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Technologie Optizorb®v Iécbe akutni bolesti
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Nové farmaceutické technologie 1€kt maji za ukol zkvalitnit farmakokinetické vlastnosti jiz pouzivanych lé¢ivych pripravki. V posled-
nich letech se vyvinuly dal$i pomocné latky znamé jako ,superdesintegranty”. Jsou vysoce tcinné jiz v malych koncentracich, pro jejich

schopnost absorpce vody vedou k rychlému uvolnéni Gcinné latky z tablet. V pfipadé novych bézné dostupnych neopiodnich analgetik
pouzivanych v 1é¢bé ambulantni akutni bolesti se jedna zejména o zkraceni intervalu nastupu Gcinné analgezie a rychlé potlaceni bolesti.

Kli¢ova slova: akutni bolest, neopioidni analgetika, paracetamol, Optizorb® technologie.

Optizorb®technology in acute pain managment

The new pharmaceutical drug technologies are designed to improve the pharmacokinetic properties of drug agents. In recent years,
newer substances known as ,superdisintegrants” have been developed. These substances are more effective at low concetrations due to
water absorption and faster disintegration of tablets. Newer commercially available non-opioid analgesics used in acute outpatient pain
management are focused on fasting onset of effective analgesia and rapid control of pain.
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Pouzité zkratky:

ICHS — ischemicka choroba srdce

NSA - nesteroidnfi antiflogistika

COX - enzym cyklooxygendza

GIT - gastrointestinalni

HIV - lidsky imunodeficientni virus

T —Casovy interval k dosazeni maximalni kon-
centrace lécivé latky v plazmé

WHO - svétova zdravotnicka organizace

SUKL - statni Ustav pro kontrolu lé¢iv

Akutni bolest

Ma dllezitou signaliza¢ni dlohu pfi vzniku
a manifestaci celé fady onemocnéni. Z ¢aso-
vého hlediska netrva déle nez 3—-6 tydn(. Jeji
biologicky vyznam se v3ak ztraci po stanovenf
diagndzy a zahdjeni kauzéiIni terapie (kupf.
lécba infekci respiracniho traktu). Na rozdil
od chronické bolesti mlze vést k deterioraci
fyziologickych funkci za vzniku potencidlné
patofyziologickych stavl (napr. riziko koro-
narni ischemie pfi hypertenzi a tachykardii
indukované silnou bolesti u pacienta s ICHS).
Nékteré typy velmi silné akutni bolesti (napf.
pooperacnf, posttraumaticka) pfi neopti-
malni a v¢asné nezahajené farmakoanalge-
zii mohou s odstupem ¢asu postupné vést
az ke chronifikaci akutniho algického stavu!
Z fyziologického hlediska je nocicepce slozity
a viceurovnovy proces neurobiochemickych
kaskad. Na jednotlivych drovnich Ize modulo-
vat stupen nociceptivni transmise analgetiky
z rlznych skupin.

Neopioidni analgetika

Jsou pomérné pfiznivou a oblibenou varian-
tou lékd — analgetik v [é¢bé akutni bolesti v prvni
linii. V tuzemskych podminkach se nejvice uzivaji
generika s obsahem paracetamolu pfipadné
jeho kompozitni preparéty s kodeinem a kofei-
nem, u nichz roste i analgeticka potence. Z pyra-
zolénovych derivatl pro 1é¢bu akutni bolesti je
k dispozici metamizol. Nesteroidnf antiflogistika
ze skupiny derivatu kyseliny propionové (ibupro-
fen) jsou k dispozici na trhu k systémové (per os)
nebo k mistni aplikaci. Nékteré lokalni formy
ibuprofenu rovnéz prosly posledni dobou farma-
ceutickou inovaci plvodnich preparatl s rych-
lejsim a Ucinnéjsim antiflogisticko-analgetickym,
pfipadné antiedemovym plsobenim u mensich
zavienych poranéni a distorzi. Systémova NSA
maji celou fadu nezddoucich ucinkd (gastro-,
nefro-, hematotoxicita) zejména pfi neuvazlivé
dlouhodobé aplikaci nejen u rizikovych populact
pacientl. Ackoli existuji na trhu preparaty indiko-
vané pro lé¢bu akutni bolesti s nizkym profilem
nékterych nezddoucich ucinkd (kupt. nizké gas-
trotoxicita u nimesulidu), délka terapie je limito-
vana po dobu maximélné 14 dnd (1). Preferenc¢ni
COX-2 inhibitory (nimesulid, meloxikam) jsou
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dostupné pouze na |ékarskou preskripci. Pouzitf
vhodnych kombinaci neopioidnich analgetik
(raciondlni kombinace: paracetamol + NSA; me-
tamizol + NSA) je doporuceno pfi lé¢bé stfedné
silné akutni bolesti (2).

Paracetamol

Jednd se o nejdostupnéjsi a nejrozsifenéjsi
neopioidni analgetikum ve svété. Paracetamol
samostatné podany je co do potence slabé anal-
getikum.V analgetickém Zebricku WHO je kate-
gorizovan k Iékdm prvniho stupné (tabulka 1).
Indikovén je k 1é¢bé mirné az stfedné silné bo-
lesti. Pro centraIni antipyreticky Ucinek je uzi-
van zejména u akutnich infekci dychacich cest.
Indikacnf spektrum bolesti je Siroké, pocinaje
od klasické odontodynie, ptes rlizné typy nena-
dorové bolesti (napf. neuralgie, primarni cefalea,
dysmenorea) az po veskeré kategorie nadorové
bolesti (kombinace s chronickou opioidnf lé¢-
bou). Maximalni plazmatické, analgeticky ucinné
koncentrace je dosazeno po peroralnim poda-
ni davky 10mg/kg télesné hmotnosti pfiblizné
do 45 minut, pfi rektaIni aplikaci cca do 3-4
hodin a do 25 minut po intravendzni aplikaci
Jprodrug” (proléku) — propacetamolu. Presny

Tabulka 1. Analgeticky zebficek WHO (zdroj: http://www.pain.cz/file-content/Metodicke-pokyny-
-pro-farmakoterapii-akutni-a-chronicke-nenadorove-bolesti.pdf)

lll. stupen - silna bolest

Il. stupen - stredné silna bolest

I. stupen — mirna bolest Slaby opioid

Neopioidnf analgetikum

Silné opioidy
+ /- neopioidni analgetikum

+ neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna [éciva
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farmakodynamicky mechanizmus paracetamolu
zUstava pordd nejasny. Teorie centrdlniho me-
chanizmu U¢inku paracetamolu hovoif o inhibici
prostanoidni aktivity (kortikdIni COX-3 inhibice),
antinocicep¢nim plsobeni na descendentni
serotoninergni drédhy a nepfimé aktivaci kana-
binoidnich CB, receptorl (3). Postrada perifernf
protizanétlivy Ucinek a ma dobrou GIT snasenli-
vost. Klinické projevy hepatotoxicity po terapeu-
tickém davkovani jsou zfidkavé. Rizikové faktory
vysoké incidence vzniku této obdvané kompli-
kace jsou zejména chronické deplece glutationu
u chronického etylismu, malnutrice &i pokrocilé
HIV infekce (4). Nicméné recentni doporuceni
hepatologt je zaloZzeno na vyznamné reduk-
ci davky paracetamolu (maximélné 2500mg
pro die, rovnéz plati i pro dlouhodobé uziva-
ni) u disponovanych nemocnych (chronicka
hepatitida C, alkoholickd cirhéza) (5). Aktudini
doporuceni SUKL pFi t&lesné hmotnosti pod
60 kg doporucuje maximalnijednotlivou dévku
<500 mg. Minimdalni vyskyt lékovych interakcf
ho fadi na prvni pficky ve farmakologii analgetik
obecné.

V ambulantnflé¢bé akutni bolesti je Zadou-
cf dosazenf co nejrychlejsiho nastupu ucinku
analgetik v tabletové Iékové formé, kterd je diky
vysokému komfortu pro pacienta pfi uzivani,
pfesnému davkovani, dlouhodobé stabilité
a finan¢ni vyhodnosti nejuzivanéjsi Iékovou
formou. K peroralnim pfipravkdim se zrychle-
nym nastupem Ucinku se fadi napfiklad tuhé
roztoky, komplexy Ié¢ivych a pomocnych latek
a lyofilizované tablety. Uvedené technologické
postupy vyroby jsou ale ¢asto komplikované
a vyzaduji nékladna specifickd zafizeni. U 1éci-
vych pfipravkd s vyssim obsahem lécivé latky,
je nutné pouZzit jinou lékovou formu umoznujici
zrychleny rozpad tablety, uvolnénf 1écivé latky
a tim urychlit nastup G¢inku. Redenim je zvole-
ni tablety pfipravené technologii Optizorb, kterd
vyuziva optimdlni kombinace pomocnych latek
a technologie vyroby.

Technologie Optizorb®

Technologie Optizorb byla vyvinuta s cilem
zajistit rychlejsi rozpad tablety v prostiedi Zalud-
ku tak, aby byla 1é¢iva latka uvolnéna a vstfebana
do krevniho obéhu v co nejkratsi mozné dobé
a tim se urychlil ndstup Gcinku. Princip technologie
Optizorb je zalozen na optimalni kombinaci po-
mocnych latek, z nichZ zejména tfi Ize povazovat
za nosny zaklad unikdtnosti této technologie: intra-
granuldrmé zapracovany uhli¢itan vapenaty spolu
s krospovidonem, ktery plsobi jako superdesinteg-
rant. Krospovidon je porézni mikrostruktura ¢astic,

Obrdzek 1. Uvolnéni paracetamolu v béZné tableté (a.) a tableté s technologii Optizorb (b.) po 5 a 20

a)

Ordinary Panadol Advance

Paracetamol tablets

b) Ordinary

Panadol Advance
Paracetamol tablets

kterd funguje v tableté kapildrnim mechanizmem.
Extragranuldrné pridana kyselina alginova (vysoka
koncentrace v extraktu z mofskych fas) diky svym
vynikajicim absorpcnim a hydrofilnim vlastnos-
tem umoznuje rychlejsi prlinik zalude¢ni tekutiny
do tablety a zplsobuje jeji nabobtnani (gelovat)
(6). Spolu s uhli¢itanem vdpenatym, ktery nésled-
né reaguje s kyselinou chlorovodikovou ze Zalu-
decni $tavy za vzniku oxidu uhli¢itého, se podil
na bobtnanf a rozpadu tablety. Pro své mohutné
elastické vlastnosti se vyuziva superdesintegrant
krospovidon, ktery je sloZzen z poréznich, elastic-
kych &astic, jeZ jsou velmi dobre lisovatelné. Pii kon-
taktu se Zaludec¢ni tekutinou se vytvafi optimalni
struktura pora v tableté, diky které dochézi k rych-
|é absorpci tekutiny, objemové expanzi a desin-
tegraci tablety (obrazek 1), ¢imz je potencovén
Ucinek kyseliny alginové a uhlic¢itanu vapenatého
(7). Algoritmus zapracovanf jednotlivych pomoc-
nych komponent do tablety je rovnéz dlezity.
Pri lisovani tablet technologii Optizorb je nejprve
intragranuldrné zapracovan uhli¢itan vapenaty
spolu s krospovidonem a nasledné je extragranu-
larné piidana kyselina alginova. Soucinnosti téchto
mechanizm je dosaZeno Zadouciho vysledku, kdy
se tableta rozpada v prostredi zaludku do 5 minut
a ve srovnani se standardni tabletou je Ucinné latka
rychle a téméf Uplné vstiebavana z gastrointesti-
nalniho traktu. Schematické zobrazen( kaskado-
vého mechanizmu plsobeni pomocnych latek
a uvolnéni paracetamolu v tableté s technologif
Optizorb je vidét na schématu 1.
Farmakokinetické huméanni studie pro-
kazaly, ze béhem prvnich 60 minut se vstfeba
z PANADOL NOVUM® GlaxoSmith o0 32% vice
paracetamolu neZ ze standardni tablety paraceta-
molu (p<0,0001) (8). Soucasné je v této dobé sni-
Zena inter- a intraindividudlni variabilita absorpce
paracetamolu z PANADOL NOVUM® GlaxoSmith
ve srovnani se standardni tabletou paracetamo-
lu (p<0,0001). Celkovy rozsah absorpce para-
cetamolu z PANADOL NOVUM® GlaxoSmith je
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Schéma 1. Schematicky mechanizmus ptsobenf
technologie Optizorb

PENETRACE
(porézni efekt krospovidonu)

ABSORPCE ~ NABOBTNANI
(reakce: HCI + CaCO, + hydrofilnf
kyselina alginové — prinik Zaludecnf $tavy)

v

DESINTEGRACE - DISOLUCE
(mensi granule = rychlejsi resorpce)

stejny jako ze standardni tablety paracetamolu.
Maximalnf plazmaticka koncentrace paracetamo-
lu s technologif Optizorb je dosahovana nejménée
0 25% rychleji nez po standardnich tabletach
paracetamolu jak na la¢no, taki po jidle (p <0,01)
(8, 9). Dalsi klinicka studie hodnotila farmakoki-
netické parametry (efekt technologie Optizorb)
paracetamolu s kofeinem (1000mg + 130mg)
na skupindch zdravych dobrovolnikl v prepa-
ratech PANADOL EXTRA® a PANADOL EXTRA
ADVANCE® GlaxoSmith, Velkd Britanie. V obou
skupinach byly hodnocené krevni testy (plaz-
maticka koncentrace paracetamolu s kofeinem;
C,.,) od poZiti za 2 hodiny po jidle a nala¢no.
Ve studii nebyly shledany zadné zdvazné neza-
douci ucinky. Nastup C__ byl v obou pifpadech
vyssi ve skupindch pacientl s PANADOL EXTRA
ADVANCE® GlaxoSmith, Velka Britanie, rovnéz
T .. sevyznamné [iSil u pacientl s konven¢nim
zptsobem PANADOL EXTRA® (10). Nékteré studie
sledovaly vztah a zavislost jednotlivych pomoc-
nych latek — desintegrantl (kupf. krospovidon
a smeés sodnych soli) v nejoptimalnéjsim poméru
pro rychlou oromukdzni resorpci paracetamolu
(11). Tyto studie rovnéz dospély k vyznamnym
farmakologickym vysledkdm, z nichz mohou
profitovat zejména pacienti s dysfagii, détska
populace a lidé s mentélné-kognitivni deterioraci.
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Zavér

Farmaceutické spole¢nosti hledaji stale nové
zpUsoby v technologii vyroby Iékd ve snaze do-
sdhnout optimalni farmakokinetické vlastnosti
jiz existujicich ucinnych latek. Inovovany far-
makologicky profil 1é¢iva tak umozriuje rychleji
dosdhnout pozadovany lécebny Ucinek.

Pozndmka. Panadol Advance = Panadol
Novum.

Tento prehledovy ¢ldnek nebyl honorovdn ani
jinak financné podporovdn Zddnou farmaceutic-
kou spolecnosti.
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