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Opioidné analgetika su najuzivanejsie lieky na liecbu stredne silnej a silnej bolesti. V suc¢asnosti odporucané postupy zdéraznuju individu-
alizaciu opioidnej terapie, najma vyber vhodného lieku a spésobu podavania pre kaZzdého pacienta. Pretrvavajlca bolest vyZaduije liecbu
zaloZenu na rezime pravidelného podavania. Oralny morfin je vo v§eobecnosti povazovany za Standardny opioid pre silni, hlavne nadoro-
vi bolest, ale potreba vysokych davok a vedrajsie uéinky vedu ¢asto k preruseniu jeho lieéby. Koncom 19. a zaciatkom 20. storoia nové
poznatky vo farmakoldgii viedli k vyvoju novych syntetickych a semisyntetickych derivatov morfinu. Uzivanie alternativnych p-agonistov
v liecbe chronickej bolesti si vSak v dosledku ich kratkeho plazmatického poléasu vyzaduje ¢asté podavanie, a to v 4 - 6 hodinovych inter-
valoch. Vyvoj novych transdermalnych a peroralnych terapeutickych systémov s riadenym uvolfiovanim mal vyznamny vplyv na klinicku
prax. Pripravky s modifikovanym uvoliiovanim sa stali Standardnou terapiou v liecbe stredne silnej a silnej chronickej bolesti. Aby liecba
bola skutoéne efektivna, musia maf zdravotnicki pracovnici dostatoéné vedomosti o tychto novych terapeutickych systémoch.
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NEW THERAPEUTIC SYSTEMS WITH CONTROLLED RELEASE IN THE TREATMENT OF CHRONIC PAIN

Opioid analgesics are the most useful drugs for the moderate to severe pain. Recent guidelines emphasize individualization of opioid
therapy, especially selection of the appropriate drug and route of administration for each patient. Persistent or recurrent pain requires
treatments based on the regularly scheduled regiment. Although oral morphine is generally considered the standard opioid for severe
particularly cancer pain, need for high doses and side effects may often require discontinuation of therapy. In the late nineteenth and
early twentieth centuries new knowledge in the pharmacology led to new synthetic and semisynthetic morphine derivates. The use of
alternative p-receptor agonists in chronic pain requires frequent administration in 4 - 6 hourly regiment because of their short elimination
half-life. The development of new controlled-release oral and transdermal therapeutic systems has been the one of the most advanced in
the therapy of sever chronic pain that has had a substantial impact on clinical practice. Modified-release opioid products have becomes
the standard therapy for the management of moderate to severe chronic pain. To effectively manage chronic pain, healthcare providers
must have a complete knowledge of this new therapeutic system.

Key words: opioids, oral controlled-release formulations, transdermal therapeutic systems.
Paliat. med. liec. boles., 2008, ro¢. 1 (1): 21-25

Koniec 19. a zadiatok 20. storoCia, ozna¢ova-
ny ako obdobie ,liekovej revollcie®, priniesol na trh
nové lieky i liekové formy. V skupine analgetik boli
vyvinuté nové semisyntetické i syntetické opioidy,
ktoré vSak vyznamnejSie neovplyvnili troven lieCby
bolesti. Nedostatotné poznatky o ich farmakokineti-
ke a farmakodynamike spolu s klinickymi skisenos-
tami dlho udrziavali mytus o netcinnosti opioidov pri
perordlnom podavani. Za jedind ucinnu aplikéciu sa
povazovala parenterdina, pripravky boli podévané
v nizkych, subterapeutickych davkach a v neprime-
rane dlhych intervaloch. Povolena maximalna dav-
ka bola u ns 30 mg morfinu denne. Mnohi si eSte
pamatame vykricniky, ktoré sa davali pri davkach
presahujucich uvedené mnozstvo.

ZlepSenie kvality lieCby bolesti prinieslo az roz-
Sirenie aplikaCnych foriem opioidov ¢&i uz invaziv-
nych, alebo neinvazivnych. V si¢asnosti je viac ako
20 spodsobov ich podavania. NajvyznamnejSim pri-
nosom, hlavne pre ambulantnych pacientov, bolo za-
vedenie peroralnych foriem opioidov, ¢i uz vo forme
tabletiek alebo kvapiek, resp. roztokov. Problémom
prilieCbe silnej, chronickej bolesti vSak bolo udrzanie
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stabilnych hladin v désledku kratkeho plazmatického
pol¢asu vacsiny opioidov a neziaduce (NU), hlavne
gastrointestindlne dcinky. Snaha o kontrolu farma-
kokinetiky, farmakodynamiky, ako i neSpecifickej
toxicity a ucinnosti liekov viedla v druhej polovici 20.
storoCia k vyvoju novej generdcie liekov — pripravkov
s riadenym uvolfiovanim lieciva, ktory neobiSiel ani
skupinu analgetik.

Kontrolované uvoliiovanie mozno definovat ako
techniky alebo metddy, ktoré zabezpeCuju dostup-
nost Uéinnej latky k danému cielu (prenos Ucinne;j
latky z rezervodra k uréenému povrchu) rychlos-
fou a v trvani tak, aby sa zabezpecCil pozadovany
efekt (1). Systém zabezpeluje kontinudlne udrZia-
vanie pozadovanych koncentrécii po¢as uréeného
¢asového obdobia.

Mechanizmus uvolfiovania ma vyznamny vplyv
na ucinnost lieku. Je rozdielny v zévislosti na spo-
sobe aplikdcie. Optimdlnou a najviac vyuzivanou
je peroralna cesta — je komfortnd, lacna, flexibilna,
s pomal$im rozvojom tolerancie. Mnohé lie€iva vSak
nedosahuju pozadovany efekt pre nizku biologicku
dostupnost a vedlajsie gastrointestinélne tazkosti.
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Transdermalne systémy s riadenym uvolfiovanim
obchadzaju tieto problémy. Predstavuju velmivyhodny
neinvazivny sposob aplikacie, ktory poskytuje dosta-
tocne dlhy efekt v trvani niekolko dni. Vyber systému
s riadenym uvolfiovanim zavisi od farmakologickych
vlastnosti lie€iva a jeho Ucinnosti, vyberu samotného
pacienta, jeho stavu i ceny pripravku.

Mechanizmy uvoliovania lie¢iva mézu byt ak-
tivne alebo pasivne, kontinuélne alebo pulzné. Pri
kontinuélnom je liek postupne uvolfiovany kontro-
lovanou rychlostou za stanoveny ¢as. Pri pulznom
(jednorazovom alebo opakovanom) uvolfiovani sa
simuluju prirodzené biorytmy danej latky v organiz-
me — napr. horménov. VyuZivaju sa pritom polyméry
reagujuce na urcité Specifické stimuly ako je zmeny
pH, teploty a pod.

I. Systémy s riadenym uvolfiovanim
1. Perordlne formy s riadenym
uvolfiovanim (RETARDETY)

V r. 1961 fy Smith Klein a French Laboratories
uviedla na trh prvé pripravky s pomalym uvolfio-
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Graf 1. Porovnanie plazmatickych hladin morfinu pri réznom spésobe aplikécie.
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vanim, tzv. spansule. ISlo o Zelatinové kapsulky,

ktoré obsahovali drobné tabletky — peletky obalené
voskom roznej hribky. Tym sa dosiahlo pomalSie,
protrahovanejSie uvolfiovanie ucinnej latky.

Retardety, pripravky s pomalym uvolfiovanim,
maju upravenu rychlost uvoffiovania a absorpcie
v dosledku pouzitia Specidlnych prisad (materia-
lov) a postupov. Pomocné latky ovplyvnuju pristup
tekutiny k liecivu a tiez rychlost difizie rozpustengé-
ho lie¢iva do lumenu traviaceho traktu. Retardacia
je zaloZena na fyzikalnych principoch, ¢im sa tieto
pripravky liSia od pripravkov, pri ktorych sa na zakla-
de chemickych reakcii meni neu¢inna forma — prod-
rug — na biologicky ucinnu.

Upravou tabletky-retardety sa méze dosiahnuf
rézny spodsob uvolfiovania, ktory sa oznaéuje v ang-
lickej literature ako:

- sustained release: U¢inok inicidlnej davky sa
udrzuje dlhSie ako pri Standardnom pripravku,

- slow, time, prolonged release: terapeuticka hla-
dina sa udrZuje postupnym, pomalym uvolfiova-
nim lie€iva,

- repeat release: opakované, narazové uvolfiova-
nie lieCiva,

- delayed release: uvolnenie lie€iva az po uréitom
¢asovom odstupe od aplikacie,

- controlled release: povazuje sa za najvystiznej-
Sie oznaCenie, ktoré definuje uvolfiovanie lieku
vopred uréenou rychlostou po¢as uréeného ¢a-
sového obdobia.

Dévodom vyvoja retardiet bolo upravenie niekto-
rych nevyhodnych farmakokinetickych charakteris-
tik Standardnych foriem liekov (foriem s okamZitym
uvolfiovanim). Pri ich podavani dochadza k pomer-
ne znaCnym vykyvom plazmatickych hladin lieCiva
nad a pod hladinu terapeutickej u¢innosti. Skuto¢na,
ucinnd liecba zabera len 40 — 60 % celkového Casu
lie€by. U pripravkov s riadenym uvolfiovanim sa ten-
to ¢as predizuje na 80 - 90 %.

Formy s riadenym uvolfovanim mézu byt upra-
vené ako:

- jednojednotkové tabletky (matricové, rezervoa-
rové), kde kazda tabletka predstavuje samostat-
ny systém s riadenym uvolfiovanim. NaruSenim

24 hod.

ich celistvosti (polenim, drvenim) sa narusi po-

malé uvolfovanie a tabletka sa stdva beznym

pripravkom s okamzitym uvolfiovanim,

- viacjednotkové kapsuly alebo tabletky. Ide o pri-
pravky, ktoré obsahuju mikrogranuly vlozené do
kapsuly alebo upravené do tabletky. Po rozpus-
teni tabletky alebo kapsuly v gastrointestinal-
nom trakte dochadza k uvolneniu mikrogranul
do traviaceho traktu. Kazda mikrogranula je
samostatnou minijednotkou s riadenym uvolfio-
vanim, ¢im sa dosiahne lepsia absorpcia a vy-
rovnanejSie plazmatické hladiny u¢innej latky.
Sila zavisi na po¢te mikroganul v kapsule, resp.
tabletke.

Viyhodou tejto formy je, Ze absorpcia mikrogra-
nul nie je zavisla na otvérani pyloru, ich maly rozmer
umoznuije plynuly prechod do duodena. Kapsuly moz-
no otvorit a mikrogranuly uzif s malym mnoZzstvom
vlaznej tekutiny alebo jedla, ¢o je vyhodné u pacien-
tov s poruchami prehitania. Tabletky s mikrogranulami
je mozné polit, st oznatené poliacou ryhou.

Podfa spdsobu uvolfiovania mozno retardety
delif na pripravky (2):

- s jednofazovym, riadenym uvolfiovanim. Anal-
geticky ucinok nastupuje az po 2 — 4 hodinach,
zvac$a je potrebna inicidlna titracia pomocou
bolus davok konvenénych pripravkov,

- sdvojalebo viac fazovym uvolfiovanim. Pri dvoj-
fdzovom dochadza v prvej faze k rychlemu uvol-
novaniu lieCiva z vonkajSej povrchovej vrstvy.
Nasleduje druhd faza s pomalym, postupnym
uvolfiovanim ucinnej latky pocas uritého ¢aso-
vého obdobia (najcastejSie 12 hod.). Pri tomto
sposobe zvéaésa nie je potrebna inicidlna titracia
bolus dévkami.

Zdkladné typy pripravkov s riadenym

uvolfovanim

A. Zasobnikovy typ (rezervoarovy)

Sklada sa z jadra a obalu. Jadro je tvorené
lieCivom v tuhom alebo kvapalnom skupenstve,
obal tvori polymér, ktory ma zaroven riadiacu funk-
ciu. Uvolfiovanie lieku sa dosahuje rozpustanim,
difiziou a osmézou alebo ich kombindciou. Pri
rozpustani sa Uéinnd latka rozpusta spolu s oba-
lom-polymérom. Rovnomernej$ie uvolfiovanie sa
dosiahne usporiadanim do viacerych vrstiev, v kto-
rych sa strieda ucinnd latka a obal (polymér). Pri
difuzii rozpustena u¢inna latka prechadza z vnitra
tabletky cez priepustny obal alebo cez péry, ktoré
sa vytvorili v polopriepustnom obale vplyvom tra-
viacich $tiav. Vzniknuté otvory zabezpecuju plynulé
uvolfiovanie ucinnej latky.

Pri osmdze sa vstupom traviacich Stiav do systé-
mu rozpusta lie¢ivo a zvySuje osmoticky tlak vo vnut-
ri tabletky, ktory vytlaca Ucinnu latku cez maly, lase-
rom vytvoreny otvor do prostredia trviaceho traktu.

Obrazok 1. Uvoltiovanie diftziou.

1. Difuzia cez priepustni membranu

\/ poéry

membrana

2. Difuzia cez pory

Obrazok 2. Osmoticka pumpa.

Semipermeabilna
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Osmoticka
vrstva lieku
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Osmotické vypudzovacia vrstva
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Tabufka 1. Peroralne SR formy.
Vyhody

predizenie trvania Gginku

vyrovnanejsie hladiny tcinnej latky

plynulejSia analgézia
zlepSenie kvality spanku
zlepSuje sa compliance pacienta

znizuje sa riziko vzniku zavaznych NU

Tabufka 2. Transdermalne terapeutické systémy.

Nevyhody

moznost predavkovania hlavne u rizikovych pacientov
potrebu poddvania zéchrannych davok pri inicialnej
titracii u vacsiny pripravkov

mensia flexibilita

Vyhody
neinvazivny, komfortny spdsob aplikécie
obidenie first-pass biotransformacie

niz8i vyskyt NU, hlavne gastrointestindlnych

predizenie Géinku pripravkov s kratkym plazmatic-
kym pol¢asom

udrzanie takmer konstantnych plazmatickych hladin
pocas 72 — 86 hod.

zlepSenie compliance pacienta

zlepSenie kvality spanku
Obal tvoreny semipermeabilnou, nerozpustnou
a nedeformovatefnou membranou reguluje rychlost
vstupu vody do vnutra tabletky. Mnozstvo uvolnene;
I4tky a plynulost uvolfiovania je uréené semipermea-
bilnou membranou a velkostou otvoru v obale.

B. Matricovy typ

LieCivo je dispergované v matrici, ktord moze
byt hydrofilna, hydrofobna, pripadne kombinova-
na. Rychlost uvoliiovania je regulovana vonkajsim
obalom alebo r6znym pomerom oboch typov matric.
Z nerozpustnej matrice sa liecivo uvolfiuje rozpusta-
nim, diftiziou alebo sa mdZe rozpustat spolu s matri-
cou-biodegradécia.

2. Transdermdlne terapeutické systémy

V najjednoduchsej, zakladnej forme obsahuije za-
sobnik lie¢iva, riadiaci ¢lanok — membranu regulujlicu
vystup lie¢iva a adhéznu vrstvu. Systém moZe obsaho-
vaf véetky 3 zakladné prvky alebo jeden prvok méze
mat viac funkcii — zasobnikovu, riadiacu i fixaén (4).

Delenie transdermalych terapeutickych systé-
mov:

Nevyhody

kozna iritacie

mala flexibilita s rizikom predavkovania pacienta
ovplyvnenie koznej mikrofléry a koznych enzymov
pri dlhom uzivani

limitacia dosiahnutia dostatoénej analgézie velkos-
fou kozného povrchu

kolisanie plazmatickych hladin v désledku zmien
vlastnosti koze (hydratécia, hribka podkozného
tuku, teplota)

1. pasivne systémy: uréené pre chronicku bolest.
Uvolfovanie U¢innej latky zo systému je riadené
difziou
- rezervoaroveé (raviola),

- matricové.

2. aktivne systémy: pre akutnu bolest. Uvoltiovanie
i permeécia moze byt riadena
- ultrazvukom,

- elektrickym prddom (iontoforéza).

Prvé TTS boli patentované v r. 1971 firmou Alza
Corporation. 18lo o rezervodrovy systém s riadiacou
membranou, ktord regulovala vystup lie€iva zo za-
sobnika. Riadiaci ¢lanok zabezpecoval pomerne
konstantné uvolfiovanie Ucinnej latky za Casovu
jednotku. Pri poSkodeni membrany vSak hrozilo
riziko nahleho uvolnenia liegiva a vznik zavaznych
neziaducich ucinkov. Druhu generdciu TTS tvo-
ria jednoduch$ie matricové systémy. Zasobnik je
nahradeny matricou, v ktorej sa nachadza u¢inna
latka (rovnomerne rozpustend alebo dispergovana
vo forme tuhych Castic). Matrica moze obsahovat
adheziva, ktoré umoznia fixaciu naplasti, pripadne
ma systém samostatnu adhezivnu vrstvu.

Obrazok 3. Transdermdlne terapeutické systémy.

Reservorarova

L Krycia félia
Liekovy rezervoar
Riadiaca membréna

‘—— Adhézna vrstva
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Adhézna matrica
s rozpustenym liekom

—— Linia uvolnovania

Matrixova kombinovana

y
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__Matrica s liekovym
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Riadiaca membrana

Linia uvolfiovania
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Uvolfiovanie i penetracia lieCiva do koze je re-
gulované matricou a adhéznou vrstvou. Nahradenie
rezervoara matricou eliminovalo riziko nahleho uvol-
nenia lieciva pri poskodeni membrany. Uvolfiovanie
ucinnej latky v matrici vSak nie je Uplne kondtantné,
plynulé. Plynulost mozno dosiahnut pouzitim absor-
bujlcej matrice, pridanim riadiacej membrany alebo
fixaciou latky na nosic.

Po aplikacii naplaste lie¢ivo na zaklade koncen-
tratného gradientu — pasivnou difiziou prechadza cez
stratum corneum do stratum papilare, kde cez podkoz-
ny cievny systém vstupuje do systémového obehu.
Uréujucimi faktormi pre prechod lieciva koZou st hlavne
fyzikalno-chemické vlastnosti lieCiva a vlastnosti koze
ako su teplota, hydratacia a hlavne hrdbka stratum
corneum. Stratum corneum predstavuje najvacsiu ba-
riéru pre difdziu a to takmer pre 90 % transdermalnych
aplikacii. Transport lie€iva cez kozu ovplyviujd i dalsie
faktory ako je vek a lokalizacia miesta aplikacie.

Najvhodnejsia aplikécia je na kon¢atinach, tru-
pe a bruchu. Idedlnymi pre transdermalnu aplika-
ciu su liec¢iva s molekulovou hmotnostou do 1 000
daltonov, primeranou rozpustnostou v tukoch a sil-
nou analgetickou potenciou. Prili§ vysoka lipofilita
zvySuje riziko rychleho rozpustenia aktivnej latky
v lipofilickej frakcii a tym spomalenie jej prechodu
cez povrchové vrstvy koze. Permedcia cez povrch
koZe na cm? je limitovand, bez ohladu na vlastnosti
lieku sa maximu uvadza okolo 1 mg/cm2/hod. Aby sa
dosiahol pozadovany efekt aj pri takto limitovanych,
nizkych mnozstvach musi byt liek vysoko analgetic-
ky ucinny. Na transdermalnu aplikaciu nie s vhodné
lieky, ktorych ucinna denna davka je vyssia ako 25
mg. MnoZstvo uvolneného lieciva je dané rychlostou
uvolmiovania a aplikaénou plochou. Po prvej aplikécii
sa terapeutickd hladina dosahuje za 8 - 12 hodin,
maximalna plazmaticka koncentracia za 12-17
hod. K stabilizacii plazmatickych hladin dochadza
po druhej aplikacii naplasti. V dosledku vytvorenia
rezervodra v tukovych kompartmentoch koze, pre-
trvava analgeticky ucinok i po odstraneni néplasti.
Pri transdermalnej aplikacii sa obchddza hepatalny
a intestinalny first-pass metabolizmus, zvySuje sa
biologicka dostupnost a znizuje riziko vzniku hlavne
gastrointestinalnych fazkosti.

Il. Opioidy s riadenym uvolfnovanim

1. Perordlne opioidy s riadenymi

uvolfovanim liediva

Morfin (MST Continus®)

Prvy pripravok morfinu s riadenym uvoffiovanim
sa na trhu objavil v r. 1981 v Anglicku. Ide o dudlny
(5) matricovy systém (Contin®) pozostavajuci z hyd-
rofilného a hydrofdbneho polyméru, od ich vzajom-
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ného pomeru zavisi konstantnost a predvidatemost
uvoliovania morfinu. Hydrofobna Cast spomaluje
difdziu lieku do GIT traktu a tym i jeho absorpciu.
Trvanie ucinku sa uvadza 12 hodin. Dualny matrico-
vy systém vSak nezarucuje konstantnost hladin po-
¢as 12 hodin. Farmakokineticky profil sa vyznaéuje
fluktudciou plazmatickych hladin medzi jednotlivymi
davkami, Casta je potreba 8-hodinového dévkovania.
I napriek tomu je stéle povazovany za jeden z liekov
prvej volby pri silnych hlavne nadorovych bolestiach.
Je dostupny v 10, 30, 60 a 100 mg tabletach.

Oxykodon (Oxycontin)

Pouzity je AcroContin™ systém, ktory predsta-
vuje vySSiu vyvojovu fazu systému Continus®. Ide
o0 dudlny matricovy systém pozostavajlci z 2 hydro-
fébnych polymérov. UmoZiiuje dvojfazovu absorpciu
s fazou okamzitého uvolfiovania lieku a prolongova-
ného uvolfiovania poéas 12 hodin.

V prvej faze pocas 37 min. dochadza k uvolne-
niu priblizne 38 % oxykoddnu z povrchu tabletky,
zostavajlcich 68 % sa uvolfiuje postupne pricom
maximéalna hladina sa dosiahne za 6,9 hod. Matrica
je nerozpustna a vylucuje sa stolicou. Dvojfazové
uvolfiovanie umozruje rychly nastup ucinku lie-
ku a zva¢Sa nevyzaduje inicidlnu titraciu formami
s okamzitym uvolfiovanim. Dostupné sily su 10, 20,
40, 60 mg tabl.

Hydromorfon (Palladone SR®, Jurnista)

Kapsula Palladone obsahuije sféroidy, z ktorych
kazdy predstavuje samostatny systém s riadenym
uvolfiovanim. Po aplikécii v priebehu 10 minut do-
chadza k rozpusteniu kapsuly a uvolneniu sféroi-
dov do tréviaceho traktu. Pri poruchach prehitania
je mozné obsah kapsuly podat v malom mnozstve
studenej vody. Pri su¢asnom uzivani alkoholu méze
dojst k nahlemu uvomeniu celého mnozstva latky
v kapsule a vzniku zavaznych neziaducich Ucinkov.
Kapsuly st 2, 4, 8, 16 mg.

V pripravku Jurnista je uvolfiovanie hydromor-
fonu riadené osmdzou. Systém bol vyvinuty firmou
Alza Corporation a vyuziva Oros ®-vypudzovaci
systém. Sklada sa zo semipermeabilnej, nedefor-
movatelnej a nepriepustnej membrany s malym
otvorom (6). Vo vnutri kapsuly sa nachadza os-
motické vypudzovacia matrica a osmotickd vrstva
obsahujuca hydromorfén. Analgeticky ucinok pre-
trvava minimalne 24 hod. Prazdna kapsula sa v p6-
vodnej forme vylu€uje stolicou. Maximum ucinnej

latky (80 %) sa vstrebéva v hrubom Creve. Oros®
systém predstavuje aktivny systém, v ktorom je
mozné priebeh uvolfiovania podfa poziadaviek
upravit pomerom a zlozenim polymérov vo vnutri
kapsuly. Je dostupny v sile 8, 16 a 32 mg.

2. Transdermadlne systémy opioidov

Fentanyl

Silny, synteticky mi-agonista fentanyl nenaSiel
po dihu dobu uplatnenie v lieCbe chronickej bolesti.
Jeho nizka biologicka dostupnost po peroralnom po-
dani a rychla elimindcia z plazmy v désledku rychlej
redistriblcie extravasalne nezabezpedovali dosta-
to¢ne dlhu a cinnu analgézu i pri vyssSich davkach.
Vysokd analgetickd potencia, nizka molekulova
hmotnost ako i dobra rozpustnost v tukoch vSak boli
idedlne na transdermalnu aplikaciu.

Transdermalny systém uvolfiovania zabezpedu-
je plynulé, konstantné uvolfiovanie lieku do mikrocir-
kulacie koze a dalej do systémového obehu pocas
72 hodin. Rezervoarovy systém bol nahradeny vy-
hodnejsim matricovym (Durogesic D-trans). Matrica
zabezpecCuije funkciu rezervodra i adhezivnej vrstvy.

Kombinéciou vyhod rezervodrovej a matricovej
technoldgie je Matrifen®. Okrem matricovej vrstvy
obsahujucej fentanyl ma i riadiacu membranu, ktora
zabezpecuje kontrolovanejSie uvolfovanie fentany-
lu. V sucasnosti je na Slovensku niekolko generic-
kych matricovych transdermalnych pripravkov fenta-
nylu s vyhovujtcimi adhezivnymi viastnostami a pre
pacienta dostupnymi cenovymi reldciami (Fentanyl
— f. Ratiopharm, Fentanyl -f. Sandoz). Limitéciou
optimalnej lieCby u nds je nedostatok pripravkov
s okamZitym uvolfiovanim fentanylu, resp. iného opi-
oidu okrem morfinu na titraciu davky alebo na prelo-
movi bolest. Farmakologicky by zachranny liek mal
byf identicky s liekom podavanym na pevnej baze
(kontinualne). Transdermalne fentanyly su dostupne
v sildch 12,5 ug/hod., 25 ug/hod., 50 ug/hod., 75 ug/
hod., 100 ug/hod.

Literatira

Buprenorfin

Buprenorfin je semisynteticky parcialny ago-
nista na mi-receptoroch. Farmakologickymi cha-
rakteristikami — nizka molekuldrna hmotnost, vyssia
lipofilnost a vysokd analgetickd potencia — spifia
predpoklady pre transdermélnu aplikaciu. V matri-
covom systéme (Transtec) je buprenorfin stcastou
polyméru. Analgeticky efekt sa dosahuje za 12 hodin
a trva 72 - 96 hodin. Mozno ho aplikovat v rezime
a 72 hodin alebo vo fixnych diioch 2 x v tyZdni (napr.
pondelok — §tvrtok). Titrdciu mozno zabezpecit sub-
lingualnym buprenorfinom. U nas su dostupné sily
35 ug/hod., 52,5 ug/hod. a 70 ug/hod.

Zaver

Opioidy su liekmi volby pri lie¢be silnej bolesti
¢i uz nadorovej, nenddorovej alebo neuropatickej.
Pravidelné podavanie vedie k vy$3ej analgetickej
ucinnosti pri nizSej frekvencii neziaducich ucinkov.
p-opioidy maju rovnaky mechanizmus ucinku, liSia
sa vSak svojimi fyzikalno-chemickymi a farmakoki-
netickymi vlastnostami, ktoré ovplyviiujui ich spdsob
aplikacie a frekvenciu podavania. Plazmatické hla-
diny nekoreluju s analgetickym efektom (neur¢uju
presne stupen analgetickej odpovede), ich stipanie
vSak zvySuje analgeticky efekt. V&¢Sina opioidov sa
vyznaduje kratkym trvanim ucinku, ktory si pre udr-
Zanie Ucinnych plazmatickych koncentracii vyZaduje
Casté podavanie Standardnych pripravkov. Jednou
z moznosti kontroly plazmatickych koncentracii je
modifikdcia absorpcie u¢innej latky pomocou systé-
mov s riadenym uvolfiovanim.

Prvy opioid s riadenym uvolfiovanim sa na na-
Som trhu objavil v r. 1992. Sortiment tychto pripravkov,
peroralnych i transderméalnych, sa postupne rozsiro-
val a v sti¢asnosti sa Slovensko ich vyberom i dostup-
nostou zaraduje medzi vyspelé eurdpske $taty.
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