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Naplastove systemy

Spolu s p.o. aplikaci — nejuspésnéjsi
Zpusob fizeného podavani léciv

Pres 35 naplasti v EU a USA
Priblizné 70 pfipravku v registraci
Celosvétovy obrat cca 2,5 mid USD/r.

Dolezal P, 2005



Moznosti vyuziti naplasti

* K celkovému podani - distribuce krvi a
lymfou

* K hlubokému pruniku léciv — do
pfilehlych slach, kloubu, k perifernim
nervovym zakoncéenim

Dolezal P, 2005



Vyhody naplasti pro nemocneé

U pacientu, ktefi berou vice p.o. légiv
U pacientu, ktefi nemohou pfijimat p.o.
Neinvazivnost

Obchazi se first-pass effect

Méné NU (nap¥. zacpy u opioidd)
Snadna aplikace pacientem

Dlouhé intervaly podani (72 hod)
Dodrzovani rezimu davkovani
Dlouhodoba stabilni hladina léciva

Dolezal P, 2005






Stabilni plazmaticka hladina

* efektivni kontrola bolesti
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Omezeni naplastovych forem

Velikost molekul Iéciva < 1000 D

Polarita |léciva, rozpustnost v tucich i ve vodé

Pomaly nastup ucinku
Velikost denni davky
MozZnost drazdéni kuze

Dolezal P, 2005



Priklady pouzivanych latek

Chronicka analgezie
Mistni anestézie
Zenska antikoncepce
Hormonalni substituce
Kinetozy

Hypertenze

Angina pectoris
Odvykani koureni

fentanyl, buprenorfin
lidokain, EMLA
norelgestromin/etinylestradiol
testosteron, estradiol
skopolamin

klonidin, propranolol
glyceroltrinitrat

nikotin

Dolezal P, 2005



Naplastové systemy - TTS
* Rezervoarovy systém naplasti

— Horsi pfilnavost
— Horsi davkovani a titrace
— Nizsi komfort pro pacienta
3
* Prostor pro dalSi vyvoj — matrixovy system
(plosné adherujici s vrstvenou matrix)

— Poskozeni naplasti neovlivni kontrolované
uvolfiovani aktivni substance



schematicky prurez matrixovou naplasti
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Opioidy - analgeticke indikace

* akutni bolest
— per- a pooperacni
— pourazova
— zavazna akutni onemocnéni
— porodnicka analgezie
* chronicka nenadorova bolest

* bolestivé syndromy provazeiici AlD



Situace v Ceské republice

* v prvni poloviné 90. let - narust spotreby
opioidu

* v druhé poloviné 90. let, urcity pokles
spotfeby opioidu (OSN - International
Narcotics Control Board)

* v soucasné dobé — postupny narust
spotreby



Ekonomicka data

* Naklady na opioidy v CR v r. 2005 —
necelych 560 mil K¢ (= 1,34 % nakladu
na Iéky)

* V ramci ATC skupin jsou naklady na
opioidy (narkoticka analgetika) na 41.
misté, tésné pred kloktadly



U kterych typu
neonkologickych bolesti jsou
opioidy indikovany?

* U vSech stavu intenzivni bolestn kde
jiné t lhall rokazal
rou ucinnost.
* Zatim neexistuji jednoznacné nazory o
tom, na ktery typ bolesti opioidy
spolehlivé zabiraiji.



U kterych typu
neonkologickych bolesti jsou
opioidy indikovany?

* Nejvyssi Sance - zavazne artroticke
bolesti, chronické bolesti zad
* Strfedni Sance - revmaticka artritida

. Ponékud mensi Sance — periferni
tick lesti

Travers: Opioids in the Treatment of Chronic Pain, Valencia 1999
Jadad: Topics in paliative care 1998



Opioidy — neuropaticka bolest

* Jsou alespon ¢astecné ucinné

* Vétsi uspésnost u perifernich
neuropatickych syndromu (napf. PHN)

* U nékterych nemocnych mohou byt
nejlepsi alternativou (napf. u starsich
nemocnych jsou Setrnéjsi nez TCA
nebo néktera antikonvulziva)

* Vétsina algeziologu je vSak v
soucasnosti nepovazuje za analgetika
prvni linie u neuropaticke bolesti

Galer, Dworkin: A clinical guide to neuropathic pain 2000



Dlouhodoba lecba opioidy

* Opioidy jsou uc¢inné u vSech diagnéz s
vyjimkou centralni bolest
* Alespoii 1 NU byl zji&t&n u 81 %

pacientu, ale také u 51 % lécenych
placebem

Kalso, EFIC kongres Praha 2003



Silné opioidy pro diouhodobou
|&éCbu chronické bolesti

* morfin
* fentanyl TTS
* oxykodon

* buprenorfin TTS
* hydromorfon



Buprenorfin

* Molekulova hmotnost — 467,6 D
* Parcialni u (OP 3) agonista

V x (OP 2) antagonista

* Slaby 6 (OP 1) agonista

*  Afinita k n (OP 3) a x (OP 2) receptorum je
vysoka, cca 10x vyssinez k 6 (OP 1)
receptorum



schema molekuly buprenorfinu
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Buprenorfin

Vysoka rozpustnost v tucich i ve vode
Nizka molekulova hmotnost
Konfigurace molekuly

l
Snadny prunik do tkani pfi slizniénim,
transdermalnim i parenteralnim podani
Inkorporovan do matrixoveho systéemu



Buprenorfin

Navozuje analgezii v zavislosti na davce
Kfivka vazby k opi receptorum — zvonovity tvar
Analgeticka odpovéd v rozmezi davek 0,1-10,0
mg ma vsak linearni tvar

Analgezie po buprenorfinu trva déle nez po
morfinu

Dechovy utlum se vyskytuje zfidka a je ojedinéle
klinicky vyznamny

Dahan, 2006
Budd, 1990



Vztah davky buprenorfinu k analgetické uéinnosti

Analgetické pouZiti Substitucéni odvykac! |eCba

Analgeticka G&nnost

7 mg dévka



Vztah minutove ventilace a tolerance bolesti k davce
buprenorfinu

buprenorfin 3pg/kg vs 6pglkg i.w
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Buprenorfin

Syndrom z odnéti nastupuje pomaleji a je méné
intenzivni

B. nezpusobuje tzv. internalizaci opi receptoru,
coZ shizuje pravdepodobnost rozvoje tolerance
Psychomimetickeé ucinky jsou mensi nez u jinych
opioidu
V terapeutickych davkach nesnizuje analgetickou
ucinnost opioidnich agonistu
Heel et al, 1979
Zaki et al, 2000



Transdermalni buprenorfin

* Dostupnost TTS buprenorfinu — cca 50 %, coz je
srovnatelné s 50-60 % dostupnosti po s.l. podani

* Eliminacni polocas — kolem 25-27 hod.

Evans et al, 2003
Sittl, 2000



Transdermalni buprenorfin

Od 2001 na svétovém a od 2003 na nasem trhu

Naplasti s uvolriovanim 35, 52,5 a 70 ng/h
(obsahuiji 20, 30 a 40 mg buprenorfinu) s
garantovanou delkou uvolfiovani 72 hod.

Pro leCbu stfedné silné a zejmena silné nadorove |
nenadorove bolesti
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Transdermalni buprenorfin

* Kdispozici by mel byt brzy Transtec s ucinnosti az

L 4

96 hodin, coz by umozrovalo vymenu naplasti 2x
za tyden (napf. v pondéli a ¢tvrtek)

y thled — nizkodavkovana forma (Norspan®) — 5,

: da 20 ug/h, s trvanim ucinku jedné naplasti 72
0

Norspan® je urcen pro mirnou az stfedne
intenzivni chronickou bolest

Sittl, 2005



TTS buprenorfin - davkovani

* Je mozny prechod z buprenorfinu na morfin —
ekvianalgeticka davka je 60x, zesilena davka
100x, optimalni davka 80x vyssi

Twycross, 2002

* Nové definovana denni davka — 1,2 mg

* Nové se objevily zpravy o ekvipotentnosti
davkovani TTS forem fentanylu i buprenorfinu
— oba v poméru 1: 100 k p.o. morfinu. Oprava
prepoctecich tabulek by méla byt provedena
az na podkladé kontrolovanych studii
Sittl et al, 2005



Prepocteci koeficienty dennich
davek opioidu

* Oxykodon : morfin 1:2

* Hydromorfon : morfin 1:7,5
* TTS fentanyl : morfin 1:100
* TTS buprenorfin : morfin 1:100

Sittl, 2005



TTS buprenorfin - tolerance

Retrospektivni analyza pacientu |é¢enych TTS
fentanylem a TTS buprenorfinem:

Béhem lécby identickych kohort pacientu se
srovnatelnou bolesti se statisticky vyznamné vice
zvysSuji davky TTS fentanylu nez TTS buprenorfinu
(p < 0,0001) jak u nadorove, tak u nenadorove
bolesti. Autofi uzaviraji, Ze se u TTS buprenorfinu

vyviji tolerance méneé rychle nez u TTS fentanylu.
Poulsen Nautrup B, Nuijten MJC. Value Health 2005



