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Do re ta SR: nova fik sna kom bi na ci ja tra ma do la

in para ce ta mo la s po dalj ša nim sproš ča njem

Do re ta SR: A New Pro lon ged-re lea se For mu la tion of Fixed Com bi na tion
of Tra ma dol and Para ce ta mol

IZvLEČEK
KLJUČNE BESEDE: tra ma dol, para ce ta mol, far ma ko ki ne ti ka, fik sna kom bi na ci ja, podalj ša no sproš ča nje

Do re ta SR je nova far ma cevt ska obli ka fik sne kom bi na ci je tra ma do la in para ce ta mo la s po -
dalj ša nim sproš ča njem. Edins tve ne dvo plast ne tab le te zdru žu je jo plast s ta kojš njim sproš -
ča njem in plast s po dalj ša nim sproš ča njem. Iz opi sa nih far ma ko ki ne tič nih last no sti zdra vi la
ter kli nič nih izku šenj s po dob ni mi far ma cevt ski mi obli ka mi lah ko skle pa mo na potencial -
ne pred no sti Dore te SR: bolj še sode lo va nje bol ni kov v zdrav lje nju in s tem izbolj ša na kon -
tro la bole či ne pod ne vi in pono či hkra ti pa hiter anal ge tič ni uči nek. Bol ni ki far ma cevt ske
obli ke s po dalj ša nim sproš ča njem tra ma do la obi čaj no tudi bolje pre na ša jo.

aBSTRaCT
KEY WORDS: tramadol, paracetamol, farmacokinetics, fixed combination, prolonged-release

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
Fik sna kom bi na ci ja tra ma do la in para ce ta -
mo la zdru žu je učin ko vi ni z do pol nju jo či mi
meha niz mi delo va nja, kar pove ča anal ge -
tič no delo va nje in hkra ti zmanj ša tve ga nje
za neže le ne dogod ke (1). Poleg far ma ko di -
na mič ne inte rak ci je pa ima ta tra ma dol in
para ce ta mol dopol nju joč uči nek tudi gle de
začet ka in tra ja nja delo va nja. Para ce ta mol
zago tav lja hiter zače tek anal ge tič ne ga delo -
va nja (po prib liž no 20 mi nu tah), tra ma dol
pa zač ne učin ko va ti neko li ko kasne je (a pla -
zem ska kon cen tra ci ja tudi poča sne je upade)
ter tako poskr bi za dalj še tra ja nje anal ge -
tič ne ga učin ka (2–6). Ne gle de na to pa fik -
sna kom bi na ci ja tra ma do la in para ce ta mo la
v ob li ki tab let s ta kojš njim sproš ča njem zah -
te va jema nje tri- do šti ri krat na dan, kar bol -
ni kom ote žu je red no jema nje, izpuš če ni
odmer ki pa vodi jo v slab ši nad zor bole čine,
kar pono či poslab šu je kva li te to spa nja (7).

TaBLETE DORETa SR
S PODaLJšaNIM SPROšČaNJEM:
FaRMaCEvTSKa OBLIKa IN
FaRMaKOKINETIKa
Pri raz vo ju tablet Doreta SR s po dalj ša nim
sproš ča njem smo žele li zago to vi ti podalj -
ša no delo va nje, ki bi omo go ča lo jema nje
zdra vi la dva krat na dan, hkra ti pa pri mer -
lji vo hiter nastop anal ge tič ne ga delo va n -
ja kot pri obli ki s ta kojš njim sproš ča njem.
Te zna čil no sti smo dose gli z dvo plast ni mi
tab le ta mi Dore te SR (sli ka 1). Sloj s ta kojš -
njim sproš ča njem vse bu je para ce ta mol
in zago tav lja hitro anal ge tič no delo va nje,
sloj s po dalj ša nim sproš ča njem pa vse bu -
je trama dol in para ce ta mol in zago tav lja do
12-urno anal ge tič no delo va nje.
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Far ma ko ki ne tič ne last no sti Dore te SR
smo ovred no ti li v ra zi ska vi, kjer smo tab -
le te Dore taSR s 75mg tra ma do la in 650mg
para ce ta mo la pri mer ja li z obi čaj no fik sno
kom bi na ci jo s ta kojš njim sproš ča njem, ki
vse bu je 37,5 mg tra ma do la in 325 mg para -
ce ta mo la. Razi ska va je bila izve de na v skla -
du z navz križ nim načr tom: v enem delu
razi ska ve so zdra vi pro sto volj ci jema li po
eno tab le to Dore te SR na 12 ur 6 dni zapo -
red, v dru gem delu pa so isti pro sto volj ci
jema li po eno tab le to fik sne kom bi na ci je
para ce ta mo la in tra ma do la s ta kojš njim
sproš ča njem na 6 ur, prav tako 6 dni zapo -
red. Skup ni dnev ni odme rek tra ma do la in
para ce ta mo la je bil v obeh obdob jih razi ska -
ve tako enak, odmer ja nje ene ga in dru ge -
ga izdel ka pa v skla du s pri po ro či li v obeh
pov zet kih glav nih zna čil no sti zdra vi la (8).

Skup no izpo stav lje nost tra ma do lu in
para ce ta mo lu izra ža far ma ko ki ne tič ni para -
me ter povr ši na pod kri vu ljo (angl. area
under the cur ve, AUC). V na ši razi ska vi so bile
vred no sti AUC tra ma do la in para ce ta mo la
pri tab le tah Dore ta SR ena ke tistim pri
tab le tah s ta kojš njim sproš ča njem – doka -
za li smo pri mer ljiv obseg absorp ci je tra ma -
do la in para ce ta mo la iz obeh testi ra nih
izdel kov. Dore ta SR tako zago tav lja ena ko
dnev no izpo stav lje nost obe ma učin ko vi na -
ma v zdra vi lu ob bolj pro gra mi ra nem dose -
ga nju žele nih pla zem skih kon cen tra cij.

Dru gi far ma ko ki ne tič ni para me ter,
pomem ben pri anal ge tič nem učin ku tra -
mado la, je čas nad mini mal no učin ko vi -
to koncen tra ci jo (angl. mi ni mum effec ti ve
concentra tion, MEC), ki odra ža tra ja nje laj -
ša nja bole či ne. Vred nost 100 mg/ml je naj -
po goste je nave de na kot MEC za anal ge tični

plast s takojšnjim sproščanjem (paracetamol)

plast s podaljšanim sproščanjem (tramadol in paracetamol)

Sli ka 1. She ma dvo plast ne tab le te Dore ta SR.
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Sli ka 2. Sred nja kon cen tra ci ja tra ma do la v plaz mi po več krat nem jema nju Dore te SR in fik sne kom bi nacije
tra ma do la in para ce ta mo la s ta kojš njim sproš ča njem (po dat ki iz razi ska ve).
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Sli ka 3. Sred nja kon cen tra ci ja para ce ta mo la v plaz mi po več krat nem jema nju Dore te SR in fik sne kom binacije
tra ma do la in para ce ta mo la s ta kojš njim sproš ča njem (po dat ki iz razi ska ve).



uči nek tra ma do la (9–11). Tako Dore taSR kot
fik sna kom bi na ci ja para ce ta mo la in tra ma -
do la s ta kojš njim sproš ča njem ob red nem
jema nju na 12 ur ozi ro ma na 6 ur vzdr žu -
je ta pla zem ske kon cen tra ci je tra ma do la
nad MEC (sli ka 2).

Tra ma dol izka zu je zamik v do se gu
najviš jih kon cen tra cij skih nivo jev gle de
na profil far ma cevt ske obli ke s ta kojš njim
sproš ča njem, kot je obi čaj no za obli ke s po -
dalj ša nim sproš ča njem (sli ka 2).

Pa ra ce ta mol dose že mak si mal ne kon -
cen tra ci je v krvi že 20 mi nut po zau žit ju
zdra vi la in s tem zago tav lja hiter zače tek
anal ge tič ne ga delo va nja fik sne kom bi na ci -
je tra ma do la in para ce ta mo la (sli ka 3). To
last nost pri Dore ti SR zago tav lja plast s ta -
kojš njim sproš ča njem. Iz pla sti s po dalj ša -
nim sproš ča njem pa se para ce ta mol sproš ča
s ki ne ti ko, ki zago tav lja poča snej ši upad pla -
zem skih kon cen tra cij kot obli ka s ta kojš njim
sproš ča njem.

Kot bi lah ko pri ča ko va li, jema nje tab let
s po dalj ša nim sproš ča njem pov zro ča manj
pogo sta niha nja v pla zem ski kon cen tra ciji
kot jema nje tab let s ta kojš njim sproščanjem,
kar se lah ko odra ža v stal nej šem učin ku in
manj šem pojav lja nju od kon cen tra ci je odvi -
snih neže le nih učin kov.

Ude le žen ci v ra zi ska vi so dobro pre na -
ša li zdra vi lo Dore taSR, ki se je poka za lo kot
splo šno var no zdra vi lo. Ni bilo resnih neže -
le nih dogod kov, nepri ča ko va nih neže le nih
učin kov ali dru gih kli nič no pomemb nih
neže le nih dogod kov.
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RaZPRava
Anal ge tič ni uči nek ene tab le te Dore ta SR
(75 mg/650 mg) dva krat na dan je enak
učin ku ene tab le te fik sne kom bi na ci je tra -
ma do la in para ce ta mo la s ta kojš njim sproš -
ča njem (37,5 mg/325 mg) šti ri krat na dan
(sli ka 4). Odmer ja nje je eden od mno gih
dejav ni kov, ki vpli va jo na sode lo va nje bol -
ni kov. Doka za no je, da zmanj ša nje šte vi la
dnev nih odmer kov s for mu la ci ja mi s po -
daljša nim sproš ča njem izbolj ša sode lo va nje
bol ni kov in omo go ča bolj ši nad zor nad
simp to mi pri šte vil nih bole zen skih sta njih
(12, 13). Tudi spe ci fič no pri tra ma do lu in
dru gih opi oi dih je doka za no, da jema nje for -
mu la cij s po dalj ša nim sproš ča njem izbolj -
ša sode lo va nje bol ni kov in lah ko zmanj ša
nepri jet no sti, pove za ne z red nim jemanjem
krat ko de lu jo čih opi oi dov (14, 15).

Ne pre ki nje no ohra nja nje stal ne koncen -
tra ci je zdra vi la v plaz mi je izjem ne ga pome -
na za dober nad zor bole či ne brez poja va
pre bi ja jo če bole či ne. Ker je sode lo va nje bol -
ni kov pri zdrav lje nju s krat ko delu jo či mi
anal ge ti ki pogo sto težav no, nasta ja jo vrze -
li v nad zo ru bole či ne; smer ni ce pri obvla -
do va nju bole či ne zato pri po ro ča jo upo ra bo
zdra vil z dalj šim delo va njem. Poleg stal nej -
še ga nad zo ra bole či ne pod ne vi obli ke s po -
dalj ša nim sproš ča njem zago tav lja jo tudi
bolj ši nad zor bole či ne pono či (7).

Po leg stal ne ga laj ša nja bole či ne je zelo
pomemb no tudi hitro laj ša nje bole či ne –
bodi si na začet ku ob nasto pu bole či ne ali
pa pri pre bi ja jo či bole či ni. Kljub podalj ša -

7:00 13:00 19:00 1:00 7:00

Doreta SR

75/650 mg

Doreta

37,5/325 mg
1 tableta

na 6 ur

1 tableta
na 12 ur

ura (primer)

Sli ka 4. Pri mer dnev ne ga odmer ja nja pri mer lji vih odmer kov Dore te SR in Dore te (fik sna kom bi na ci ja tramadola
in para ce ta mo la v ob li ki tab let s ta kojš njim sproš ča njem).



ne mu sproš ča nju tra ma do la in para ce ta mo -
la iz Dore te SR plast tab le te s ta kojš njim
sproš ča njem zago tav lja hitro sproš ča nje
para ce ta mo la in tako hiter zače tek anal ge -
tič ne ga delo va nja, pri mer ljiv s ti stim pri
tab le tah tra ma do la/pa ra ce ta mo la s ta koj -
šnjim sproš ča njem.

Far ma cevt ske obli ke tra ma do la s po dalj -
ša nim sproš ča njem pov zro ča jo manj ša niha -
nja kon cen tra cij tra ma do la v plaz mi, kar
vodi do manj še izra že no sti od kon cen tra cije
odvi snih neže le nih učin kov, kot so sla bost,
omo ti ca ali bru ha nje (7, 15). V dvoj no sle -
pi razi ska vi se je pri bol ni kih, ki so jema li
tra ma dol s po dalj ša nim sproš ča njem, sla -
bost pojav lja la sta ti stič no pomemb no red -
ke je, inten ziv nost sla bo sti pa je bila manj -
ša (16). Dore ta SR vse bu je tra ma dol v ob li ki
s po dalj ša nim sproš ča njem, zato lah ko upra -
vi če no pri ča ku je mo, da bo v kli nič ni prak -
si poka za la podob ne pred no sti.

ZaKLJUČEK
Do re taSR je nova fik sna kom bi na ci ja trama -
do la in para ce ta mo la s po dalj ša nim sproš -
ča njem v ob li ki dvo plast nih tab let. Ponu ja
vse pred no sti te kom bi na ci je učin ko vin,
pole ga tega pa je uči nek tab le te Dore te SR
v pri mer ja vi s fik sno kom bi na ci jo tra ma do -
la in para ce ta mo la s ta kojš njim sproš ča njem
ena ko hiter, ven dar dol go traj nej ši. Tako
omo go ča stal nej ši nad zor bole či ne in manj -
ši pojav pre bi ja jo če bole či ne, bolj ši nad zor
bole či ne pono či in tako poten cial no bolj šo
kako vost spa nja. Lah ko izbolj ša sode lo va -
nje bol ni ka, saj poe no stav lja režim odmer -
ja nja s šti ri krat na dva krat na dan. Dore taSR
je tre nut no edi na dostop na fik sna kom bi -
na ci ja tra ma do la in para ce ta mo la v Evropi
v ob li ki s po dalj ša nim sproš ča njem.
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