijeru koze, ¢iji je glavni barijerni dio roznati sloj. Za poboljSanje
apsorpcije u pripravcima koriste se pospjesivaci apsorpcije. Prolaz opioidnog analgetika kroz roznati
sloj je korak koji odreduje brzinu apsorpcije. Lipofilnost, pKa, metaboli¢ka stabilnost i veli¢ina
molekula opiodnih analgetika su bitna svojstva koja odreduju transdermalni prolaz u sistemsku
cirkulaciju. Paracelularni put prijenosa je dominantan, jer lipofilne molekule lakse prolaze kroz roznati
sloj putem medustani¢nih lipida. Svojstva molekula kandidata za uspjes$nu transdermalnu primjenu su
sljedeca: molekulska masa manja od 400 Da, koeficijent razdjeljenja okatnol/voda (log P) od 1 do 4 i

djelotvorna dnevna dozu manja od 10 mg/dan.
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Razvoj transdermalnih sustava opioidnih analgetika u obliku flastera tekao je postupno, od spremi$nog
preko matriksnog tipa, do hibridnog spremi$no-matriksnog tipa s membranom koja kontrolira
oslobadanje opioidnog analgetika i pristizanje u sistemsku cirkulaciju. Transdermalni sustavi
matriksnog tipa bolji su u odnosu na transdermalne sustave spremiSnog tipa u pogledu sigurnosti
primjene i zbog nemogucnosti zloporabe. Hibridni matriksno-spremisni transdermalni sustavi
omogucuju ucinkovitiju dostavu opioidnog analgetika i imaju manju adhezivnu povr§inu u odnosu na
matriksne spremi$ne sustave. Jedan od bitnih stavaka je sigurnosno preklapanje i zbrinjavanje
potroSenog flastera. IstroSeni flaster i dalje sadrzi znacajnu koli¢inu opioidnog analgetika u sebi, te je
zabunom moguce upotrijebiti flaster s opioidnim analgetikom, §to moZe biti kobno, posebice u djece.
Stoga se u uputama o lijeku naglasava sigurno zbrinjavanje istrosenih transdermalnih sustava (flastera).
Jedan od koncepata u razvoju je koriStenje prezasic¢enih (supersaturiranih) formulacija s opioidnim
analgeticima za transdermalnu upotrebu. Transdermalna dostava posljedica je visokog
termodinamic¢kog potencijala otopine ili matriksa s opioidnim analgetikom, uslijed kojeg dolazi do
difuzije opioidnog analgetika iz prezasi¢enog vehikuluma kroz kozu u sistemsku cirkulaciju. Kod
ovakvih oblika opasnost predstavlja to¢nost doziranja i sigurnost primjene. Navedeni nedostatci mogli
bi se prevladati ugradnjom prezasi¢enog vehikuluma u novi terapijski sustav, odnosno razvojem
uredaja/sloZzenog sustava dostave koji bi osigurao kontrolirano doziranje lijeka. lontoforeza je
transdermalni oblik dostave koji koristi tok elektri¢ne struje kroz kozu. U elektricnom polju putuju
nabijeni ioni, te nastaje elektroosmotski tok. Prednost iontoforeze (uredaj IONSYS®) je neinvazivnost,
sigurnost primjene i izbjegavanije zloporaba. Nedostaci iontoforetskog sustava IONSYS® su povecanje
propusnosti koZe s vremenom primjene i pojavnost eritema na kozi. Zbog toga sustav mora biti dobro
programiran i kontroliran. Poveéana transdermalna propusnost tijekom primjene se mora uracunati kroz
vrijeme primjene opiodnog analgetika. Uredajem IONSYS®™ se korigira primijenjena doza opioidnog
analgetika, odnosno periodi aplikacije traju krace, $to je ukupna primjena dulja. U istrazivanjima je
koncept uredaja koji koristi napon, a ne elektri¢nu struju kao iontoforeza. U tom istrazivanom uredaju

u elektricnom polju nastaje gradijent sile koji uzrokuje kretanje vehikuluma koji pak nosi uklopljeni
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opiodni analgetik kroz kozu. Sonoforeza je bila istrazivana kao metoda dostave opiodnih analgetika.
Dokazan je uspjesan prijenos opioidnih analgetika kroz kozu, ali istrazivanja nisu nastavljena.

U fazi klinickih ispitivanja je transdermalni oblik novog opioidnog analgetika sufentanila, dok su veé¢
odobreni fentanil i buprenorfin zastupljeni u nizu klinickih istrazivanja transdermalnih oblika. Brojna
klinicka ispitivanja provode se s ciljem prosirenja terapijskih indikacija postojecih opioidnih analgetika
s lijecenja karcinomske boli na lijeCenje bolova u ledima (krizobolje koja predstavlja veliki javno-
zdravstveni problem) ili lijeCenja postoperativnih bolova. Registriran je cijeli niz transdermalnih flastera
fentanila i buprenorfina, dok je od inovativnih medicinskih uredaja registriran samo jedan, intoforetski
sustav IONSYS®.

Istrazivanja moguénosti nazalne primjene opioidnih analgetika rezultirala su pripravcima na trzistu.
Trenutno su dva pripravka registrirana u EU centraliziranim postupkom. Nazalni terapijski sustavi
opioida razvijani su na modelima glodavaca zbog velike povrsine olfaktorne sluznice, ali kao model
prikladniji su papkari (koze ili ovce), jer imaju sli¢nu veli¢inu olfaktornog podrucja nosne sluznice
ljudima, no daleko su vece zivotinje te se vrlo rijetko koriste u ispitivanjima u odnosu na glodovace.
Opioidni analgetici primjenjuju se nazalno za lijeCenje iznenadne jake ,,probijajuce karcinomske boli.
Nazalna primjena omoguc¢uje direktnu dostavu opioidnog analgetika u mozak. Sam prijenos iz nosne
Supljine u srediS$nji Ziv€ani sustav nije jo§ do kraja razjasnjen, te su istrazivanja usmjerena u razvoj
oblika koji pospjesuju permeaciju kroz nosnu sluznicu i produljuju vrijeme zadrzavanja na nosnoj
sluznici.

Anatomske i fizioloSke karakteristike nosne Supljine ometaju odlaganje lijekovitih pripravaka na Zeljena
mjesta u nosnoj Supljini. Uloga nosne Supljine sa svojim anatomskim podjedinicama (nosne $koljke) je
zadrzavanje Cestica koje mogu ostetiti daljnje diSne putove. Stoga dostava na Zeljeno mjesto u nosnoj
Supljini nije jednostavna. Drugi ograni¢avajuci faktor je mukocilijarni klirens, odnosno kratko vrijeme
zadrzavanja pripravka na zeljenom mjestu sluznice nosne Supljine. Lipofilnost i veli¢ina molekula su
bitni faktori koji odreduju permeabilnost kroz nosnu sluznicu. Lipofilnije i manje molekule bolje prolaze
kroz sluznicu. Takoder pH nosne sluznice u odnosu prema pKa odreduje koliko je molekula ionizirana,

te posljedi¢no utjee i na apsorpciju. Svojstva idealnog lijeka za nazalnu primjenu su lipofilnost, mala
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molekulska masa, neutralnost pri fizioloskom pH te potentnost (moguénost otapanja djelotvorne doze u
ograni¢enom volumenu otapala - do 150 pL po nosnici).

Registrirani pripravak PecFent® koristi nacelo produljenog zadrzavanja na mjestu primjene. Radi se o
in situ gelirajuéem sustavu temeljenom na pektinu. Registrirani pripravak Instanyl® pomoéu pufera
ostvaruje optimalan pH i fentanil se efikasno apsorbira kroz sluznicu nosa.

Ovaj put primjene ¢e u buducnosti sigurno jo$ vise dobiti na vaznosti u primjeni opioidnih analgetika,
usporedno s razvojem inovativnih terapijskih sustava i odgovarajuc¢ih medicinskih proizvoda koji ¢e
osigurati njihovu optimalnu depoziciju unutar nosne Supljine. Po¢etna ispitivanja su ukljucivala nazalnu
primjenu morfina s kitozanskim cesticama. U dana$njim klinickim ispitivanjima ispituju se nove
formulacije fentanila, te mogucnost nazalne primjene opioidnog analgetika sufentanila. Ovo pokazuje
prosirenje mogucnosti i razvoj novih nazalnih pripravaka, uz razvoj novih tehnologija dostave (primjer
je uredaj za dostavu u nosnu Supljinu iz studije Hoekmann i sur. (78)) koji omogucava bolju lokalizaciju
pripravka na nosnoj sluznici.

Transmukozna oralna primjena je medu prvim razvijenim neparenteralnim putovima primjene opioidnih
analgetika. Razvoj je tekao postupno, u koracima, od lizaljki (drazeja), prema trenutno raspadljivim
tabletama za sublingvalnu primjenu (koje rezultiraju krivuljom ovisnosti koncentracije lijeka u plazmi
o vremenu slicnom onoj nakon primjene intravenskog bolusa), dalje s bukalnom primjenom koja
osigurava dugotrajniji analgetski ucinak, u kojoj danas najrazvijenije oblike predstavljaju
mukoadhezivni oralni filmovi. Oralna transmukozna primjena zastupljena je i u sustavima PCA, u
obliku sublingvalnih tableta kombiniranih s uredajem za doziranje.

Tvari molekulske mase vec¢e od 20 kDa se vrlo slabo apsorbiraju kroz sluznicu usne Supljine. pKa
ljekovite tvari je bitan faktor jer pH usne Supljine Koji iznosi od 6,2 do 7,0 utjeCe na stupanj ionizacije
lijekovitih tvari, a time i na lipofilnost, te posljedi¢no apsorpciju.

Transmukozni oblici pokrivaju §irok raspon potreba, od brze trenutne analgezije koja se postize
primjenom opioidnih analgetika u obliku raspadljivih sublingvalnih tableta, do dugotrajnije analgezije

kod bukalne primjene opioidnih analgetika u obliku mukoadhezivnih oralnih filmova, koji osiguravaju

.....
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duze djelovanje). Razvojem oblika i tehnologije zbog vrlo male invazivnosti primjene i lake dostupnosti
usne Supljine (postize se dobra suradljivost) transmukozni oralni oblici imaju veliki potencijal daljnjeg
razvoja.

U klini¢kim ispitivanjima nalaze se fentanil i buprenorfin u obliku sublingvalnih sprejeva te bukalne
tablete sufentanila. Dosada u EU nije bilo registriranih sublingvalnih sprejeva s opioidnim analgeticima,
dok je u SAD-u registriran sublingvalni sprej fentanila Subsys®. Takoder sufentanil nije bio Sire
primjenjivan. Registrirani su pripravci u obliku sublingvalnih tableta, bukalnih tableta, oralnih
mukoadhezivnih filmova i lizaljka/drazeja.

Mogucnosti pulmonalne primjene opiodnih analgetika u fokusu su suvremenih istrazivanja. Trenutno
jo§ nema odobrenih pripravaka opioidnih analgetika za taj put primjene. Problem predstavlja
varijabilnost pluéne funkcije npr. kod KOPB i astme (postoji mnogo sluéajeva neotkrivenog KOPB-a)
1 primjena ispravne tehnike disanja. Kod opstrukcije disnih putova znacajno se smanjuje efikasnost
pulmonalne dostave lijekova. Takoder postoji i opasnost od hiperreaktivnosti plu¢éa na opioidne
analgetike, moze do¢i do alergijske reakcije gusenja kod njihove primjene, Sto moze rezultirati i fatalnim
posljedicama. Usto, problem predstavlja u¢inkovitost dostave djelatne tvari u pluca, te pitanje to¢nosti
doziranja, s obzirom da za uspjesnu pulmonalnu dostavu djelatna tvar treba sti¢i sve do samih pluénih
alveola.

Klju¢ni faktor u pulmonalnoj dostavi je aerodinamicki promjer Cestica. Aerodinamicki promjer Cestica
ovisi o obliku, veli€ini i gusto¢i Cestica. Samo Cestice definiranog aerodinamickog promjera (od 0,5 do
2,0 um) odlazu se u alveole i ostvaruju zeljeni uc¢inak. U razvoju su dosada bila tri sustava za pulmonalnu
primjenu opioidnih analgetika. Sustav AERX"™ generira aerosol definirane veli¢ine ¢estica. Otopina se
propusta (ekstrudira) kroz membranu s laserski izbuSenim rupicama definiranog promjera, te formira
aerosol estica definiranog promjera. Sustav Fentanil TAIFUN® je sustav praska inhalata (DPI). U tom
sustavu fentanil je adsorbiran na estice nosaca, te se oslobada prolaskom kroz di$ni sustav. Cestice
nosaca zaostaju u zdrijelu, a ¢estice fentanila putuju do alveola. Sustav formulacije AeroLEF® sastoji
se od otopine slobodnog fentanila i fentanila uklopljenog u liposme. Liposomi osiguravaju produljeno

djelovanje, dok neuklopljeni fentanil omogucuje trenutno djelovanje.
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Pitanje buduénosti pulmonalne primjene opidnih analgetika je trenutno neizvjesno. Nema aktivnih
klini¢kih ispitivanja ni odobrenih oblika. Pitanje je koje prednosti pulmonalna primjena donosi u odnosu
prema drugim putovima primjene opiodnih analgetika.

U okviru neparenteralnih putova primjene opioidnih analgetika postoji koncept djelomi¢no kontrolirane
anagezije od strane pacijenta (PCA). Tako engleski naziv PCA oznacava analgeziju koju pacijent sam
kontrolira, radi se o sustavu u kojem pacijent samo daje signal o potrebnoj novoj dozi lijeka kada bol
jaca, dok sustav elektronicki odreduje vrijeme i dozu opiodnog analgetika. Sustavi PCA su uredaji s
algortimom kontrole doziranja lijeka odredenim putom primjene. Primjeri odobrenih PCA sustava su

Zalviso™, koji dozira sublingvalne tablete fentanila i IONSYS®iontoforetski transdermalni sustav.
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5. ZAKLJUCCI

130



Jure Morovic-Specijalisticki rad Neparenteralna primjena opioidnih analgetika

Potencijal neparenteralne primjene opioidnih analgetika u lije€enju jake boli nije jo§ uvijek u potpunosti
iskoristen. Mogu¢i napredak obuhvaca razvoj novih tehnologija dostave opioidnih analgetika (razvoj
inovativnih pripravaka i medicinskih proizvoda u skladu s regulatornim zahtjevima), koriStenje novih
opioidnih analgetika (uvodenje sufentanila u klinicku upotrebu) i razvoj novih terapijskih smjernica o
ispravnoj primjeni inovativnih pripravaka opioidnih analgetika i medicinskih proizvoda.
Neparenteralna primjena opioidnih analgetika obuhvac¢a nazalnu, transdermalnu, pulmonalnu i oralnu
transmukoznu primjenu (koja obuhvaca sublingvalnu i bukalnu primjenu). Istrazivanja transdermalne,
oralne transmukozne i nazalne primjene rezultirala su odobrenim pripravcima. Pulmonalna primjena jos$
uvijek je istrazivacki koncept bez odobrenih pripravaka.

Anatomska, fizioloska i histoloska svojstva pojedinog puta primjene definiraju svojstva i moguénosti
primjene opioidnih analgetika. Inovativni pripravci opioidnih analgetika dizajnirani su da svladaju
fizioloske, anatomske i histoloske prepreke te iskoriste specifi¢nosti pojedinog puta primjene. Svaki put
primjene opioidnih analgetika ima svoje kritine parametre koji ga definiraju. U nazalnoj primjeni
glavni kriti¢ni parametri su mukocilijarni klirens i mali volumen u kojem treba biti sadrzana djelatna
tvar. Najve¢u prepreku transdermalnoj primjeni predstavlja barijerna uloga roznatog sloja. Za
sublingvalnu primjenu kriticni parametri su velika pokretnost i mala povrsina sublingvalne sluznice, a
u bukalnoj primjeni to je moguénost sigurnog zadrzavanja pripravka na mjestu primjene. Kod
pulmonalne primjene od presudne vaznosti je aerodinamicki promjer Cestica.

Nazalna primjena opioida prikladna je za lijeCene iznenadne brze ,,probijaju¢e boli zbog brzog
prijenosa opioidnih analgetika u CNS putem olfaktornog zivca i trigeminusa. Nedostatak nazalne
primjene je nemoguénost dugog djelovanja, zbog kratkog vremena zadrzavanja pripravka na sluznici
uzrokovanog mukocilijarnim klirensom. Istrazivanja problema nazalne dostave djelatne tvari rezultirala
su inovativnim pripravcima opioidnih analgetika, od kojih su dva odobrena (Instanyl® i PecFent®).
Transdermalna primjena opioidnih analgetika prikladna je za lijeCenje dugotrajne jake boli. Dizajn
transdermalnih sustava (flastera ili naljepaka) omogucuje kontinuirano oslobadanje opioidnog
analgetika kroz nekoliko dana. IstraZivanja transdermalne primjene rezultirala su odobrenim

inovativnim medicinskim proizvodom IONSYS®-om koji koristi iontoforezu. Ostali transdermalni
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koncepti u istrazivanjima primjene opioidnih analgetika su sonoforeza, dostava uz pomo¢ elektri¢nog
polja, primjena prezasi¢enih vehikuluma i primjena prolijekova.

Oralna transmukozna primjena prikladna je za lijeCenje brze ,probijajué¢e boli. Razvoj oralne
transmukozne primjene tekao je postupno, te je rezultirao nizom odobrenih oblika pripravaka: lizalima,
sublingvalnim sprejom, sublingvalnim tabletama, bukalnim tabletama i bukalnim filmovima. Primjer
odobrenog inovativnog medicinskog proizvoda za sublingvalnu primjenu sufentanila je Zalviso™.
Pulmonalna primjena opioidnih analgetika je istrazivacki koncept. Razvijani su sustavi dostave s
liposomima, praskom inhalata i aerosoli otopine, u kombinaciji s elektriénim atomizatorima. Zbog rizika
neucinkovite dostave u bolesnika s astmom i KOPB-om, moguéeg bronhospazma nakon primjene, nikad
nisu usli u klini¢ku primjenu.

Zaklju¢no, put i nacin primjene te farmaceutski oblik utjecu na farmakokineticki profil primijenjenog
opioidnog analgetika. Inovativni neparenteralni oblici opioidnih analgetika omoguc¢uju bolju kontrolu
analgezije, smanjenje nuspojava, bolju suradljivost, sigurniju primjenu i nove klini¢ke indikacije
postojecih djelatnih tvari. Od velike je vaznosti poznavanje kriti¢nih svojstava inovativnih terapijskih
sustava o kojima ovisi mogucnost pobolj$anja ishoda lije¢enja boli, odnosno individualizacije lijeenja

boli.
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POPIS SKRACENICA
A Povrsina kroz koju se odvija difuzija (Fickov zakon)
A Ukupna koli¢ina lijeka (Higuchijeva kinetika)
A Koli¢inu lijeka u centralnom odjeljku
Ao Kolic¢ina lijeka u perifernom odjeljku
A Koli¢ina lijeka u odjeljku A;
AND Logicki operator |
ASK Acetilsalicilna kiselina
AUC Povrsina ispod krivulje (engl. area under the curve)
Ci Koncentracija u centralnom odjeljku
C; Koncentracija u perifernom odjeljku
cAMP Cikli¢ki adenozin monofosfat
Ce Koncentracija fentanila na efektorskom mjestu
CGlI Mjera sekundarnog ucinka analgezije (engl. Clinical Global Impression)
CHMP Povjerenstvo za lijekove za humanu upotrebu (engl. The Committee for Medicinal

Products for Human Use)

CL Totalni klirens

Cimax Vr$na koncentracija

CNS Centralni nervni sustav (Sredi$nji ziv¢ani sustav)

Cp(t) Koncentacija lijeka u plazmi u ovisnosti u vremenu t

Cs Topljivost lijeka u matriksu (Higuchijeva kinetika)

CSTy, Vrijeme poluzivota lijeka ovisno o duljini doziranja (engl. context sensitive time)
CYP Citokrom P 450

D Koeficijent difuzije (Fickov zakon)

dc Diferencijal koncentracije

Dirac(t) Diracova delta funkcija u vremenu t
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DMPC
DMPG
Dv
dx
Eo

EAPC

ECso
EEG
EMA
Emax

EPCRC

ERLA-

REMS

fo(t)

FDA

fi(t)

f1, apsorpeija
fi,bolus(t)
fr(t)

GRADE

1,2-dimiristol-sn-glicero-3-fosfokolin

1,2-dimiristol-sn-glicero-3-fosfoglicerol

Koeficijent difuzije lijeka u matriksu (Higuchijeva kinetika)

Diferencijal pomaka

Bazalna farmakodinamic¢ka aktivnost

Europskog udruzenja za palijativnu skrb (engl. European Association for Palliative
Care)

Koncentracija fentanila kod pola maksimalnog farmakodinamickog uc¢inka
Elektroencefalogram

Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)

Maksimalna farmakodinamicka aktivnost

Europska radna skupina za istrazivanja palijativne skrbi (engl. European Palliative
Care Research Collaborative)

Smijernice za smanjenje rizika primjene opiodnih analgetika s produljenim
oslobadanjem/djelovanjem (engl. Extended-release and long acting opioid analgesics
risk evaluation and mitigation strategy)

Bioraspolozivost (engl. bioavailability)

Funkcija ovisnosti dispozicije lijeka o vremenu t

Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava (engl. Food and Drug
Administration)

Funkcija ovisnosti ulaska lijeka o vremenu t

Funkcija apsorpcije (koncentracije)

Funkcija distribucije bolusa

Funkcija prijenosa fentanila u CNS

Vrednovanje preporuka, procjena, razvoja i sustava ocjenjivanja (engl. Grading of

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation System)
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HALMED

HUVEC

ICH

Ka
keO
KOPB

LLC-PK1

m
m

NIH
NSAR
palmitoil-
-GRGDS

PCA

PCD

PD

Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

Humana linija umbilikalnih stanica endotela vena (engl. Human Umbilical Vein
Endothelial Cells)

Medunarodna konferencija za harmonizaciju (engl. The International Conference on
Harmonisation)

Intranazalna primjena (engl. intranasal delivery)

Intravenska primjena (engl. intravenous delivery)

Inravenska analgezija (djelomi¢no) kontrolirana od strane pacijenta (engl.
intravenously administered patient controlled analgesia)

Tok mase u vremenu (Fickov zakon difuzije)

Konstanta apsorpcije

Konstanta prijenosa prvog reda kroz krvno-mozdanu barijeru

Kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest

Svinjska stani¢na linija proksimalnih tubula (engl. Lilly Laboratories Cell Porcine
Kidney 1)

Masa oslobodene tvari (Higuchijeva kinetika)

Masa

Nacionalni institut zdravlja (engl. National Institutes of Health)

Nesteroidni antireumatici (engl. NSAIL)

Palmitoilirani-peptid (slijed aminokiselina GRGDS)

Analgezija djelomi¢no kontrolirana od strane pacijenta (engl. patient controlled
analgesia)

Uputa o sigurnom koriStenju, skladiStenju i odlaganju pripravka (engl. Patient
counseling document)

Farmakodinamicki u¢inak (engl. pharmacodynamic activity)
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PID
PO

PSI

RFID

RGD

Tikeo
VAS
Vh

0

A

Omijer intenziteta boli (engl. pain intensity difference)

Peroralna primjena (engl. peroral delivery)
Jedinica tlaka ekvivalentna 0,07 bara (engl. pound per square inch)
Klirens izmedu odjeljaka

Identifikacija radio-frekvencijom (engl. radio frequency identification)
Tripeptidni slijed arginin-glicin-aspararginska Kiselina
Vrijeme
Vrijeme potrebno za postizanje ravnoteze plazma-receptori
Vizualna analgona skala boli (engl. visual analogue scale)
Volumen distribucije odjeljka n

Klirens odjeljka i

Konstanta prvog reda eliminacije lijeka iz i-tog odjeljka
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