OPIOIDNI ANALGETIKI

Toni J1, Jancar P 1, Locatelli Iz, Mrhar A?
'Bolnisnica Golnik — Kliniéni oddelek za pljune bolezni in alergijo, Golnik

2Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, Ljubljana

1. UVOD

Bolecina je neprijetno ¢utno in Custveno doZivetje, ki je povezano z neposredno ali mozno poskodbo
tkiva. Svetovna zdravstvena organizacija (ang. WHO) je izdelala 3-stopenjsko lestvico za lajSanje
bole€ine, kjer predvideva stopnjevanje zdravljenja dokler ni bolnik brez bolegin. V 3. koraku
predvideva uporabo opioidov kot osnovnega zdravila za obvladovanje bolecine. O uporabi opioidov
pri obvladovanju bole€ine v Sloveniji opredeljujejo: Usmeritve za uporabo opioidov pri bolnikih s
kroni¢no boleznijo, ki ni posledica rakave bolezni ter Usmeritve za zdravljenje bolecine pri odraslem
bolniku z rakom. Pri zdravljenju z opioidi moramo odmerek zdravila prilagoditi vsakemu bolniku
individualno. Titracija opioidov je opisana v Priporocilih za zdravljenje bolec€ine pri odraslem bolniku
z rakom (izSla pred kratkim), ki vklju€ujejo tudi titracijo opioidov. Glede titracije si lahko pomagamo
tudi s smernicami Evropskega zdruzenja za paliativno medicino (EAPC). Smernice navajajo, da se
za zdravljanje bole€ine z opioidi uporablja opioid z dolgotrajnim delovanjem (bolnik ga zauzije ali
dobi transdermalno), ki lajSa bolecino, ki je stalno prisotna. Hkrati pa naj ima bolnik vedno na voljo
kratkodelujoc€i opioid, ki ga vzame po potrebi ob prebijajoci bole€ini. Jakost kratkodelujoCega opioida

naj bo med 10 % in 15 % dnevnega odmerka opioida (1-4, 12, 16).

Zdravilo izbora za zdravljenje boleCine je morfin. Pomembno je, da se zavedamo, da je v Sloveniji
morfin tudi edini opioid, ki je na voljo tako v tabletah s takojSnjim (SEVREDOL) kot tudi prirejenim
spros€anjem (MST, M-ESLON). Poleg morfina so v Sloveniji dostopni naslednji opioidni analgetiki:
oksikodon (OXYCONTIN, OKSIKODON LEK) in hidromofron (PALLADONE SR, JURNISTA), ki sta
oba v obliki pripravkov s prirejenim sprod€anjem, ter fentanil (DUROGESIC, FENTANIL LEK,
EPUFEN) in buprenorfin, (TRANSTEC, TRIQUISIC), ki sta dostopna v obliki transdermalnih obliZzev
(3,12, 16).

Namen sklopa je razloZiti:
e kompleksnost delovanja morfina,
e smernice, ki opredeljujejo uporabo ter titriranje opioidov,
o kompleksnost uporabe transdermalnih oblizev,

o kompleksnost prehoda iz zdravil, ki se jemljejo per os na transdermalne obliZze in obratno.



Vsako odmerjanje zdravil ima osnovo v farmakokinetiki, zato bomo zdravila, ki vsebujejo morfin in
fentanil, obdelali s farmakokineticnega vidika. Poglobljeno znanje klinicne farmakokinetike opioidov
bo pripomoglo, da bo obvladovanje bole€ine uspesnejSe in da bomo korak blize konénemu cilju —

bolniku brez boledin.

2. MORFIN IN TITRACIJA Z OPIOIDI

PRIMER 1 - 1.del

Bolnik, 70 let, je bil v bolnisnici zaradi bolecCin v desnem delu prsnega ko$a. Prvi dan bivanja mu je
bil uveden tramadol (TADOL) 100mg 2x dnevno. Kljub omenjeni terapiji je imel hude bolecine (VAL
(vizualna analogna lestvica) = 10) v predelu prsnega koSa. Zaradi neobviadljive bolecine je bil
bolniku ukinjen tramadol in uveden morfin per os, pripravek s takojsnjim spros¢anjem (SEVREDOL).
Zadnji odmerek tramadola je bolnik dobil 3. dan zvecer. 4. dan je bil ob uvedbi SEVREDOLA
predpis SEVREDOL 10 mg, kasneje je bil predpis popravijen na SEVREDOL 30 mg. Odmerki, Easi
prejema zdravil in izmerjeni VAL so v naslednji preglednici:

Preglednica 2.1.: Prejeta zdravila ter izmerjen VAL v primeru 1.

4 6:45 |10

4 9:00 |10

4 12:40 SEVREDOL 10 mg
4 13:40 | 10

4 14:20 | 10

4 15:00 SEVREDOL 30 mg
4 16:00 | 8

4 19:10 SEVREDOL 30 mg
4 20:00 | 8

5 6:00 SEVREDOL 30 mg

VPRASANJA:

Kaj se je zgodilo z bolnikom?

Ali je bilo odmerjanje pravilno?




KaksSen je pravilen zaCetek zdravljenja z opioidi?

Povzetek EAPC smernic za uporabo morfina in alterantivnih opioidov pri bolnikih z rakom (3):

1. The opioid of first choice for moderate to severe
cancer pain is morphine. C

2. The optimal route of administration of morphine is by
mouth. Ideally, two types of formulation are required:
normal release (for dose titration) and modified release
(for maintenance treatment). C

3. The simplest method of dose titration is with a dose
of normal release morphine given every 4 hours and
the same dose for breakthrough pain. This ‘rescue’
dose may be given as often as required (up to hourly)
and the total daily dose of morphine should be
reviewed daily. The regular dose can then be adjusted
to take into account the total amount of rescue
morphine. C

4. If pain returns consistently before the next regular
dose is due the regular dose should be increased. In
general, normal release morphine does not need to be
given more often than every 4 hours and modified
release morphine more often than 12 or 24 hours
(according to the intended duration of the formulation).
Patients stabilized on regular oral morphine require
continued access to a rescue dose to treat
‘breakthrough’ pain. A

5. Several countries do not have a normal release
formulation of morphine, though such a formulation is
necessary for optimal pain management. A different
strategy is needed if treatment is started with modified
release morphine. Changes to the regular dose should
not be made more frequently than every 48 hours,
which means that the dose titration phase will be
prolonged. C

6. For patients receiving normal release morphine
every 4 hours, a double dose at bedtime is a simple
and effective way of avoiding being woken by pain. C

7. Several modified release formulations are available.
There is no evidence that the 12-hourly formulations
(tablets, capsules or liquids) are substantially different
in their duration of effect and relative analgesic
potency. The same is true for the 24-hour formulations
though there is less evidence to draw on. A

8. If patients are unable to take morphine orally the
preferred alternative route is subcutaneous. There is
generally no indication for giving morphine
intramuscularly for chronic cancer pain because
subcutaneous administration is simpler and less
painful. C

9. The average relative potency ratio of oral morphine
to subcutaneous morphine is between 1:2 and 1:3 (i.e.
20-30 mg of morphine by mouth is equianalgesic to 10
mg by s.c. injection). C

10. In patients requiring continuous parenteral
morphine, the preferred method of administration is by
subcutaneous infusion. C

11. Intravenous infusion of morphine may be preferred
in patients:

a. who already have an in-dwelling intravenous line;
b. with generalized oedema;

c. who develop erythema, soreness or sterile abscesses
with subcutaneous administration;

d. with coagulation disorders;
e. with poor peripheral circulation. C

12. The average relative potency ratio of oral to
intravenous morphine is between 1:2 and 1:3. A

13. The buccal, sublingual and nebulized routes of
administration of morphine are not recommended
because at the present time there is no evidence of
clinical advantage over the conventional routes. B

14. Oral transmucosal fentanyl citrate (OTFC) is an
effective treatment for ‘breakthrough pain’ in patients
stabilized on regular oral morphine or an alternative step
3 opioid. A

15. Successful pain management with opioids requires
that adequate analgesia be achieved without excessive
adverse effects. By these criteria the application of the
WHO and the EAPC guidelines (using morphine as the
preferred step 3 opioid) permit effective control of
chronic cancer pain in the majority of patients. In a small
minority of patients adequate relief without excessive
adverse effects may depend on the use of alternative
opioids, spinal administration of analgesics or non-drug
methods of pain control. B

16. A small proportion of patients develop intolerable
adverse effects with oral morphine (in conjunction with a
non-opioid and adjuvant analgesic as appropriate)
before achieving adequate pain relief. In such patients a
change to an alternative opioid or a change in the route
of administration should be considered. B

17. Hydromorphone or oxycodone, if available in both
normal release and modified release formulations for
oral administration, are effective alternatives to oral
morphine. A

18. Methadone is an effective alternative but may be
more complicated to use compared with other opioids
because of pronounced interindividual differences in its
plasma half-life, relative analgesic potency and duration
of action. Its use by non-specialist practitioners is not
recommended. C

19. Transdermal fentanyl is an effective alternative to
oral morphine but is best reserved for patients whose
opioid requirements are stable. It may have particular
advantages for such patients if they are unable to take
oral morphine, as an alternative to subcutaneous
infusion. B

20. Spinal (epidural or intrathecal) administration of
opioid analgesics in combination with local anaesthetics
or clonidine should be considered in patients who derive
inadequate analgesia or suffer intolerable adverse
effects despite the optimal use of systemic opioids and
non-opioids. B



2.1. Morfin

Morfin se uporablja za lajSanje bole€ine, povezane z rakom, miokardnim infarktom ter operacijami.
Vzrok njegovi Siroki uporabi je v terapevtski Sirini, ucinkovitosti pri razli€nih nacinih aplikacije,

dostopnosti ter ceni (5-7).

Farmakodinamika

Mesto analgetiChega delovanja morfina so y-receptorji v mozganih, ki se delijo na pu1 in p2. Oba
podtipa receptorjev omogocata analgezijo. Stimulacija p1 tudi stimulira dihanje, stimulacija y2 pa
inhibira respiratorni center. Poleg agonisticnega delovanja na u-receptorje deluje morfin kot agonist
tudi na k- ter &-receptorjih (povzro€a navzeo, bruhanje in miozo) (8, 9).

LajSa dispneo, uporablja se lahko pri lajSanju neukrotljivega kaslja, ki je povezan s terminalnim

pljuénim rakom (6).

Farmakokinetika
Morfin se po peroralni aplikaciji popolnoma absorbira, vendar je zanj znacilen obsezen
predsistemski metabolizem (metabolizem prvega prehoda; ang. first pass effect) zato le priblizno 30
% odmerka doseze sistemski krvi obtok. Glavna metabolna pot morfina je glukuronidacija, ki poteka
v jetrih. Pri tem nastaneta dva glukuronida:

e mofin-3-glukuronid (M3G); 50%,

e morfin-6-glukuronid (M6G); 15%.
Morfin se v manjsi meri metabolizira po drugih poteh, kjer nastanejo kodein, normorfin in sulfatni
eter morfina. Glukuronidirani metaboliti morfina nastanejo z glukuronidacijo preko UGT (uridin-
difosfat-glukurunozil-transferaz) encimskega kompleksa. Inhibicija ali indukcija UGT sicer privede do
sprememb v plazemskih koncentracijah metabolitov, vendar je zaradi kompleksnosti
farmakokinetike morfina in metabolitov, razliko v u€inkovitosti ali pojavnosti nezelenih ucinkov tezko

napovedati. Encimski sistem citokrom P450 nima vecje vloge v metabolizmu morfina.

Za analgeti¢no delovanje sta odgovorna morfin in M6G, ki sta oba agonista na u-receptorjih. M6G
ima, za razliko od morfina, vi§jo afiniteto do p1-receptorjev kot do p2. Oboji se nahajajo v
centralnem Zivénem sistemu (CZS). Poleg omenjenih receptorjev so predpostavili obstoj $e
neznanega receptorja za M6G, ki naj bi bil povezan z regulacijo endogenih opioidov. M6G je pri
ljudeh 2 do 4-krat moénejSi analgetik kot morfin. Zaradi manjse afinitete do pu2-receporjev povzroca
nizjo stopnjo depresije respiratornega centra in povzro¢a manj slabosti v primerjavi z morfinom.

M3G nima analgeti¢ne aktivnosti, lahko pa povzro€a nevroekscitatorne ucinke (ti niso povezani z
opioidnimi receptorji), njegova povecana produkcija pa lahko zniza analgeti¢ni u¢inek M6G. M3G

naj bi bil vzrok za pojav paradoksne bolecine pri nekaterih bolnikih (10, 11).



M6G je v primerjavi z morfinom znatno manj lipofilen, kar zniza njegovo prehodnost
hematoencefalne bariere. Poleg tega zmanj3sa tudi distribucijo v druga tkiva. Ravnotezno stanje med
plazemskimi koncentracijami v plazmi in CZS, kjer nastopi uginek, se tako pri morfinu vzpostavi v
zamiku med 1,6 h in 4,8 h, pri M6G pa med 4 h in 8 h. Zato u€inek M6G, v primerjavi z morfinom,
nastopi kasneje in tudi traja dlje. Omenjen zamik je vzrok temu, da je za dosego polnega ucinka
morfina potrebno Cakati dalj ¢asa v primerjavi s ¢asom, ki je potreben, da se v plazmi dosezejo

maksimalne koncentracije morfina oziroma M6G-ja.

Okvara jeter vodi do podaljSanja razpolovne dobe izlo€anja morfina, ki normalno znasa 2-3 uri, v
primeru okvare jeter pa se lahko podaljSa na 4 ure ali vec.

Metaboliti morfina se v glavnem izlo€ajo skozi ledvice le v manjSi meri tudi z Zol¢em (10 %).
Izlo€anje skozi ledvice je v neposredni povezavi s hitrostjo glomerularne filtracije. Pri ledvi¢ni okvari
se razpolovna doba izlo¢anja glukuronidiranih metabolitov morfina moc&no podalj$a, kar povzroca
klinicno pomembno akumulacijo M6G in M3G v krvi in cerebrospinalni tekogini. Zaradi analgeti¢ne

aktivnosti MG6 je ucinek terapije z morfinom podaljSan, obstaja tudi nevarnost pojava toksi¢nih

ucinkov (6).
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Slika 2.1.: Shema farmakokinetike morfina.



PRIMER 1 - 2. del

Poglejmo si Se enkrat odmerke morfina in VAL v primeru 1:

Preglednica 2.1.: Prejeta zdravila ter izmerjen VAL v primeru 1.

4 6:45 |10

4 9:00 |10

4 12:40 SEVREDOL 10 mg
4 13:40 | 10

4 14:20 | 10

4 15:00 SEVREDOL 30 mg
4 16:00 | 8

4 19:10 SEVREDOL 30 mg
4 20:00 | 8

5 6:00 SEVREDOL 30 mg

Ponoci (4./5. dan) je bolnik po navedbah dezZurnih sester ob poskusu vstajanja klecnil ter bruhal.
Njegovo stanje je bilo moéno spremenjeno glede na stanje pred dnevom 4 (prej je bil orientiran in
neprizadet). 5. dan je bil prostorsko in Easovno dezorientiran, ter imel teZzave pri govorjenju. DezZurni
zdravnik mu je predpisal diklofenak (NAKLOFEN DUQ) 75 mg po potrebi ter morfin per os s
takojsnjim sproS¢anjem (SEVREDOQOL) 10 mg po potrebi do 3x dnevno. Tekom 5. dneva je bil bolnik

Se vedno zmeden in je imel teZave z motoriko.

Pri bolniku je priSlo do prevelikega odmerjanja z morfinom, ki je nastopilo z zamikom, kar lahko

razberemo iz naslednjih grafov:
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Slika 2.2.: Koncentracije morfina in M6G v plazmi v primeru 1.
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Slika 2.3.: Koncentracije morfina in M6G v plazmi, v CZS, skupni uginek morfina in M6G ter VAL v primeru 1.

Cp — koncentracija v plazmi, Ce — koncentracija v CZS, morfin in M6G — skupni u&inek morfina in
M6G glede na ucinek morfina, VAL — ocena bolecine.

VPRASANJE:
Kako bi se odvijala nadaljnja obravnava bolnika glede na poznavanje smernic ter Kklini¢ne

farmakokinetike morfina?

Pomen titriranja s pripravki s takojsSnjim spros€éanjem
Glede na smernice lahko odmerjanje morfina titriramo s pripravki s takoj$njim spro$éanjem
(SEVREDOL). Razlog je v tem, da bi pri titriranju z dolgodelujo¢im opioidom (MST) potrebovali

znatno ve€ ¢asa za dosego polnega ucinka in tako tudi podaljSali proces titriranja.
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Slika 2.4.: Razlika v ¢asu doseganja plazemskih koncentracij pri aplikaciji SEVREDOLA oziroma MST.
V obeh primerih bolnik dobi 60 mg morfina na dan. Na sliki so prikazane samo plazemske
koncentracije, upoStevati pa moramo Se zamik v u€inku, ki nastopi v CZS.



3. TRANSDERMALNI OBLIZI

V praksi se pogosto uporabljajo transdermalni oblizi (fentanil, buprenorfin). Njihova uporaba se
priporo¢a pri bolnikih, ki Ze imajo z opioidi urejeno bole¢ino. Zaradi zapletene farmakokinetike in
specificnih znacilnosti zahteva uporaba transdermalnih oblizev natanéno poznavanje indikacij,

smernic, farmakokinetike ter prakticne izkusnje.

PRIMER 2 - 1. del

Bolnik je imel v analgeticni terapiji MST (morfin, oblika s podaljsanim spro$¢anjem) 60 mg 2x
dnevno in SEVREDOL 10 mg pp. Ker se bole¢ine niso pojavijale (bolnik ni jemal SEVREDOLA niti
ni toZil, da ga boli), so se odlocili za prehod na obliz. Zaradi urejene terapije so mu tako predpisali
transdermalni obliz DUROGESIC (fentanil) 50 mcg/h.

Zadnji odmerek zdravila MST 60 mg je dobil 1. dan zveler, 2. dan zjutraj pa je prejel obliz
DUROGESIC 50 mcg/h. Ob 10. uri so se pojavile bolecine, ki so se stopnjevale.

VPRASANJE:

Ali je odmerek fentanila pravilen?

Kaj je lahko vzrok pojavu bole¢in?

3.1. Fentanil

Fentanil je moCan agonist p-receptorjev, pri parenteralnem vnosu je priblizno 80- do 100-krat
mocnejsi od morfina. Zaradi svoje lipofilnosti se uporablja v obliki transdermalnih oblizev, saj mu
lipofilnost omogoca prehajanje iz obliza preko koze in podkozja v plazmo. Poleg oblizev je mozen

tudi parenteralni ali bukalni nacin vnosa v organizem (6, 13, 16).

Farmakokinetika fentanila
Metabolizem poteka preko encima CYP 3A4. Noben izmed metabolitov ni aktiven niti toksicen.

Indukcija metabolizma z induktorji CYP 3A4 tako zmanjSa njegov ucinek, saj ostane manj aktivne



ucinkovine. Metaboliti ter nespremenjena ucinkovina se izloCijo ve€inoma z urinom. Jetrna funkcija
bo vplivala na hitrost eliminacije fentanila. Razpolovna doba izlo&anja fentanila je priblizno 7 ur.
Fentanil ima tudi velik navidezen volumen porazdelitve (350L). Po intravenski aplikaciji se fentanil
hitro razporedi v tkiva, torej za razliko od morfina tudi hitreje prehaja hematoencefalno bariero
(HEB). Po transdermalni aplikaciji fentanil prehaja v kozo s konstantno hitrostjo, vendar se zaradi
njegove velike lipofilnosti zelo po&asi absorbira iz podkozja v centralni krvni obtok (razpolovna doba
absorpcije je priblizno 17 ur z razponom med 13 in 22 ur). Hitrost permeabilnosti fentanila skozi
podkozje je veliko manjSa od hitrosti pretoka krvi v podkozju. Zato bi lahko le ekstremne

spremembe v pretoku krvi na mestu aplikacije obliza spremenile hitrost absorpcije fentanila (6, 13).

fentanil | ko fentanilv | , fentanilv | izlo¢en
v oblizu podkozju —» plazmi » fentanil

A 4

Slika 2.5.: FK model fentanila v obliki trandermalnega obliza: ko konstanta hitrosti spro$€anja fentanila iz
obliza (npr 50 mcg/h, glede na jakost obliza), k, - kostanta absorpcije fentanila iz podkozja,
ke - konstanta hitrosti eliminacije fentanila iz telesa (plazme).
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Slika 2.6.: Koncentracije fentanila v plazmi ob aplikaciji in odstranitvi ali ponovni aplikaciji obliza.



Posebnosti aplikacije transdermalnih oblizev (12, 13, 14, 16)

® Obliz predpiSemo samo bolniku, ki je Ze redno prejemal opioide, ker lahko pri opioidno
naivnih bolnikih pride do prevelikega odmerjanja in depresije dihanja. Redno jemanje
opioidov pomeni, da bolnik vsaj teden dni prejema vsaj 60 mg morfina na dan ali
ekvivalenten odmerek drugega opioida.

o Ucinkovina se iz oblizev spros¢a pocasi in enakomerno. U€inek oblizev ne nastopi takoj,
zato jih ne uporabljamo za zdravljenje akutne boleCine ali za zdravljenje bolnikov, ki bodo
protibolecinsko terapijo potrebovali samo za kratek €as (npr. pri pooperativni bolegini).

® Potenje lahko povzro¢i manjSe sprosCanje ucinkovine, ker se obliz ne bo popolnoma prilepil
na kozo, zato obliz apliciramo samo na suho koZo.

® |zpostavljenost toplotnim virom (sonce, grelne odeje, savne, vro€e kopeli...) povzrodi hitrejSe
prehajanje ucinkovine, kar lahko vodi do prevelikega odmerjanja. Bolnike s poviSano telesno
temperaturo dodatno spremljamo.

® Fentanil in buprenorfin sta lipidotopni u€inkovini. Podkozno masc&evije deluje kot rezervoar, ki
zadrzuje ucinkovino. Pri kahekti¢nih bolnikih, z manj masc€evja in manjSo debelino koze, se
ucinkovini hitreje absorbirata, kar lahko povzrodi preveliko odmerjanje.

® Obstajata dve vrsti transdermalnih obliZzev. Prvi so izdelani tako, da imajo na spodnjem delu,
kier bo obliz v stiku s koZo, posebno membrano, ki enakomerno sproS¢a ucinkovino.
Ucinkovina se prosto nahaja v rezervoarju nad to membrano. Zato takega obliza (primer
Durogesic) ne smemo prerezati ali poSkodovati, ker lahko pride do izliva ali do spros¢anja
vecje koli¢ine ucinkovine. Druga oblika oblizev pa ima ucinkovino razporejeno v trden
matriks od koder se spros¢a (primer Transtec). Tem oblizem lahko prilagajamo odmerke z

rezanjem.

Prehod iz morfina per os na fentanil v obliki transdermalnega obliza

V primeru, da ima bolnik srednje ali zelo mo¢no kroni¢no bole€ino urejeno z opioidi, je mogoce preiti
na uporabo transdermalnega obliza. Bolnik mora Se vedno imeti na voljo zdravilo za prebijajo¢o
bolecino.

Pri prehodu iz per os terapije na obliz moramo zaradi posebnosti oblizev upostevati, da delovanje
fentanila iz obliza ne nastopi takoj. Razlog je v poGasnem prehoda fentanila skozi kozo v podkozje
in nato v kri.

Po aplikaciji obliza u€inke fentanila nastopi po 12h do 24h, do maksimalnega ucinka po enkratni
aplikaciji pa pride Sele po 72 urah. Zato je potrebno bolniku za prvih 12 ur po aplikaciji obliza
zagotoviti osnovni odmerek morfina, ki bo deloval analgeticno dokler ne za¢ne uc€inkovati fentanil. V
primeru, da bolnik jemlje morfin s podaljSanim spro$¢anjem (MST), potrebuje ob aplikaciji obliza Se
1 dodaten odmerek zdravila MST, razen v primeru, Ce se zaradi ledvicne odpovedi morfin nalaga v
telesu (12).



Primer 2 — 2. del

Cez nekaj dasa se odlogimo za prehod iz obliza nazaj na morfin per os (MST 30 mg 2x dnevno in

SEVREDOL 10 mg po potrebi na 1h). Bolniku odstranimo obliz ob 9. uri zjutrayj.

VPRASANJE:
Kdaj lahko bolnik dobi naslednje per os odmerke, kakdne jakosti in katere pripravke (SEVREDOL,
MST,...)?
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PRILOGA 1

Preglednica 2.2.: Ekvianalgeti¢éni odmerki (1)

morfin (mg) oksikodon hidromt::fon tramadol kodein fentanil | buprenorfin
(mg) (mg) (mg) (mg) (mcg/h) (mcg/h)

PO PR PO PO PO PR PO TDS TDS

30 10 4 150 100 100 12,5

60 20 30 8 300 200 200* 25 35

90 30 12 450* | 300

120 40 60 16 400 50 52,5

130 50 20 500

180 60 90 24 75 70

210 70 28

240 80 120 32 100 105*

PO - per os aplikacija, PR — paranteralna aplikacija, TDS — transdermani sistem (obliz).

* tramadol in kodein imata najvisje ucinkovite odmerke. Buprenorfin ima zaradi delovanja
agonist/antagonist tudi najvisji u¢inkovit odmerek 105 mcg/h, v paliativi tudi do 140 mcg/h.

** oblika, kjer se ucinkovina spro$¢a z osmotsko aktivnim sistemom (JURNISTA) velja razmerje 5 : 1

Preglednica 2.3.: Farmakokineti¢ne lastnosti opioidnih analgetikov (4, 5, 6, 11)

uc¢inkovina morfin oksikodon hidromorfon tramadol kodein fentanil buprenorfin
FO IR SR SR SR IR SR IR TDS TDS
F (%) 30 30 60-90 35-80 75 75 60-90
T1/2 (h)* 2-4 2-4 2-3 2-3 5-6 2-3 13-22 22-36
max ucinek (h) 1 2-3 2-3 5 2-3 4 1,5-2 28-36 60-80
trajanje (h) 4-7 8-12 8-12 1-9 12 3-6 12-18 12-24
steady-state (h) 24 48-72 24-36 24 30-36 48 12,5-17,5 72h 72h
aktivni ) oksikodon, . O-demetil- morfin, . )
metaboliti morfin, M6G oksimorfon hidromorfon tramadol M6G fentanil buprenorfin
.. . ind inh CYP3A4, ind inh .
Esalucinek ind UGT CYP2D6 / ind CYP2D6 | CYP2D6 | CYP3a4 | MhCYP3A4
e . . inh ind CYP3A4, inh ind .
il I inh UGT CYP2D6 / inh CYP2D6 | CYP2D6 | CYP3a4 | ndCYP3A4

FO - farmacevtska oblika, IR — takojSnje spros€anje (ang. immediate release), SR — zadrzano
spros€anje (ang. sustained release), F — obseg absorpcije, M6G — morfinijev-6-glukuronid, UGT -
uridin-difosfat-glukurunozil-transferaze, inh — inhibicija, ind — indukcija, CYP2D6 ter CYP3A4 sta
encima iz druzine citokromov P450.

* t¥% ima pri omenjenih ucinkovinah razlicen pomen. Pri morfinu, oksikodonu, hidromorfonu in
tramadolu se nana$a na razpolovno dobo eliminacije uéinkovine. Zato je potrebno upoStevati, da je po
aplikaciji SR oblike morfina ¢as absorpcije morfina iz prebavnega trakta podaljSan, kar v tem primeru
pomeni, da bodo plazemske koncentracije morfina po¢asneje narasSCale in upadale. Pri fentanilu in
buprenorfinu je v nasprotju s tem predstavijen ¢as, ko plazemska koncentracija ucinkovine po
odstranitvi obliza pade na polovico.




