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Doreta SR: A New Prolonged-release Formulation of Fixed Combination

of Tramadol and Paracetamol

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: tramadol, paracetamol, farmakokinetika, fiksna kombinacija, podaljsano spro¢anje

Doreta SR je nova farmacevtska oblika fiksne kombinacije tramadola in paracetamola s po-
daljSanim spro$¢anjem. Edinstvene dvoplastne tablete zdruZujejo plast s takojSnjim spros-
¢anjem in plast s podaljS8anim spro3¢anjem. Iz opisanih farmakokineti¢nih lastnosti zdravila
ter kliniénih izkuSenj s podobnimi farmacevtskimi oblikami lahko sklepamo na potencial-
ne prednosti Dorete SR: boljSe sodelovanje bolnikov v zdravljenju in s tem izbolj§ana kon-
trola bolecine podnevi in ponoci hkrati pa hiter analgeti¢ni u¢inek. Bolniki farmacevtske
oblike s podaljSanim spro$c¢anjem tramadola obicajno tudi bolje prenas$ajo.

ABSTRACT
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Doreta SR is a new prolonged-release formulation of fixed combination of tramadol and
paracetamol. Unique dual-layer tablets combine immediate-release and prolonged-release
layers. Pharmacokinetic characteristics as well as clinical experience with similar for-
mulations point to potential advantages of Doreta SR: improved patient compliance and
thus improved pain control during the day and night, combined with quick analgesic effect.
Patients are also usually more tolerable to tramadol in prolonged-release form.
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uvoD

Fiksna kombinacija tramadola in paraceta-
mola zdruZuje ucinkovini z dopolnjujocimi
mehanizmi delovanja, kar poveca analge-
ti¢no delovanje in hkrati zmanjsa tveganje
za neZelene dogodke (1). Poleg farmakodi-
namicne interakcije pa imata tramadol in
paracetamol dopolnjujoc ucinek tudi glede
zacCetka in trajanja delovanja. Paracetamol
zagotavlja hiter zaCetek analgeti¢nega delo-
vanja (po priblizno 20 minutah), tramadol
pa zacne ucinkovati nekoliko kasneje (a pla-
zemska koncentracija tudi po€asneje upade)
ter tako poskrbi za daljSe trajanje analge-
ti€nega ucinka (2-6). Ne glede na to pa fik-
sna kombinacija tramadola in paracetamola
v obliki tablet s takoj$njim sproS¢anjem zah-
teva jemanje tri- do Stirikrat na dan, kar bol-
nikom oteZuje redno jemanje, izpuSceni
odmerki pa vodijo v slab$i nadzor bolecine,
kar ponoci poslabSuje kvaliteto spanja (7).

TABLETE DORETA SR

S PODALJSANIM SPROSCANJEM:
FARMACEVTSKA OBLIKA IN
FARMAKOKINETIKA

Pri razvoju tablet Doreta SR s podaljSanim
sproS¢anjem smo Zeleli zagotoviti podalj-
Sano delovanje, ki bi omogocalo jemanje
zdravila dvakrat na dan, hkrati pa primer-
ljivo hiter nastop analgeti¢nega delovan-
ja kot pri obliki s takoj$njim spro$c¢anjem.
Te znacilnosti smo dosegli z dvoplastnimi
tabletami Dorete SR (slika 1). Sloj s takojs-
njim sproS$canjem vsebuje paracetamol
in zagotavlja hitro analgeti¢no delovanje,
sloj s podaljSanim spro$¢anjem pa vsebu-
je tramadol in paracetamol in zagotavlja do
12-urno analgeti¢no delovanje.

Farmakokineti¢ne lastnosti Dorete SR
smo ovrednotili v raziskavi, kjer smo tab-
lete Doreta SR s 75 mg tramadola in 650 mg
paracetamola primerjali z obi¢ajno fiksno
kombinacijo s takoj$njim spro$¢anjem, ki
vsebuje 37,5 mg tramadola in 325 mg para-
cetamola. Raziskava je bila izvedena v skla-
du z navzkriZznim nacrtom: v enem delu
raziskave so zdravi prostovoljci jemali po
eno tableto Dorete SR na 12 ur 6 dni zapo-
red, v drugem delu pa so isti prostovoljci
jemali po eno tableto fiksne kombinacije
paracetamola in tramadola s takojSnjim
spro$¢anjem na 6 ur, prav tako 6 dni zapo-
red. Skupni dnevni odmerek tramadola in
paracetamola je bil v obeh obdobjih raziska-
ve tako enak, odmerjanje enega in druge-
ga izdelka pa v skladu s priporo¢ili v obeh
povzetkih glavnih znacilnosti zdravila (8).

Skupno izpostavljenost tramadolu in
paracetamolu izraZa farmakokineti¢ni para-
meter povrSina pod krivuljo (angl. area
under the curve, AUC). V naSi raziskavi so bile
vrednosti AUC tramadola in paracetamola
pri tabletah DoretaSR enake tistim pri
tabletah s takoj$njim spro$c¢anjem - doka-
zali smo primerljiv obseg absorpcije trama-
dola in paracetamola iz obeh testiranih
izdelkov. Doreta SR tako zagotavlja enako
dnevno izpostavljenost obema ucinkovina-
ma v zdravilu ob bolj programiranem dose-
ganju Zelenih plazemskih koncentracij.

Drugi farmakokineti¢ni parameter,
pomemben pri analgetinem ucinku tra-
madola, je ¢as nad minimalno ucinkovi-
to koncentracijo (angl. minimum effective
concentration, MEC), ki odraZa trajanje laj-
Sanja bolecine. Vrednost 100 mg/ml je naj-
pogosteje navedena kot MEC za analgeti¢ni

S—)

plast s takoj3njim spro3¢anjem (paracetamol)

plast s podaljsanim spros¢anjem (tramadol in paracetamol)

Slika 1. Shema dvoplastne tablete Doreta SR.
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Slika 2. Srednja koncentracija tramadola v plazmi po ve¢kratnem jemanju Dorete SR in fiksne kombinacije

tramadola in paracetamola s takojsnjim spros¢anjem (podatki iz raziskave).
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Slika 3. Srednja koncentracija paracetamola v plazmi po vetkratnem jemanju Dorete SR in fiksne kombinacije

tramadola in paracetamola s takoj3njim spros¢anjem (podatki iz raziskave).
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ucinek tramadola (9-11). Tako Doreta SR kot
fiksna kombinacija paracetamola in trama-
dola s takojSnjim spro$c¢anjem ob rednem
jemanju na 12 ur oziroma na 6 ur vzdrZu-
jeta plazemske koncentracije tramadola
nad MEC (slika 2).

Tramadol izkazuje zamik v dosegu
najvisjih koncentracijskih nivojev glede
na profil farmacevtske oblike s takojSnjim
sproScanjem, kot je obi¢ajno za oblike s po-
daljSanim spro$¢anjem (slika 2).

Paracetamol doseZe maksimalne kon-
centracije v krvi Ze 20 minut po zauZitju
zdravila in s tem zagotavlja hiter zacetek
analgeticnega delovanja fiksne kombinaci-
je tramadola in paracetamola (slika 3). To
lastnost pri Doreti SR zagotavlja plast s ta-
kojSnjim spro$c¢anjem. Iz plasti s podalj$a-
nim spro$¢anjem pa se paracetamol sprosca
s kinetiko, ki zagotavlja pocasnejsi upad pla-
zemskih koncentracij kot oblika s takojSnjim
spro$c¢anjem.

Kot bi lahko pric¢akovali, jemanje tablet
s podaljSanim spro3¢anjem povzrofa manj
pogosta nihanja v plazemski koncentraciji
kot jemanje tablet s takojSnjim sproS$canjem,
kar se lahko odraZa v stalnejSem uc¢inku in
manjSem pojavljanju od koncentracije odvi-
snih neZelenih uc¢inkov.

UdeleZenci v raziskavi so dobro prena-
§ali zdravilo Doreta SR, ki se je pokazalo kot
splo$no varno zdravilo. Ni bilo resnih neZe-
lenih dogodkov, nepricakovanih neZelenih
ucinkov ali drugih kliniéno pomembnih
neZelenih dogodkov.

RAZPRAVA

Analgeticni u€inek ene tablete Doreta SR
(75mg/650 mg) dvakrat na dan je enak
ucinku ene tablete fiksne kombinacije tra-
madola in paracetamola s takoj$njim spros-
canjem (37,5mg/325mg) Stirikrat na dan
(slika 4). Odmerjanje je eden od mnogih
dejavnikov, ki vplivajo na sodelovanje bol-
nikov. Dokazano je, da zmanjSanje Stevila
dnevnih odmerkov s formulacijami s po-
daljS8anim sproScanjem izboljSa sodelovanje
bolnikov in omogoca boljSi nadzor nad
simptomi pri Stevilnih bolezenskih stanjih
(12, 13). Tudi specifi¢no pri tramadolu in
drugih opioidih je dokazano, da jemanje for-
mulacij s podaljS8anim spro$¢anjem izbolj-
8a sodelovanje bolnikov in lahko zmanjSa
neprijetnosti, povezane z rednim jemanjem
kratkodelujocih opioidov (14, 15).

Neprekinjeno ohranjanje stalne koncen-
tracije zdravila v plazmi je izjemnega pome-
na za dober nadzor bole€ine brez pojava
prebijajoce bolecine. Ker je sodelovanje bol-
nikov pri zdravljenju s kratko delujocimi
analgetiki pogosto teZavno, nastajajo vrze-
li v nadzoru bolec¢ine; smernice pri obvla-
dovanju bolecine zato priporocajo uporabo
zdravil z dalj§im delovanjem. Poleg stalnej-
Sega nadzora bolecine podnevi oblike s po-
daljSanim spro$canjem zagotavljajo tudi
boljsi nadzor bole¢ine ponoci (7).

Poleg stalnega lajSanja bolecine je zelo
pomembno tudi hitro lajSanje bolecine -
bodisi na zacetku ob nastopu bolecine ali
pa pri prebijajoci bolec¢ini. Kljub podalj$a-

1tableta
Doreta SR ! nai2ur !
75/650 mg @ @ @
ura (primer) 7:00 13:00 19:00 1:00 7:00
Doreta 1tableta
37,5/325 mg L "tavetd |
na6ur

Slika 4. Primer dnevnega odmerjanja primerljivih odmerkov Dorete SR in Dorete (fiksna kombinacija tramadola
in paracetamola v obliki tablet s takoj3njim spros¢anjem).
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nemu spro$canju tramadola in paracetamo-
la iz Dorete SR plast tablete s takoj$njim
sproS¢anjem zagotavlja hitro spro$canje
paracetamola in tako hiter zacetek analge-
tinega delovanja, primerljiv s tistim pri
tabletah tramadola/paracetamola s takoj-
$njim spro$c¢anjem.

Farmacevtske oblike tramadola s podalj-
Sanim sproS¢anjem povzrocajo manjsa niha-
nja koncentracij tramadola v plazmi, kar
vodi do manjSe izraZenosti od koncentracije
odvisnih neZelenih uéinkov, kot so slabost,
omotica ali bruhanje (7, 15). V dvojno sle-
pi raziskavi se je pri bolnikih, ki so jemali
tramadol s podaljSanim spro$canjem, sla-
bost pojavljala statisti¢éno pomembno red-
keje, intenzivnost slabosti pa je bila manj-
§a (16). Doreta SR vsebuje tramadol v obliki
s podaljSanim spros¢anjem, zato lahko upra-
vi€eno pricakujemo, da bo v klini¢ni prak-
si pokazala podobne prednosti.

ZAKLJUCEK

Doreta SR je nova fiksna kombinacija trama-
dola in paracetamola s podaljSanim spros-
¢anjem v obliki dvoplastnih tablet. Ponuja
vse prednosti te kombinacije ucinkovin,
polega tega pa je ucinek tablete Dorete SR
v primerjavi s fiksno kombinacijo tramado-
la in paracetamola s takojSnjim spros¢anjem
enako hiter, vendar dolgotrajnejsi. Tako
omogoca stalnejsi nadzor bolecine in manj-
§i pojav prebijajoce bolecine, boljSi nadzor
bolecine ponodi in tako potencialno boljSo
kakovost spanja. Lahko izbolj$a sodelova-
nje bolnika, saj poenostavlja reZim odmer-
janja s Stirikrat na dvakrat na dan. Doreta SR
je trenutno edina dostopna fiksna kombi-
nacija tramadola in paracetamola v Evropi
v obliki s podaljSanim spro$c¢anjem.
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