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Background pain treatment

Prulomomova bolest

« Véasné zahajeni lécby atak
prulomovych bolesti je prevenci
neadekvatniho zvysovani zakladni davky
opioidu a brani nasledné kumulaci
nezadoucich ucinku lécby opioidy.

Typical breakthrough
cancer pain episode

48% pacientti prilomova bolest

« Optimalni lék pro lécbu prulomové o B ,
» prevalence se lisi v zavislosti na typu nadoru,

bolesti ma rychly a relativnée kratkodoby

v .. v . o nejvyssi
ucinek, minimum nezadoucich ucinku a
malé riziko lekovych interakci. - prevalence je vysoka u pacient( s Ca pankreatu
L 1y v/ a kolorektalnim karcinomem a nejnizsi u

* TYI? zvolene lécby se lisi pro pacient(l s hematologickymi malignitami
prulomovou bolest s rychlym (5-10
minut) a pozvolnf,m (30—-40 minut) * systematicky prehled 117+52 studii -
néstupem epizody bolesti prevalence bolesti u onkologickych pacienti od

39% do 66%
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Diagnostika prulomové bolesti

Trpi pacient zakladni bolesti?
(bolest prfitomna > 12 hodin denné v predchozim tydnu; trvajici, pokud pacient neuzije analgetikum)

NE - pacient nema BTcP

(bolest hodnocena jako zadna nebo mirna, tedy ne stfedné silna ani silna, po dobu > 12 hodin denné v
predchozim tydnu)

NE - pacient nema BTcP

Zakousi pacient prechodna zhorseni bolesti?

NE - pacient nema BTcP

PACIENT TRPi PRULOMOVOU BOLESTI

|. Davies AN, et al. Eur ] Pain 2009;13:331-338.
2. Working Group Nientemale DEI, et al. Drugs 2016;76(3):315-330
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Priulomova bolest s pomalym nastupem —silné IR
opioidy onkologicky i neonkologicky pacient

Oxykodon IR- Pocatecni davka u pacientd, kterym nikdy nebyly
podavany opioidy, je 5 mg podavanych v 6hodinovych intervalech.

Tapentadol IR- Pocatecni davka u pacientu, kterym nikdy nebyly
podavany opioidy, je 50 mg podavanych v 6hodinovych intervalech.

Morfin IR- Pocatecni davka u pacientd, kterym nikdy nebyly
podavany opioidy, je 10 mg podavanych v 6hodinovych intervalech.

Béhem titrovani davky muze byt davkovaci interval zkracen az na
4 hodiny.




* Prevalence nadorove bolesti » Faktory, které je tfeba posoudit pfi
7 charaktenzaa povahy nadorove
(0)

0 bolesti:?
f’é%izt‘igfé'\;ﬁh « Je bolest akutni nebo chronicka?

Je sekundarni ve vztahu k

onemocneni, |écbe nebo jinym

Erlcmam Ci seJedna 0
mbinaci?

Je somaticka, visceralni,
neuropaticka nebo smisena?

Existuje néejaky spolecny
prediktor?

Objevuje se prulomova bolest?

pokrocila nebo

metastaticka

.
A
na konci zivota

Systematicky prehled zkoumal prevalenci bolesti (117 studii, n = 63 533) a intenzitu bolesti (52 studii, n = 32 261) u pacient s nadorovym onemocnénim. Miry prevalence byly slouceny s
metaanalyzou dat z plvodnich ¢lankd, které uvadély prevalenci nadorové bolesti u dospélé populace a byly vypracovany v anglictiné nebo holandstiné."

1. van den Beuken-van Everdingen MH, et al. ] Pain Symptom Manage 2016;51(6):1070-90 €9. 2. National Cancer Institute. PDQ Cancer Pain. Bethesda, MD, 2021.



Typy prulomové bolesti pfi ndAdorovém onemocnéni

Bolest na konci
davkového intervalu

« predvidatelna End of dose

e nepredvidatelna

Typ BTcP je ovlivnen mnoha faktory, onemocnénim a lécbou
a muze se v prubéhu nadorového onemocnéni meénit

spontanni incidentalni BTcP
(idiopaticka) BTcP

e nepredvidatelna

Odkazy:
1. Daeninck P, et al. Curr Oncol 2016;23(2):96-108




 Charakteristiky BTcP jsou zalozeny

na:2

x: predvidatelnosti

souvislosti s dlouho
pusobici nepretrzitou
medikaci

‘ dobé trvani
@3

Odkazy:
1. Daeninck P, et al. Curr Oncol 2016;23(2):96-108
2. McCarberg BH. Pain Med 2007;8 Suppl 1:58-13

Priulomova bolest pfi nadorovém onemocnéni

/ \

) 'Spc’)n_ténn'i bole§tv ) Incidentalni bolest
(zadny zjevny spoustéc) (spoustéc je znam)

¢ "

Pokles uc€inku
na konci davky

Pretrvavajici zakladni bolest
Kontrolovana nepretrzitou analgezii

Upraveno dle 1. Daeninck et al. 2016

Zkratky:
BTcP: prilomova bolest pfi nadorovém onemocnéni



Incidentalni bolest

* nastup bolesti souvisi s konkretnimi identifikovatelnymi pricinami

Predvidatelna bolest Nepredvidatelna bolest
O ) )
* volni: e mimovolni, 9
napf. chlize, mobilizace ¢ napr. kasel, zvraceni, ;
pohyby ve spanku

* souvisejici s procedurami:
napr. prevazy rany,
fyzioterapie

Pokud se incidentalni bolest objevuje casto a trva po véetsinu dne,

mela by byt IéCena jako zakladni pretrvavajici nadorova bolest.

Odkazy:
|. Daeninck P, et al. Curr Oncol 2016;23(2):96-108



Prevalence BTcP

« BTcP se muze objevit v jakémkoliv stadiu nadorového onemocnéni’
* béznéjsi je v pozdejsim a konecném stadiu nadorového onemocnéni’
* jeji dopad na kvalitu zivota je ovsem vétsi v ranych stadiich nadorového onemocnéni’

* Prevalence BTcP se pohybuje od 19 do 95 % v zavislosti na pouzité definici a na
tom, kde jsou sbirana data?

Prevalence 9,9 % Y 8015 % 59,2 %

BTcP u ambulantni celkove?

dospélych .
2°PEYE kliniky?

Odkazy: ' . Zkratky:
|. Working Group Nientemale DEI, et al. Drugs 2016;76(3):315-330. BTcP: prilomové bolest pfi ndorovém onemocnéni

2. Canal-Sotelo J, et al. BMC Palliat Care 2018;17(1):81
3. Deandrea S, et al. J Pain Symptom Manage 2014;47(1):57-76



Spontanni a incidentalni BTcP se objevuji s podobnou

cetnosti’
Diagnostikovana Vsichni Pacienti s Pacienti se Pacienti se
rakovina pacienti incidentalni spontanni bolesti smiSenou o)
n=1000" bolesti n=415 (%) bolesti 44,0 /0
(%) 0= e at) pouze incidentalni
orsu 12,5 6.6 43 1,6 flies
gastrointestinalni 26,4 10,7 10,6 5,0 o
gynekologické 7.2 3,0 3,5 0,7 41 ,5 /O
nadory pouze spontanni BTcP
krve 3,5 1,4 1,4 0,7
hlavy a krku 6,5 2,8 2,8 0,9 1 4 3 %
plic 17,2 7,2 7,9 2,0 'd’ i i
melanom 2,5 1,3 0,9 0,3 ) '”Cr'ﬂ ,e:rt]"f‘ ETI IP
I

nadory mozku a 0,8 0,2 0,3 0,3 ponta .
michy Observacni studie 1 000 dospélych pacientl s
sarkom 3,4 1.4 1,7 0,3 nédoroYczu b,olestl'. o . o

o a BTcP lecenych opioidnimi analgetiky. Pacienti
urologické nadory 16,0 7,8 6,1 2,1 . vyplnili dotaznik popisujici povahu BTcP
neznama 1,6 0,6 0,8 0,2
neuvedeno 2,4 1,0 1,2 0,2

Odkazy:

|. Davies A, et dal. ] Pain Symptom Manage 2013;46(5):619-628



TIO, 1. LEKARSKA
B FAKULTA

¥ Univerzita Karlova

VSEOBECNA FAKULTNI
NEMOCNICE V PRAZE

Prulomova bolest nadorova, typy, charakteristika

intensity
BCP type | intensity BCP type lI
N=67 (32.8%) N= 59 (28.9%)
time
time
intensity intensity
BCP type Ill e apely
N= 31 (15.2%) N= 47 (23.1%)
time \

*  Prevalence and characterization of breakthrough pain in patients with cancer in Spain: the CARPE

stredné

silna az
silna

intenzita

kratké
trvani

~ 60 min

Bolest na konci davkovaciho intervalu

BIE study (Pérez-Hernandez C,Sci Rep. 2019; 9: 17701)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6881364/
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Prulomova bolest s rychlym nastupem, nadorova -Fentanyl Transmukozni
fentanyly (OTF)

* NOSsNi spray

. E

,':“ee_c: et ‘7' .

| T . | - c
SerEenl ennes : Pecrert 10

&:.’:“yl\‘mlfeﬂlﬂ"‘" €

e sublingualni tablety
* bukalni tablety
* bukalni film

FENTANYL FENTANYL FENTANYL FENTANYL FENTANYL FREE
CITRATE CITRATE CITRATE CITRATE CITRATE FENTANYL
z Formulation
Fenroo = Compressed Compressed Compressed Compressed Nasal Oral
400 mikrogramu Powder Powder Powder Powder Solution Solution
bukalni tablety
Fentanylum (—-‘/ —_— \ (] S o
s E— Route v g
il ~il STacs - , D) ,
. 28 bukalnich tablet Administration r
Buccal Lozenge Buccal Tablet Buceal Film Sublingual Tablet | I |Spray | Sublingual Spray
Admln.lstratlon Consumed over Disitegation Dissolves within ¢
‘ Time : takes < 1-5min Seconds Seconds
30 sublingvalnich tablet ! 15 min fgasts 15-30 min
VELI;.'OFENT“ BOO mikrograma Requirements
Bioavailability 50% 65% 71% 54% Est 60% 76%
Onset of
Action 10-15 15 minutes 15 minutes 10 minutes 10 minutes 5 minutes
BEMA® Dyug Delivery BEMA® Drug Placement (mins)
Breakyl® 200 microgram l Breakyl® 800 microgram
ccal film
E.:coczlk’z:: 400 microgram L e Dosage
o Strengths 6 strengths 5strengths 5streng 6streng 4strength 7 streng
(megs)
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Titrace bukalniho fentanylu edukacni material

» Pokud neni dosazeno adekvatni ulevy od prilomové
bolesti do 30 minut od podani jedné tablety, Ize béhem

Titra¢ni schéma

titrace uzit druhou bukalni tabletu fentanylu stejné sily. s |é,. — |
.-V 7 v . v . 7 v oe ot ) t 200 mi mi
+ Jestlize |écba epizody BTP vyzaduje vice nez jednu tabletu, | [ s~
je doporuceno pri dalsi epizodé prilomové bolesti zvysit R -
davku na dalsi dostupnou silu bukalni tablety. L ' =)
. . ., i T ) B 5 :‘ E] Vate sprivad divka je 600 mikrogrami | Ui 6 20 s grmave |
« Behem titrace Ize pouzit vice tablet: k Iécbé jednorazové
epizody BTP béhem titrace davky se mohou uzit az I ——
ctyri 100 mikrogramové nebo az ctyri e ——
o Ve ulijte 1 tabletu o sile 200
200mikrogramové tablety i
— _ - _ SCHEMA TITRACEVDAV\VIKV PRIPRAVKU FENROO
et |, buad 7, ] _—
S iz ———
= |
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Titrace bukalniho fentanylu

Pro titraci na 600 mikrogrami a 800 mikrogramii se
doporucuje pouzivat 200mikrogramové tablety.

Davky nad 800 mikrogramu nebyly v klinickych
studiich hodnoceny.

K lécbé zadné individualni epizody BTP se nemaji
pouzivat vice nez dvé tablety s vyjimkou titraci, kdy
se pouzivaji az Ctyri tablety, jak je uvedeno vyse.

Béhem titrace je doporuceno pacientiim pred
lécbou dalsi epizody BTP pripravkem Fenroo pockat
nejméné 4 hodiny.

Pacientiim s xerostomii se doporucuje, aby se pred
podanim pripravku Fenroo napili vody a /nebo si
zvlhdili astni dutinu.

Bukalni tablety pripravku Fenroo je zapotfebi umistit do tstni dutiny a udrzet ji v
ni po dobu, kterd umozni rozpad tablety, coz miize trvat az 30 minut.
Alternativné muze byt tableta umisténa pod jazyk (viz SPC bod 5.2).

\

/
/

Priblizné po 30 minutach, pokud jesté zustanou zbytky bukalni tablety pripravku
Fenroo v tstech, mohou byt spolknuty a zapity sklenici vody
Doba, ktera je zapotrebi k iplnému rozpadu tablety po oralnim podani, patrné

nanuvlivinia Aacaan suostimatan avanains fantanuln
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Denik bolesti pacienta uzivajici bukalni
fentanyl

600 / 800 mikrogramii

Zaznamova karta pripravku Fenroo o Opakované davka ano/ne;
prip 4/28 bukalnich tablet Aplikovana Einnost pH Pokud ano: cas
davka
Intenzita bolesti Fenroo rktﬂle;fnf:lé Misto bolesti NeuZivejte opakovanou davku
Pravidelné uZivané léky na bolest ntenzi ao olesti 600 / 800 pg P bolest na téle 600 / 800 pg. Pro pfipad, Ze budete
- datum / €as

potFfebovat opakovanou davku,

Den| Pred [ E] ClzSi konzultujte predem jeji vysi
doba Iékem s lékafem.

enik bolesti

Zaznamova karta

$kala intenzity bolesti od 0 (Z3dn4) do 10 (nejhorsi bolest) yedte si, prosim, z4znam o tom, :jgfft‘;:'r':‘f::s'f‘l;’;;_”"k“ Fenroo ste pouZli(a).

Pokud Vam zbyvaji 4 a méné tablet, obratte se, prosim, bez prodleni na VaSeho o3etfu-
#3dn4 bolest Nejhorsi bolest jiciho Iékafe tak, aby byla i nadale zajisténa dostatecna kontrola Vasi prilomové bolesti.

Je dlleZité, abyste pouZivali pfipravek Fenroo k 1écbé imalné 4 piihod pri
| I | | | ‘ | | | | bolesti denné. Jednotlivé pFihody prilomové bolesti by nemély byt Ié€eny vice nez 2
tabletami,
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 které uZijete po 30 minutach a pouze v pfipadé, Ze prvni tableta nevedla k dostateiné
ulevé bolesti.

Neuzivejte opakovanou davku ve vysi 600/800 mikrogramii,
poradte se pfedem o vy3i opakované davky s |ékaFem.
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Prulomova bolest s pomalym nastupem -silné
IR opioidy

« Oxykodon IR- Pocatecni davka u pacientu, kterym nikdy nebyly
podavany opioidy, je 5 mg podavanych v 6hodinovych intervalech.

« Tapentadol IR- Pocatecni davka u pacientu, kterym nikdy nebyly
podavany opioidy, je 50 mg podavanych v 6hodinovych intervalech.

* Morfin IR- Pocatecni davka u pacientu, kterym nikdy nebyly podavany
opioidy, je 10 mg podavanych v 6hodinovych intervalech.

« Behem titrovani davky muze byt davkovaci interval zkracen az na 4
hodiny. ——
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ro¢nik 25 | supplementum 1 | 2022

Nenadorova prulomova bolest B O I_EST

Kombinované preparaty A1 Kozdk, Jon Leitho, Ivan Yrba & kol Casopis pro studium a lé&bu bolesti
tramadol/paracetamol, o Iold
Neopioidni analgetika <> kodein/paracetamol p v
+/-

Metodické pokyny
tramadol kapky pro farmakoterapii

chronické bolesti

Silné opioidy (tapentadol
IR, morfin IR)

!

Transmukdzni fentanyly

Casopis je vystaven v plném zn&ni na nadich webovych strankach www.tigis.cz
Excerpovano v Bibliographia medica Cechoslovaca

Indexovano v Embase (Excerpta Medica Database)

ISSN 1212-0634

nejsou v CR uvolnény pro
Iécbu neonkologické
bolesti

TiGis:
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upiny a nezadouci

Starsi pacienti V klinickych studiich inklinovali pacienti nad 65 let
k titraci niz8i U¢inné davky nez mladsi pacienti. Pfi
titraci davky pripravku Fenroo u starSich pacientii se
doporucuje zvySend opatrnost.

Pacienti § poruchou funkce
jater a ledvin

Pacientdm se stiedné téZkou aZ téZkou poruchou
funkce jater nebo ledvin je pfipravek Fenroo potfeba
podavat s opatrnosti (viz SPC bod 4.2)

Déti Bezpetnost a i¢innost pfipravku Fenroo u déti ve
veku od 0 do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné Zadné udaje.

Téhotenstvi Pripravek Fenroo se nema podavat v téhotenstvi,
pokud to neni nezbytné nutné. Nedoporucuje se
pouzivat fentanyl na za¢atku porodu a béhem né
(véetné cisafskeho fezu).

Kojeni Kojici Zeny nemaji fentanyl pouZivat, a kojeni

nemaji znovu zahdjit dfive nez 5 dni po poslednim
podéni fentanylu.

NEZADOUCI UCINKY

U pripravku Fenroo Ize ocekdvat typické nezidouci ucinky opioidi. S pokracujicim

pouzivanim léivého pripravku jejich intenzita klesd ¢i mizi s tim, jak je pacient titrovin na

nejvhodnéjsi davku
K nejcastéji udavanym nezadoucim reakcim patii: zavraté, bolest hlavy,
nevolnost, zvraceni

PREDAVKOVANI®

Symptomy predavkovani fentanylem se nejpravdépodobnéji dosti podobaji symptomim

pozorovanym u nitroZilné poddvaného fentanylu a jinych opioidd a predstavuji
prodlouZeni jejich farmakologického cinku. Nejzavaznéjsi symptomy predavkovini
jsou

> zmény duSevniho stavu,

> rdta védomi,

> hypotenze,

> koma,

> kardiorespiraéni zistava,

> _respiradni denrece respiradni fisen 4 respiracni selhdni

Fy s e

ucinky

 V poslednich nekolika letech byly vyvinuty nové

naloxonové produkty (autoinjektor a nosni sprej),
které maji dobrou biologickou dostupnost, mohou
poskytnout terapeuticke davky v jediném kroku, a
proto jsou vhodné pro pouziti laickymi respondenty a
dalsim nelékarskym personalem.

Ctyri koncentrované nosni spreje nyni dosahly faze
regulacniho schvaleni, s nekolika jiz zavedenymi v
nekterych zemich po celém svete:

Narcan 4 mg (USA, Kanada, schvaleno a zavedeno v
letech 2016-2017)®

Nalscue 1 mg (schvaleno a zavedeno ve Francii v roce
2017),

Nyxoid® ® 2 mg (schvaleni Evropskou agenturou pro
lécivé pripravky v roce 2017, zavedeno ve velke casti
Evropy od roku 2018)

spray Ventizolve 1,4 mg (vyvinuty v Norsku a
schvaleny pro 12 evropskych zemi v cervnu 2018).®
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Usability, Acceptability, and Usefulness of an mHealth App for Diagnosing and Monitoring Patients With
Breakthrough Cancer Pain, Boceta et al,2019,JMIR Cancer. 2019 Jan-Jun; 5(1): e10187.

Other /" Evaluation of
Definition of considerations background
breakthrough pain for the diagnosis pain

Davies et al. 2009 Frequency of pain of breakthrough Neuropathic pain

5 y Pharalinn s ¢ Edmonton’s
Boceta at al. 2013 Control of baseline pamn pain L :
Classtfication of Cancer
Pam

Diagnosis of
breakthrough pain

Ocurrence of transient pain episodes )

B Ty - Are there pain exacerbations that appear

 Abgr e Sw Oewes

——— spontancously or when doing some activity?

s ¢ No « Does the patient have an adequate control of
his baseline pain (opioids/non-opioids?

= Does each flare episode last <60 min?

= Is pain intensity >7-pont scored (0-10 scale)?



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6462894/

4

e Je nutné pacienty poucit o otvirani blistru s tabletami
* Je nutné poucit pacienty o zbytku TMF a o bezpecném skladovani

TT 1. LEKARSKA

VSEOBECNA FAKULTNI AR
NEMOCNICE V PRAZE zita Karlo

Proc zvollt MF TM Ftablety fentanylu

Fenroo je bukalni tableta TMF k lécbé prulomové bolesti,je mozno
aplikovat take sublingualne

Do budoucna mozno predpokladat schvaleni Naloxonu pro domaci
uziti

Strang J, McDonald R, Campbell G, Degenhardt L, Nielsen S, Ritter A, Dale O. Take-Home Naloxone for the
Emergency Interim Management of Opioid Overdose: The Public Health Application of an Emergency

Medicine. Drugs. 2019 Sep;79(13):1395-1418. doi: 10.1007/s40265-019-01154-5. PMID: 31352603; PMCID:
PMC6728289.

FDA 29.3.2023 schvalil nosni sprej Narcan, 4 miligramy (mg) naloxon hydrochloridu pro volné prodejné
(OTC), bez |ékarského predpisu — prvni naloxonovy pripravek schvaleny pro pouziti bez Iékarského
predpisu

»Predavkovani opioidy pretrvava ve Spojenych statech jako hlavni problém verejného zdravi,
pricemz béhem 12mési¢niho obdobi konciciho v Fijnu 2022 doslo k vice nez 101 750 smrtelnym
predavkovanim, a to predevSim kvili syntetickym opioidim, jako je nelegalni fentanyl“

Timeline of Selected FDA Activities and Significant Events Addressing Substance Use and Overdose
Prevention | FDA U.S. Food and Drug Administration (fda.gov)



https://www.fda.gov/drugs/information-drug-class/timeline-selected-fda-activities-and-significant-events-addressing-substance-use-and-overdose
https://www.fda.gov/

Dopady neadekvatniho zvladani BTcP na zdravotni

7y e

péci

BTcP
* zvysuje naklady na péci
* znamena dalsi pozadavky
na zdroje
e v USA jsou ro¢ni naklady
na pacienta s BTcP 12 000

S ve srovnanis 2400 S u
pacientl bez BTcP?
 osobni vydaje:
 doprava, parkovani,
zmeny v lécbe,
nefarmakologicke
terapie a péce o déti?

Odkazy:
|. Davis M. Oncology & Hematology Review (US) 201 1;7(1)12-16
2. Daeninck P, et al. Curr Oncol 2016;23(2):96-108



Prehled moznosti leécby prulomoveé bolesti'?
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IR: s okamzitym uvolfiovanim
PR: prodlouzené uvoliovani
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