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Abstract

Breakthrough pain in cancer patients (BTP), also referred to as episodic or incident pain, occurs in a signif-
icant proportion of patients with baseline pain (40-60%). It is characterized by rapid intensifying (within
tens of seconds or a few minutes) and a strong intensity in the numerical rating scale always above 5 and
a limited duration, usually up to about 60 minutes. The choice of the drug for the management of BTP in
clinical practice should be based on a profound knowledge of pathophysiology of BTP and pharmacokinetic

parameters of the drugs used.
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Introduction

Breakthrough pain (BTP), also known as episod-
ic or incident, occurs in a significant proportion
(40-60%) of cancer patients [1-4]. Two types of BTP
were clinically distinguished: spontaneous (idio-
pathic), in which it is difficult to determine clearly
identifiable causative factors, and incident, in which
pain episodes are related to specific causative fac-
tors, dependent and independent of the patient.
This ambiguity of the causative factors implies the
division of incident pain into: volitional, which is
caused by certain activities dependent on the patient,
e.g. hygienic-care activities, change of position in
bed, movement and non-volitional, which is caused
by factors independent of the patient’s will, e.g.

coughing, sneezing, defecation. Spontaneous BTP
amounts to approximately 39% of all BTP episodes,
while incident constitutes approx. 44%. Approx. 17%
of patients complain of mixed pain, i.e. a combina-
tion of idiopathic and incident pain. The maximum
pain intensity on average is reached within approx.
3-15 minutes (range < 1-240 minutes) for all BTP
episodes. The average rate of increase in intensity is
higher in incident pain than in spontaneous pain and
amounts to 10 minutes and 20 minutes, respectively.
The average duration of untreated BTP episodes is
about 60 minutes (range < 1 minute to 8 hours),
whereas the median number of BTP episodes is 3 in
a day (the range from 2 episodes in 7 days to 24 ep-
isodes in one day). The intensity of BTP usually oscil-
lates around 7 on the numerical rating scale (NRS).

Address for correspondence:
Jarostaw Woron

Institute of Clinical Pharmacology, Department of Pharmacology,

Faculty of Medicine, Jagiellonian University, Collegium Medicum, Cracow,

Sniadeckich Str. 10, 31-531 Krakéw
e-mail: farmakologiawpraktyce@woron.eu

Palliative Medicine in Practice 2019; 13, 4, 211-215
Copyright © Via Medica, ISSN 2545-0425
DOI: 10.5603/PMPI.2019.0021

VIA MEDICA

www.journals.viamedica.pl/palliative_medicine_in_practice

211


mailto:farmakologiawpraktyce@woron.eu
https://orcid.org/0000-0003-3688-1877

212

Palliative Medicine in Practice 2019, tom 13, nr 4

Knowledge of the BTP characteristics and the
ability to differentiate its types based on causative
factors plays an important role in the clinical practice
as it allows to distinguish BTP from pain episodes
that occur during the titration of an opioid dose used
to treat chronic cancer pain [5,6] and from end-of-
dose pain. End-of-dose pain occurs in approximately
15-20% of patients and is directly attributable to the
plasma half-life of the analgesic used to treat baseline
pain, which implies appropriate intervals between
successive drug doses [3]. It is important to be aware
that a number of drugs and dietary supplements may
interfere with the plasma half-life of analgesics used
to treat baseline pain. Such a situation may involve,
for example, morphine and oxycodone, which are
mainly eliminated by kidneys. Both drugs are weak
bases, which means in practice that loop diuretics,
especially furosemide and urine acidifying drugs (vi-
tamin C in large doses, cranberries) may significantly
shorten the time of their analgesic effect [7-9]. In
the case of end-of-dose pain, the dose of analgesic
should be increased or intervals between subsequent
administrations shortened.

Compared to patients with no diagnosis of BTP,
patients with breakthrough pain are more likely to
experience functional disorders, higher levels of anx-
iety and depression, and significantly worse quality
of life. Moreover, in this group of patients the usage
of hypnotics and other groups of psychotropic drugs
increases, which in consequence may lead to a dete-
rioration in the effectiveness of analgesic therapy and
an increase in the risk of unfavourable drug interac-
tions with analgesics [7-9].

Breakthrough pain management strategy should
be based on an accurate diagnosis of the type of pain
and its causes. The treatment of BTP episodes requires
the administration of additional analgesics, which
have an optimal pharmacokinetic profile for different
types of BTP [8]. Otherwise, the treatment of BTP will
be ineffective, with an increased risk of side effects
or of addiction. Additional difficulty in choosing the
right drug results from the fact that different types
of BTP may occur alternately in one patient, therefore
the choice of treatment should be based not only on
the analysis of one characteristic of BTP, e.g. the speed
of increase of pain intensity, but also on the possible
duration and number of episodes per day and their
frequency in the longer term, e.g. within 7 days.

How to translate drug pharmacokinetics
into clinical practice?

In the choice of treatment, considering the char-
acteristics of BTP and especially its intensity, “strong”

opioid analgesics should be favoured. In Polish med-
icine, one of the most commonly used drugs is mor-
phine administered orally in the form of immediate
release (IR) tablets, much less frequently in the form
of an aqueous solution. The disadvantage of this route
of morphine use is low bioavailability, significant “first
pass” effect and delayed onset of action that occurs
approximately 30-40 minutes after administration,
which, with respect to BTP characteristics, significantly
decrease the effectiveness of treatment of various
types of breakthrough pain. From a practical point
of view, “oral” morphine can be effective in treating
volitional incident pain. Then, being aware of the ap-
proaching pain-inducing activity, the patient should
receive in advance a short-acting morphine via oral
route. However, it is necessary to add that adminis-
tering anticipation drug is associated with the risk of
“unnecessary opioid use”, as not always the expected
stimulus will cause BTP.

The analgesic efficacy of morphine IR products
administered via oral route during the first 30 min-
utes after administration is the same as the placebo
effect. Therefore, in most patients with BTP, especially
in episodes of unpredictable onset and duration, the
“pseudo analgesic” effect of short-acting morphine,
which may be more related to spontaneous pain
relief than to the morphine analgesic effect, can be
described as the “pseudo analgesic” effect.

In hospitalized patients, additional doses of mor-
phine may be administered by the intravenous route,
which is characterized by a rapid onset of analgesic
action (approximately 5-8 minutes), in the case of
BTP. However, the intravenous route is difficult to be
administered in patients staying at home and often
involved in normal routine activities. The plasma
half-life of morphine reduces the effectiveness of
a single dose for BTP episodes with the incidence of
more than 4 hours during the day. In addition, factors
such as difficulties in swallowing, nausea and vomiting
may limit or prevent the oral route of administration.
IR morphine should also be considered in the case of
side effects caused by opioids used to treat baseline
pain. An additional dose of morphine may significantly
intensify opioid-induced constipation.

In most types of BTP, intranasal, sublingual or buc-
cal fentanyl products are an effective alternative to IR
“oral” morphine [1-3]. In clinical practice, it is import-
ant to remember about differences in pharmacokinetic
parameters of individual products and factors influenc-
ing the route of drug administration, which allows to
choose an effective therapy adjusted to individual needs
and preferences of the patient [1-3, 8, 9].

Figure 1 shows the pharmacokinetics of vari-
ous fentanyl products used in the treatment of BTP.
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Figure 1. Pharmacokinetics of fentanyl products used for the breakthrough pain treatment

Table 1. Pharmacokinetic parameters of fentanyl-containing medicinal products in the treatment of break-

through pain
Pharmacokinetic Instanyl
Fentanyl nasal

spray

parameter

Fentanyl pectin based
fentanyl nasal spray

Effentora
Fentanyl buccal
tablet

Vellofent
Fentanyl sublingual
tablet

PecFent

Route of administration Intranasal Intranasal Sublingual Buccal
Bioavailability from the ad- 89% 60% 70% 65%
ministration site

The time to reach the max-

imum serum concentration 9-15 15-21 50 47
expressed in minutes (T,..,)

The onset of analgesic effect,

relative latency expressed in 5 5 10 15
minutes

Plasma half-life expressed in 3.4 15-25 12 22

hours

Considering the BTP characteristics, T, i.e. the rate
at which the peak concentration of the drug in the
central compartment (C,,.,) is reached, is crucial when
selecting a drug. This applies especially to incident,
non-volitional and spontaneous BTP with a rapid
intensifying and severe intensity. Considering the du-
ration of single BTP episodes, an appropriate plasma
half-life is essential to ensure effective analgesia of
both short (up to 60 minutes) and longer BTP epi-
sodes. The plasma half-life also plays an important
role in the incidence of several BTP episodes per day,
especially when the interval between subsequent pain
attacks is several hours. In such cases, a relatively long

plasma half-life may allow the patient to limit the
administration of the next opioid dose.

Reducing the need for further doses plays an im-
portant role in minimising the risk of developing a po-
tential addiction. A quick time needed to reach C,,,
guarantees a rapid onset of action, but it is also
a factor increasing the risk of addiction. This effect is
additionally intensified in the case of a rapid decrease
in Cy.e Which may result in a shorter therapeutic effect
below the duration of a single BTP episode or a series
of several subsequent episodes. This can lead to a sit-
uation where the patient takes an extra dose of the
drug without the required interval between doses. Re-
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peated, rapid change of C,,, is an additional important
factor contributing to the occurrence of addiction.
Improper drug administration by the patient may
also increase the risk of addiction in the case of long
Traxe Which is inadequate to the period of pain inten-
sifying during BTP episode. In such situations, the
patient, trying to “improve” the analgesic effect, ad-
minister the next dose of the drug and in consequence
increases C.., above the “titrated” therapeutic con-
centration of the drug. An increase in opioid concen-
tration inadequate to the requirement resulting from

breakthrough pain episodes may also occur if a part
of fentanyl contained in transmucosal products is
swallowed. Absorption from the gastrointestinal tract
is related to the "first pass” effect, which can cause un-
predictable opioid concentration increase in relation
to the concentration obtained via the transmucosal
route. Due to the different formulations of fentanyl
for the treatment of BTP, factors directly influencing
the possible routes of administration should also be
taken into account in the choice of the optimal ther-
apy. Xerostomia occurs in 78-82% of cancer patients,

Table 2. Characteristics of breakthrough pain and drug selection

Drug used to

How pharmacokinetics affects the selection in clinical practice
treat break-
through pain

Instanyl Due to the drug form there is no release process and rapid absorption occurs. Furthermore, the dis-
tribution of fentanyl to the central nervous system (CNS) is achieved not only through the absorption
of the drug into the central compartment (circulatory system), but also through the direct distribution
of the drug to the CNS through the structures of vascular plexuses and the nervous system structure.
Therefore, it is an effective solution in a situation where the intensity of BTP increases rapidly. After
intranasal administration, the drug is highly bioavailable and has a rapid onset of analgesia (approx.
5 minutes). A very short duration of action (less than 1 hour) limits the use of the drug in longer BTP
episodes or in the case of several subsequent episodes at short intervals. Rapid increase and decrease
in the peak plasma concentration (C,,) may increase the risk of addiction, especially in BTP episodes
that more slowly intensifying or of longer duration than the drug period of analgesic action, when
the patient takes the drug incorrectly

PecFent Intranasal pectin based fentanyl spray. After administration of the drug, pectin and calcium ions
present in the nasal mucosa interact with each other, resulting in the formation of a gel that keeps
fentanyl at the administration site, preventing the drug dripping down the throat and swallowing.
Pectin gel ensures fast T,,., which translates into a rapid onset of analgesia (5 minutes) and extends
the time of absorption of the entire dose of fentanyl, which translates into a longer stabilization of
Cox @t the therapeutic level so that there are no quick fluctuations in the fentanyl concentration in
time. A quick analgesic effect allows PecFent to be used in rapidly intensifying BTP. Stable C,,., at the
therapeutic level for approx. 90 minutes ensures the effectiveness of the drug also in the treatment
of longer pain episodes or several short episodes separated by a time interval. A rapid onset of ac-
tion, stable C,., at the therapeutic level and a long half-life increase the effectiveness of the drug in
different BTP types, thus reducing the risk of misuse and abuse of the drug, and, consequently the
development of addiction. Additionally, pectin gel prevents the absorption of subsequent fentanyl
doses administered contrary to the SPC, which also significantly reduces the risk of addiction. From
a pharmacokinetic point of view, it appears that a pectin-based fentanyl nasal spray is a universal
choice for the treatment of most BTP types

Vellofent The drug is in the form of a tablet administered sublingually. After application, the tablet dissolves
for approx. 25 minutes. The release of fentanyl from the tablet may be impaired in xerostomia, oral
mucositis and the use of peripheral anticholinergic drugs. Approx. 50% of the drug is swallowed and
absorbed from the gastrointestinal (Gl) tract. The drug is characterized by a long T, and moderate
plasma half-life. Due to the heterogeneous and time—-dependent absorption, an unpredictable increase
in concentration, inadequate to the duration of the BTP episode, is likely to occur. Pharmacokinetic
properties allow the drug to be used in the treatment of pain with moderate time of exacerbation

and longer duration

Effentora The drug may be administered either by buccal or sublingual route. In the first phase after adminis-
tration citric acid and CO, are released from the tablet, which results in acidification of the oral cavity
environment. Lower pH contributes to ionization and dissolution of fentanyl from the tablet. Over the
course of time, CO, is eliminated, resulting in a pH increase. As a result, dissolved fentanyl becomes
non-ionized and can be absorbed by the mucous membrane. The complex process of releasing and
absorbing fentanyl from the tablet translates into a slower time to reach C,,. Only approx. 50%
of the fentanyl contained in the tablet is absorbed through the oral mucosa, the remaining part is
swallowed and slowly absorbed from the GI tract subject to the first pass effect, which may cause
unpredictable concentration fluctuations over time after administration of the tablet. The drug is
characterized by a long period of reaching the maximum serum concentration and a long plasma
half-life, which implies its choice in the treatment of slowly intensifying and long duration of BTP
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Table 3. Clinical criteria for selecting fentanyl products for breakthrough pain management

Characteristics of breakthrough pain episode Proposed drug selection

Very short time of intensifying pain and short duration of
breakthrough pain episode

Intranasal fentanyl spray or intranasal pectin based
fentanyl spray

Short time of intensifying pain and longer duration of
breakthrough pain episode

Intranasal pectin based fentanyl spray,
.sublingual” fentanyl

Slow time of intensifying pain and prolonged duration of
breakthrough pain episode

Intranasal pectin based fentanyl spray,
»sublingual” or ,buccal” fentanyl

salivary glands hypofunction in 82-83% of patients
and oral mucositis in 20-40% of chemotherapy pa-
tients may prevent the choice of sublingual or buccal
route. Epistaxis, on the other hand, may affect the
absorption from intranasal solutions.

Table 1 presents pharmacokinetic parameters of
individual fentanyl-containing drugs available on the
Polish market.

From a practical point of view, not only the onset
of action, but also the stability of the drug concen-
tration in the steady-state and the plasma half-life
are important for the selection of analgesic suitable
for the BTP characterization [1, 2, 7-9]. A common
mistake is the use of sublingual buprenorphine in
the treatment of BTP. The ineffectiveness of this form
of drug is related to the time after which it reaches
peak plasma concentration (C,.,). This parameter sig-
nificantly determines the onset of analgesia, and for
sublingual buprenorphine it is 90 minutes. The overall
analgesic effect is determined by the total exposure to
the drug, which is understood as the area under the
plasma drug concentration-time curve. Table 2 sum-
marises information that helps to select the right drug
according to the characteristics of BTP.

Table 3 presents the suggestions for the use of
different rapid-acting fentanyl products, based on
the characteristics of breakthrough pain.

Summary

The selection of a drug for the treatment of BTP
should be individualized. Knowledge of the PK/PD
profile allows for optimal selection of an effective and
safe medical product [1, 2, 9]. It should be empha-
sized that fentanyl used to treat BTP can be combined
with other opioids, including buprenorphine, whose
until reaching “ceiling analgesic” dose (approximately

15 mg/day, in clinical practice doses up to 3 mg/day
are used) acts similarly to other opioid analgesics as
a pure agonist at p-opioid receptors. However, the
use of fentanyl in combination with nalbuphine is not
recommended [1, 2, 5, 8, 9]. Since BTP may be charac-
terized by a different pathophysiology than baseline
pain, in clinical practice the dose of the opioid used
to treat BTP rather does not represent the appropriate
fraction (percentage) of the dose used to treat baseline
pain. The complexity of the phenomena that lead to
the occurrence of a BTP episode rather precludes such
simple calculations. Therefore, a thorough clinical
assessment of pain in the context of other patient
symptoms, as well as psychological, social and spiritual
circumstances remains essential [2-5].
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Wybor leku w terapii bolu
przebijajgcego, czyli jak przektadac
profil farmakokinetyczny lekow

na praktyke kliniczng
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Nalezy cytowad wersje pierwotna.
Pismiennictwo znajduje sie na stronie 215.

Streszczenie

Bdl przebijajacy (BTP), nazywany takze epizodycznym badz incydentalnym, wystepuje u znacznego odsetka
chorych na nowotwory (40-60%). Bol przebijajacy u chorych na nowotwory cechuje szybki wzrost (w okresie
kilkudziesieciu sekund badz kilku minut) i znaczne natezenie w skali numerycznej zawsze powyzej 5 oraz
ograniczony czas trwania, najczesciej do okoto 60 minut. Wyboér leku w praktyce klinicznej powinien by¢
oparty na doktadnej znajomosci patomechanizmu bélu przebijajacego i parametréw farmakokinetycznych

stosowanych lekow.

Palliat Med Pract 2019; 13, 4: 216-220

Stowa kluczowe: bdl przebijajacy, leczenie, farmakokinetyka lekéw

Wstep

Bol przebijajgcy (BTP, breakthrough pain), na-
zywany takze epizodycznym badz incydentalnym,
wystepuje u znacznego odsetka (40-60%) chorych na
nowotwory [1-4]. Klinicznie wyrézniono dwa rodzaje
BTP: spontaniczny, w ktérym trudno wskaza¢ jasno
identyfikowalne czynniki wywotujace, i incydental-
ny, w ktérym epizody bélowe zwigzane sg ze spre-
cyzowanymi czynnikami wywotujgcymi, zaleznymi
i niezaleznymi od pacjenta. Ta dwojakos¢ czynnikéw
wywotujacych implikuje podziat bélu incydentalnego
na: dobrowolny, ktéry wywotany jest przez okreslone

aktywnosci zalezne od pacjenta, na przyktad czynnosci
higieniczne, zmiana pozycji w tézku, ruch, i niedo-
browolny, ktéry wywotany jest przez czynniki nieza-
lezne od woli pacjenta, na przyktad kaszel, kichniecie,
defekacje. Bél przebijajgcy spontaniczny stanowi okoto
39% wszystkich epizodéw BTP, natomiast incydental-
ny okofo 44%. U okoto 17% chorych wystepuje bdl
mieszany, czyli pofaczenie bélu samoistnego i incyden-
talnego. Maksymalne natezenie bélu narasta srednio
przez okoto 3-15 minut (zakres < 1-240 min) dla
wszystkich epizodéw BTP. Srednie tempo narastania
jest szybsze w boélu incydentalnym niz w bélu spon-
tanicznym i wynosi, odpowiednio 10 minuti 20 minut.
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Sredni czasu trwania nieleczonych epizodéw BTP
wynosi okofo 60 minut (zakres < 1 min do 8 godz.).
Natomiast mediana liczby epizodéw bdlu przebijajace-
go wynosi 3 na dobe (zakres 2 na 7 dni do 24/dobe).
Natezenie bolu przebijajgcego z reguty oscyluje wokot
7 w skali numerycznej (NRS, numerical rating scale).

Znajomos¢ cech charakterystycznych dla BTP i umi-
ejetnos¢ réznicowania jego rodzajow, na podstaw-
ie czynnikéw wywotujacych, odgrywa istotng role
w klinice, bowiem pozwala na odréznienie BTP od
epizodéw boélu, ktére pojawiajg sie podczas miare-
czkowania dawki opioidu stosowanego do leczenia
przewlektego bélu nowotworowego [5, 6] i od bdlu
konca dawki. Bél konca dawki wystepuje u okoto
15-20% pacjentéw i wynika bezposrednio z okresu
pottrwania analgetyku zastosowanego w leczeniu
boélu podstawowego, ktory implikuje odpowiednie
odstepy czasowe pomiedzy kolejnymi dawkami leku
[3]. Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze wiele lekéw i suple-
mentéw diety moze zaburzaé okres péttrwania anal-
getykow stosowanych w leczeniu bélu podstawowe-
go. Taka sytuacja moze dotyczy¢ na przyktad morfiny
i oksykodonu, ktére eliminowane sa gtéwnie przez
nerki. Obydwa leki sg stabymi zasadami, co powoduje
w praktyce, ze diuretyki petlowe, zwtaszcza furosemid,
i leki zakwaszajace mocz (witamina C w duzych dawk-
ach, zurawina) moga znacznie skraca¢ czas ich dziata-
nia przeciwbélowego [7-9]. W przypadku wystgpienia
bolu konca dawki nalezy zwiekszy¢ dawke analgetyku
lub skréci¢ odstepy czasowe pomiedzy kolejnymi
podaniami leku.

W poréwnaniu z pacjentami, u ktorych nie stwierd-
zono BTP, chorzy z rozpoznaniem bdlu przebijajgcego
czesciej wykazujg zaburzenia funkcjonowania, wyzszy
poziom leku i depresji oraz znacznie gorszg jakos¢
zycia. Co wiecej, w tej grupie pacjentdéw zwiekszeniu
ulega zuzycie lekéw nasennych i innych grup lekéw
psychotropowych, co w konsekwencji moze doprow-
adzi¢ do pogorszenia skutecznosci terapii przeciw-
bolowej i wzrost ryzyka wystepowania niekorzystnych
interakcji z analgetykami [7-9].

Strategia postepowania w BTP powinna opierac
sie na doktadnym rozpoznaniu rodzaju bdlu i jego
przyczyn. Leczenie epizoddéw bolu przebijajgcego wy-
maga zastosowania dodatkowych analgetykéw, ktére
charakteryzuje optymalny profil farmakokinetyczny
w odniesieniu do réznych rodzajow BTP [8]. W przeci-
wnym razie leczenie bélu przebijajgcego bedzie nie-
skuteczne, przy zwigkszonym ryzyku wystapienia
dziatan niepozgdanych lub zwiekszonym ryzykiem
uzaleznienia. Dodatkowa trudnos¢ w doborze odpow-
iedniego leku wynika z faktu, ze rézne rodzaje BTP
moga wystepowac naprzemiennie u jednego pacjenta,
dlatego wybor leczenia powinien opierac sie nie tylko

Jarostaw Woron, Wybér leku w terapii bélu przebijajacego

na analizie jednej cechy BTP, na przyktad szybkosci
narastania epizodu bdélowego, ale takze obejmowacd
mozliwy czas trwania i liczbe epizodéw w okresie doby
i ich czestotliwos¢ w diuzszej perspektywie czasowej,
na przyktad 7dni.

Jak farmakokinetyke lekow przetozy¢
na praktyke kliniczng

Majac na wzgledzie cechy BTP, a zwtaszcza jego
natezenie, w wyborze leczenia nalezy preferowac
.silne” analgetyki opioidowe. W warunkach polskich
jednym z najczesciej stosowanych lekéw jest mor-
fina podawana drogg doustng w postaci tabletek
o natychmiastowym uwalnianiu, znacznie rzadziej
w postaci roztworu wodnego. Wadg tej drogi sto-
sowania morfiny jest niska biodostepnos¢, znaczny
efekt pierwszego przejscia i dtugi poczatek dziata-
nia, ktéry wystepuje dopiero po 30-40 minutach
od podania, co w odniesieniu do charakterystyki
BTP istotnie ogranicza skutecznos¢ leczenia réznych
rodzajéw bélu przebijajgcego. Z praktycznego punk-
tu widzenia ,,doustna” morfina moze by¢ skuteczna
w leczeniu boéléw incydentalnych dobrowolnych.
Wowczas pacjent majgc swiadomos¢ zblizajacej sie
aktywnosci wywotujgcej bdl, powinien z odpowiednim
wyprzedzeniem otrzymac szybkodziatajagca morfine
drogg doustng. Nalezy jednak doda¢, ze podanie leku
majgce na celu wyprzedzenie bélu jest zwigzane z ryz-
ykiem przyjecia ,,opioidu bez potrzeby”, poniewaz nie
zawsze spodziewany bodziec bedzie wywotywat BTP.

Skutecznos¢ przeciwbolowa produktow morfiny
o natychmiastowym uwalnianiu stosowanych droga
doustng w pierwszych 30 minutach od podania jest
tozsama z efektem placebo, dlatego u wiekszosci
chorych z BTP, zwtaszcza w epizodach o nieprzewidy-
walnym poczatku i czasie trwania, mozna moéwic
o , pseudo analgetycznym” efekcie dziatania szybko-
dziatajacej morfiny, ktéry moze by¢ bardziej zwigzany
z samoistnym ustgpieniem boélu niz z efektem anal-
getycznym.

U pacjentow hospitalizowanych, w przypadku
wystapienia bélu przebijajgcego mozna podawac
dodatkowe dawki morfiny drogg dozylng, ktéra
cechuje szybki poczatek dziatania przeciwbdlowe-
go (ok. 5-8 min). Jednak droga dozylna jest trud-
na do zastosowania u pacjentéw przebywajacych
w domu i nierzadko prowadzacych normalng akty-
wnosé. Okres poftrwania morfiny zmniejsza skutec-
znos¢ pojedynczej dawki w przypadku epizodéw
bolu przebijajgcego o czestotliwosci wystepowania
powyzej 4 godzin w ciggu dnia. Takze takie czynniki,
jak utrudnione potykanie, nudnosci i wymioty moga
ograniczac lub uniemozliwi¢ doustng droge podania

www.journals.viamedica.pl/palliative_medicine_in_practice

217



218

Palliative Medicine in Practice 2019, tom 13, nr 4

leku. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie szybkodziatajacej
morfiny takze w przypadku dziatann niepozadanych
wywotanych przez opioidy stosowane w leczeniu
boélu podstawowego. Dodatkowa dawka morfiny
moze bardzo znacznie nasila¢ wystepowanie zaparé
po-opioidowych.

W wiekszosci rodzajow BTP skuteczng alternatywa
dla , doustnej” szybkodziatajacej morfiny stanow-
ig produkty fentanylu podawane drogg donosowa,
podjezykowg lub podpoliczkowa [1-3]. W praktyce
klinicznej istotne jest, aby pamietac o réznicach para-
metrow farmakokinetycznych poszczegoinych produk-
tow i czynnikach wptywajacych na droge podania leku,

co pozwala na wybor skutecznej terapii dostosowanej
do indywidualnych potrzeb i preferencji pacjenta
[1-3, 8, 9].

Na rycinie 1 przedstawiono farmakokinetyke
réznych produktéw fentanylu stosowanych w leczeniu
BTP. Majac na uwage cechy BTP bardzo istotny w wy-
borze leku jest T,..., czyli szybkos¢ osiggniecia maksy-
malnego stezenia leku w kompartmencie centralnym
(Cray)- Dotyczy to zwtaszcza bélow przebijajacych
incydentalnych niedobrowolnych i spontanicznych
o szybkim czasie narastania i silnym natezeniu. Ma-
jac na wzgledzie czas trwania pojedynczych epizo-
doéw BTP, istotny jest odpowiedni okres péttrwania,

100 —
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[ Doustna tabletka fentanylu 400 pg
Roztwér wodny fentanylu 100 ng

60 75 90 105 120
B Roztwor fentanylu na bazie pektyny 100 pg

Czas od podania [min]

Rycina 1. Farmakokinetyka preparatéw fentanylu stosowanego w terapii bolu przebijajacego

Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne produktow leczniczych zawierajacych fentanyl przeznaczonych do

stosowania w leczeniu bélu przebijajacego
Parametr Instanyl

Roztwor wodny
fentanylu

farmakokinetyczny

PecFent
Roztwor fentanylu
na bazie pektyny

Effentora
Tabletka fentanylu

Vellofent
Tabletka fentanylu

Droga podania Donosowa Donosowa Podjezykowa Podpoliczkowa
Biodostepnosc z miejsca 89% 60% 70% 65%
podania
Czas osiggniecia maksymal-
nego stezenia w surowicy 9-15 15-21 50 47
wyrazony w minutach (T,,..,)
Poczatek efektu przeciw-
bolowego, wzgledny czas

. . . 5 10 15
latencji wyrazony w minu-
tach
Okres pottrwania wyrazo- 3.4 15-25 12 22

ny w godzinach
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Tabela 2. Charakterystyka boélu przebijajacego a wybér leku

Lek stosowany

w leczeniu boélu
przebijajacego

Instanyl

Jak farmakokinetyka leku wptywa na wybdér w praktyce klinicznej

Z uwagi na postac leku brak procesu uwalniania, nastepuje szybkie wchtanianie. Ponadto, dystry-
bucja fentanylu do struktur osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) nastepuje nie tylko poprzez
wchtanianie leku do kompartmentu centralnego (ukfad krazenia), ale takze poprzez bezposrednia
dystrybucje leku do OUN poprzez struktury splotéw naczyniowych i struktury uktadu nerwowego.
Dlatego jest to skuteczne rozwigzanie w sytuacji, kiedy natezenie bélu przebijajacego narasta bar-
dzo szybko. Po podaniu donosowym lek charakteryzuje wysoka biodostepnos¢ i szybki poczatek
analgezji (ok. 5 min). Niestety, bardzo krotki okres dziatania (< 1 godz.) ogranicza zastosowanie
leku w dtuzszych epizodach BTP lub w przypadku kilku epizodéw nastepujacych po sobie w krétkich
odstepach czasowych. Szybki wzrost i spadek maksymalnego stezenia C,,., moze zwieksza¢ ryzyko
uzaleznienia, zwtfaszcza w epizodach BTP narastajgcych wolniej lub trwajgcych dtuzej niz czas dzia-
tania leku, kiedy moze dochodzi¢ do nieprawidtowego stosowania leku przez pacjenta

PecFent

Donosowy roztwér fentanylu na bazie pektyny. Po aplikacji leku dochodzi do interakcji pektyny i
jonéw wapnia obecnych w bfonie $luzowej nosa w wyniku czego tworzy sie zel, ktéry utrzymuje
fentanyl w miejscu podania, uniemozliwiajac Sciekanie do gardta i potkniecie. Zel pektynowy zapew-
nia szybkie T,.., przektadajace sie na szybki poczatek analgezji (5 min) i wydtuza czas wchtaniania
catej dawki fentanylu, co przektada sie na dtuzszg stabilizacje C,,., na poziomie terapeutycznym tak,
aby nie dochodzito do szybkich wahan stezenia fentanylu w czasie. Szybki efekt przeciwbdlowy
umozliwia stosowanie PecFentu w bdlach przebijajgcych o szybkim czasie narastania. Stabilne C.,
na poziomie terapeutycznym przez okoto 90 minut zapewnia skutecznos¢ leku takze w leczeniu
dtuzszych epizodow boélowych lub kilku krotkich epizodéw oddzielonych przerwg czasowa. Szybki
poczatek dziatania, stabilne C,,, na poziomie terapeutycznym i dtugi okres péttrwania zwiekszajg
skutecznos¢ leku w réznych rodzajach BTP przez co zmniejszajg ryzyko nieprawidtowego zastoso-
wania i naduzywania leku, a w konsekwencji do rozwoju uzaleznienia. Dodatkowo, zel pektynowy
uniemozliwia wchtanianie kolejnych dawek fentanylu aplikowanych niezgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego, co réwniez znaczaco ogranicza ryzyko rozwoju uzaleznienia. Z punktu widzenia
farmakokinetycznego wydaje sie, ze roztwor wodny fentanylu na bazie pektyny jest uniwersalnym
rozwigzaniem w leczeniu wiekszosci rodzajéw BTP

Vellofent

Lek wystepuje w formie tabletki podawanej podjezykowo. Po aplikacji tabletka rozpuszcza sie przez
okres okoto 25 minut. Uwalnianie fentanylu z tabletki moze by¢ zaburzone w przypadku kserostomii,
zapalenia sluzéwki jamy ustnej i stosowania obwodowo dziatajgcych lekdéw antycholinergicznych.
Okoto 50% leku zostaje potkniete i ulega wchtanianiu z przewodu pokarmowego. Lek charaktery-
zuje dtugi T, przy rownoczesnie srednio dtugim okresie péttrwania. W zwigzku z niejednorodnym
i roztozonym w czasie wchtanianiem, mozliwy jest nieprzewidywalny wzrost stezenia nieadekwatny
do czasu trwania epizodu bélu przebijajacego. Wiasciwosci farmakokinetyczne pozwalaja na zasto-
sowanie leku w leczeniu bolu o Srednim czasie narastania i dtuzszym czasie trwania

Effentora

Lek moze by¢ podawany zaréwno droga podpoliczkowa, jak i podjezykowa. W pierwszej fazie po
podaniu z tabletki uwalniany jest kwas cytrynowy i CO, przez co nastepuje zakwaszenie srodowiska
jamy ustnej. Nizsze pH sprzyja jonizacji i rozpuszczaniu fentanylu z tabletki. W miare uptywu czasu
CO, jest eliminowane, co powoduje wzrost pH. Dzieki temu rozpuszczony fentanyl przechodzi w
forme niezjonizowang i jest dostepny do wchtaniania przez btone sluzowa. Ztozony proces uwol-
nienia i wchfaniania fentanylu z tabletki przektada sie na spowolnienie osiggniecia C,,. Jedynie
okoto 50% fentanylu zawarte w tabletce wchtania sie przez sluzéwke jamy ustnej, pozostata czesc¢
zostaje potknieta i powoli wchtania sie z przewodu pokarmowego, podlegajac efektowi pierwszego
przejscia, co moze powodowac nieprzewidywalne wahania stezenia rozfozone w czasie po podaniu
tabletki. Lek charakteryzuje dtugi okres osiggniecia stezenia maksymalnego w surowicy i dtugi okres
poéttrwania, co implikuje jego wybdr w leczeniu bélu przebijajacego o wolnym czasie narastania i
dtugim czasie trwania

ktéry zapewni skuteczna analgezje zaréwno krotkich
(do 60 min), jak i dtuzszych epizodéw BTP. Okres
pottrwania odgrywa takze istotna role w przypadku
wystepowania kilku epizodéw BTP dziennie zwtfaszc-
za, kiedy odstepy pomiedzy kolejnymi napadami
bolu wynoszg kilka godzin. W takich przypadkach
odpowiednio dfugi okres péttrwania moze pozwoli¢
na ograniczenie przyjecia kolejnej dawki opioidu
przez pacjenta.

Ograniczenie koniecznosci przyjmowania kole-
jnych dawek leku odgrywa istotng role w zmniejszeniu
ryzyka rozwoju ewentualnego uzaleznienia. Szybki
czas osiaggniecia C,,, gwarantuje szybki poczatek dz-
iatania, jednak jest takze czynnikiem zwiekszajgcym
ryzyko rozwoju uzaleznienia. Efekt ten spotegowany
jest dodatkowo w przypadku szybkiego spadku C,.,,
ktére moze skutkowad skréceniem dziatania terapeu-
tycznego ponizej czasu trwania pojedynczego epizodu
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Tabela 3. Kliniczne kryteria wyboru fentanylu stosowanego w leczeniu bélu przebijajacego

Charakterystyka bolu przebijajacego Proponowany wybér leku

Bardzo kroétki czas narastania bélu przebijajacego i krotki
czas trwania

Donosowy roztwor fentanylu lub donosowy roztwor
fentanylu na bazie pektyny

Krotki czas narastania bolu przebijajgcego i dtuzszy czas
trwania epizodu bdlu przebijajacego

Donosowy roztwér fentanylu na bazie pektyny, fentanyl
podjezykowy

Wolny czas narastania boélu przebijajacego i przedtuzony
okres trwania epizodu bdlu

Donosowy roztwdr fentanylu na bazie pektyny, fentanyl
podjezykowy lub podpoliczkowy

BTP lub serii kilku epizodéw nastepujgcych szybko po
sobie. Moze to doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej pac-
jent zastosuje dodatkowg dawke leku bez zachowania
wymaganej przerwy pomiedzy dawkami. Wielokrotna,
szybka zmiana C,,,, stanowi dodatkowy istotny czynnik
wystapienia uzaleznienia.

Nieprawidtfowa ordynacja leku przez pacjenta moze
takze zwiekszac ryzyko uzaleznienia w przypadku dtu-
giego T,..., ktére jest nieadekwatne do czasu narasta-
nia epizodu BTP. W takich sytuacjach pacjent prébujac
Lpoprawi¢” efekt przeciwbdlowy, siega po kolejng
dawka leku, zwiekszajac C,.., ponad ,, wymiareczkow-
ane” stezenie terapeutyczne leku. Wzrost stezenia opi-
oidu nieadekwatny do zapotrzebowania wynikajacego
z epizodéw bolu przebijajgcego moze takze wystgpié
w przypadku potkniecia czesci fentanylu zawartego
w produktach przezsluzéwkowych. Wchtanianie
z przewodu pokarmowego jest zwigzane z efektem
pierwszego przejscia, co moze spowodowac nieprze-
widywalne skoki stezenia w stosunku do stezenia
uzyskanego drogg przezsluzéwkowa. W konsekwencg;ji
moze wystapic¢ nieadekwatny do zapotrzebowania wz-
rost stezenia opioidu. Ze wzgledu na rézne formulacje
fentanylu przeznaczonego do leczenia BTP, w wyborze
optymalnej terapii nalezy uwzgledniad takze czynniki
bezposrednio wptywajace na mozliwe drogi podania.
Kserostomia wystepuje u 78-82% chorych na nowot-
wory, niedoczynnos¢ gruczotow slinowych (u 82-83%
pacjentow) i zapalenia sluzéwki jamy ustnej u 20-40%
chorych poddawanych chemioterapii moga uniemoz-
liwia¢ wybor drogi podjezykowej lub podpoliczkowe;j.
Z kolei krwawienie z nosa moze zaburza¢ wchtanianie
z roztworéw donosowych. W tabeli 1 przedstawiono
parametry farmakokinetyczne poszczegolnych lekdw
zawierajacych fentanyl dostepnych na polskim rynku.

Z praktycznego punktu widzenia dla wyboru anal-
getyku odpowiedniego do charakterystyki BTP istotny
jest nie tylko poczatek dziatania, ale takze stabilnos¢
stezenia leku w stanie stacjonarnym i okres poftr-

wania [1, 2, 7-9]. Czestym btedem jest stosowanie
buprenorfiny droga podjezykowa w leczeniu bdlu
przebijajgcego. Brak skutecznosci tej postaci leku jest
zwigzany z czasem, po jakim od podania leku osigga
stezenie maksymalne (C,.,). Parametr ten w istotny
sposdb decyduje o poczatku skutecznej analgezji, a dla
buprenorfiny podawanej drogg podjezykowg wynosi
90 minut. Catkowity efekt przeciwbolowy jest zalezny
od catkowitej ekspozycji na lek, przez ktérag rozumiane
jest pole powierzchni pod krzywag zmian stezenia
w czasie. W tabeli 2 zebrano informacje bedace po-
mocne w wyborze odpowiedniego leku w zaleznosci
od charakterystyki bélu przebijajgcego.

W tabeli 3 przedstawiono propozycje stosowania
poszczegolnych postaci szybko dziatajgcego fentanylu
na podstawie charakterystyki bélu przebijajgcego.

Podsumowanie

Wybor leku w terapii bolu przebijajacego powin-
ien podlega¢ indywidualizacji. Znajomos¢ profilu
PK/PD pozwala na optymalny wybdr skutecznego
i bezpiecznego produktu leczniczego [1, 2, 9]. Warto
pamieta¢, ze fentanyl stosowany w leczeniu bélu
przebijajgcego mozna taczyé z innymi opioidami,
takze z buprenorfing, ktéra do dawki putapowej
wykazuje charakterystyke agonisty receptora mu. Nie
zalecane jest jedynie taczenie fentanylu z nalbufing
[1, 2, 5, 8, 9]. Poniewaz BTP moze wykazywac inny
patomechanizm niz bdl podstawowy, w praktyce
klinicznej dawka opioidu stosowana w leczeniu BTP
raczej nie stanowi odpowiedniego utamka (odsetka)
dawki stosowanej w leczeniu bélu podstawowego.
Ztozonos¢ zjawisk, ktére prowadza do wystapienia
epizodu bdlu przebijajgcego, raczej wykluczajg takie
proste przeliczenia. Kluczowa pozostaje doktadna
ocena kliniczna bélu w kontekscie innych objawéw
wystepujacych u pacjenta, sytuacji psychologicznej,
socjalnej i duchowej [2-5].
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