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4 tipa receptora

E MOP — mi rec.
B KOP - kapa rec.
E DOP — delta rec.
B NOP - nociceptin orphanin FQ peptid rec.
- zovu se i ORL - opioid receptorlike, velika sli¢nost sa
klasi¢nim opioidnim receptorima

Sva 4 receptora
v Imaju istu 7 transmembransku topologiju
v Efekat ostvaruju vezivanjem za inhibitorni G-protein
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McDonald and Lambert. Opioid receptors.
Contin Educ Anaesth Crit Care Pain.2005; 5: 22-25

Stimulacija receptora
Zatvaranje VSCC (voltaznih
senzitivaih Ca** kanala)
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Dejstvo opiotda na receptore

Endogenous ligand Receplor subtype
MOP KOP DOP NOP

B-endorphin v o' v o' v %
Endomorphin 1/2 vy b * b
Leu-enkephalin v ¥ Vo 5
Met-enkephalin v b v %
Dynorphin A/B v v v v
N/OFQ x X x Y
Climeal Drugs
Agonisis

Morphine v v v .K

Meperidine vy v v *

Diamorphine v v v %

Fentanylremifentanil v v * *
Antagonist

MNaloxone vy v ' .

MIOFQ = nociceptin orphanin FQ; » = no affinity; ¥ = low affinity;
v v = intermediate affinity; ¥ ¥'v = high affinity.



Nezeljeni efekti preko MOP receptora

respiratorna depresija - smanjena osetljivost
hemoreceptora na CO2

inhibicija GIT sekrecije | motaliteta

mucnina 1 povracanje

fiziCka zavisnost

mioza

bradikardija

vazodilatacija (oslobadanjem azot oksidula)

disforija

oslobadanje prolaktina



Razliciti oralni opioidni analgetici

1. Tramadol

2. Morfin

3. Hidromorfon
4. Oksikodon
5. Tapentadol




Farmaceutski per os oblici tramadola

1. Tablete sa uobicajenim - normalnim oslobadanjem leka
(dozira se 50-100 mg/6h)

2. Tablete sa sporim oslobadanjem leka (ER — extended
release)

3. Oralne disperzibilne tablete 50 mg (brze oslobadanje leka)



tramadol

AUC, ;4
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Oralne
disperzibilne
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Normalno
Oslobadanje
Leka 100 mg

Produzeno
Oslobadanje
Leka
100-200 mg

6613

Cmax
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Tmax (h)

Poluvreme
eliminacije




Karakteristike tramadola

& Slab opioidni agonista

@ inhibicija nocicepcije - deluje kao opioidni analgetik
preko opioidnih receptora

& stimulacija antinocicepcije - deluje kao neopioidni
analgetik — blokira ponovno preuzimanje NOR |
serotonina

® Tramadol kao i tapentadol ima uticaj i na
monoaminergicki put i na opioidne receptore

® Ima aktivhe metabolite koji se stvaraju pomocu
citohroma p-450, kao sto je O-desmethyl-tramadol, sto
ga Cini promenljivim u svom dejstvu jer zavisi od
metabolizma




Morfin

Ima snazno analgeticko dejstvo — jak opioid — Mi receptori
Postoje brojne formulacije leka 1 na¢ini primene
Ima nisku cenu
Dejstvo zapocinje za 15-60 min
Dobro se resorbuje iz GITa
metabolizam prvog prolaza kroz jetru — bioraspolozivost 25-30%
IzraZzena insuficijencija jetre, smanjiti dozu Morfina za 1.5-2 puta
Metaboliti:
o morfin-3-glukuronid (M3G)
o morfin-6-glukuronid (M6G) — 10x jaci analgetik
Eliminise se putem bubrega — oprez Kreatinin < 30 ml
Manje dejstvo na povecanje serotonina (serotonergicki sindrom?)



Zasticeno Earuskniosad Pakovanje i jacina leka
Ime oblik

Jednodozne bocice

morfin-sulfat 20 x 5 ml (10mg/5ml )

Jednodozne bocice
20 x 5 ml (30mg/oml )

morfin-sulfat

Bocica sa kapaljkom
morfin-sulfat 1x 20 mi
(20mg/1 mi )
Bocica
morfin-sulfat 1 x 100 mil
(10mg/5ml )

8 kapi =10 mg




HIDROMORFON

Cist agonist NOP receptora, sa
slabim afinitetom prema

KOP receptorima

Metabolise se u jetri
glukuronidacijom
(ne putem CYP450)
| izbacuje urinom

Nema 6-glukuronid metabolita

Zabol>5



HIDROMORFON

Tablete sa produzenim oslobadanjem
8,16,32i64 mg

- Jedna tableta dnevno

« Stabilni nivo u plazmi tokom 24h

» Bez aktivnih metabolita

+ Na resorpciju ne utice pH,
uzimanje hrane niti motilitet creva




Pacijentima treba savetovati da
tabletu HIDROMORFONA
progutaju celu, sa casom vode,
priblizno u isto vreme svakog dana
i da je ne zvacu, dele ili lome!

o primarno se
otpustaju u gornjim

partijama
digestivhog trakta




OKSIKODON

Oxycodone je jak opioid
Cist opioidni agonista i predominantno selektivan za
Mi receptore

Ima efekte na Mi, Ancicedi
. Supraspinal

kapa, delta receptorima @_"

u mozgu i kic. mozdini Peripheral

- Lev).s Resp.
Nema antagonisticki depression
Miosis
Efe kat GI motility
Euphoria

Dysphoria
Sedation

Dependence




OKSIKODON

Oxycodone se koristi za terapiju umereno jakog do
jakog bola kod odraslih.

Kod opioid naive pacijenata zapocinjemo sa 5mg/4-6h
Max doza — obi¢no nije potrebno vise od 400 mg/dan

Kao jak opioid, agonista, nema ,,ceiling effect” za
analgeziju sa oksikodonom

Klinicki, titriramo dozu do efekta zadovoljavajuce
analgezije



OKSIKODON

Features Advantages

Oxycodon je Cisti agonist

opioidnih receptora FarmakolosSko dejstvo je analgezija

Apsolutna bioraspolozivost nakon
oralne primene je do 87%, za razliku od
morfina kod koga je do 30%,duze
poluvreme eliminacije od morfina

Oxycodon ima duze dejstvo od
morfina, na 6h vs. 4h

Bolji bezbednosni profil od morfina Manje halucinacija i mucnina

Komparabilana analgezija sa morfinom,

ali manji % potrebe za rotacijom opioida Dugotrajna upotreba istog opioida

je komfornija za pacijenta

Bezbednije prevodenje pacijenta sa

Kratkodelujuca | dugodelujuca IR na isti molekul PR nakon titracije,
forma istog INNa IR se moze koristiti i za proboj bola

kod pacijenata koji su na PR formi




Prednosti dugodelujucih opioida

* Manja maximum plasma concentrations (C,.,)

— Manje fluktiacija u koncentraciji
— Produzeno dejstvo

— Smanjen rizik od respiratorne depresije i
potencijalne toksi¢nosti

* Potrebno je duze vreme da se postigne maximum plasma concentration
(T

max)

— Manji potencijal za zloupotrebu

e Konstantan i stabilan plasma nivo leka

Manje frekventno doziranje leka

Brenann MJ. Multidiscip Healthc 2013, 6: 265-280



Tapentadol

* Tapentadol IR - Terapija umerenog do jakog
akutnog bola kod odraslih, kada se on moze
adekvatno kupirati samo opioidnim
analgeticima

* Tapentadol SR - Terapija umerenog do jakog
hronichog bola kod odraslih, kada se on moze
adekvatno kupirati samo opioidnim
analgeticima



Tapentadol

* Tapentadol IR - Terapija umerenog do jakog
akutnog bola kod odraslih, kada se on moze
adekvatno kupirati samo opioidnim
analgeticima

* Tapentadol SR - Terapija umerenog do jakog
hronicnog bola kod odraslih, kada se on moze
adekvatno kupirati samo opioidnim
analgeticima



: N Smanjuje jacinu - \ . Pojacava descedentnu
: | ascedentnih ) " e); 53] + inhibiciju bolnih signala
= bolnih signala NE - Wi

3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl-phenol
hydrochloride

Agonista Mi (i) opioidnih receptora
Inhibitor preuzimanja NORADRENALINA (NRI)

lzobolografska analiza pokazuje da postoji sinergisticko
delovanje putem Mi rec i NRI i da izaziva dozno zavisnu
analgeziju.

Ne utiCe na nivo serotonina (serotonin se nalazi u
descedentnim inhibitornim i ekscitatornim putevima
pa njegovo smanjenje moze povecati ili smanijiti bol)
Vezuje se i za 6 (delta) i k (kapa) opioidne receptore ali
se ne zna koliki to uticaj ima na smanjenje bola

Schroder W. Pharmacol Exp Ther. 2011;337(1):312-20
Pergolizzi J. Pain Ther 2018;7:37-57



Tapentadol

Preko Mi opioidnih receptora deluje kao i svaki drugi Ml opioid
(morphine, hydrocodone, oxycodone...)

Slabije deluje na K* kanale koji se aktiviraju G-proteinom (oko
6 puta slabije od Morfina)

lzuzetno je znacajno da se NOR nalazi u descedentnim
inhibitornim putevima a da Tapentadol povecava njegovu
koncentraciju u sinapsama jer smanjuje njegovo preuzimanje
(NRI)

NOR deluje na alpha-2-adrenergic receptore u mozgu i na
spinalnom nivou

NRI efekat je znaCajan u terapiji neuropatskog bola

Nema uticaj na QT interval i ostale EKG parametre

Sadeghi M et al. Br J Pharmacol. 2015;172(2):460-8
Christoph T et al. J Pharmacol Exp Ther. 2013;347(3):794-801



from the brain
Ascending pathway

p
l Descending pathway
to the brain

P =

Tapentadol* Spinal cord

-

Pain signal

Primary afferent

Secondary afferent
‘The exact mechansm of NUCYNTA® (tapentadol) i unknown.

Simphfied schematic for mechansm of action.

880 = norepinephine (NE) = NEreuplake transparter protein
I - ashaZodrenocepler (a-AR) Il - mu-opioid recepler [u-OR|

l Tzschentke T et al. ) Pharmacol Exp Ther. 2007,323(1):265-276. 2. Vanderah TW. Med Clin North Am. 200791(1} 1-12
3. Perfovaara A. Prog Neurobiology. 2006,80(2):53-83.

@ - gitamate [Gi) A - sodaeer [5#)
BK - ovtamale recepler BK - sbstance P receptor




Farmakokineticki podaci za tapentadol

Tapentadol IR i Tapentadol SR imaju srednju
apsolutnu biolosku raspolozivost oko 32%
zbog velikog metabolizma prvog prolaza.

Vezivanje za albumine je oko 20%

Max konc u serumu (Cmax) se vide:
0 1,2-1,5h kod IR forme
o 5h (3-6h) kod SR forme

Poluvreme trajanja je:
o 3,6h (IR) vs 12,5h (SR)

Zannikos PN et al. J Opioid Manag 2013;9(4):291-300
Gohler K et al. Int J Clin Pharmacol Ther 2013;51(4):338-48



Metabolizam i eliminacija tapentadola

* Glavni put je konjugacija sa glukuronskom
kiselinom i tada se stvaraju glukuronidi a glavni je
tapentadol-O-glucuronide.

* Nijedan od metabolita nema analgetsko dejstvo

* Metaboliti se izlucuju urinom a 3% se izlucuje
nepromenjen.

* Obzirom da se metabolise pomocu CYP2C9,
CYP2C19i CYP2D6 a ne putem cytochrome P450
pa tako ne utice na najvedi broj lekova koji se
metabolisu putem cytochrome P450 i ne zavisi od
genetskih varijacija vezanih za cytochrome P450.



TAPENTADOL SR

* Terapija umerenog do jakog hronicnog bola
kod odraslih, kada se on moze adekvatno
kupirati samo opioidnim analgeticima

* Nije definisano da li ne maligni ili nemaligni.
Moze za obe vrste bola.
* Nemaligni - hronicni bol u donjem delu

leda, hronicni osteoartritis, bolna
dijabetiCna neuropatija




Zasto je efikasan tapentadol

e Dualni mehanizam dejstva (Mi rec + NRI)

 Cak 90% pacijenata sa LBP ima neuropatsku
komponentu bola

* Slicho je i sa pacijentima sa osteoartritisom a kod

oolne dijabeticne polineuropatije je u osnovi

oolno ostecenje nervnih vlakana

* Kod kancerskog bola 19% pacijenata ima Cist
neuropatski bol a jos 20% ima mesoviti sto
ukupno Cini 39% pacijenata sa neuropatskom
komponentom bola.




Tapentadol SR: PREPORUCENA SEMA DOZIRANJA*

-2 00500 mg/d

Srednja dnevna doza koja je kod vecine pacijenata efikasno
smanijivala bol u razli¢itim klini¢kim sudijama bila je od
200 — 380 mg/d 210

Procena I% — 2 X 150 mg/d
posle 3 dana —
rocena I% — 2 x 100 mg/d
posle 3 dana

Start = 2 x 50 mg/d
=



Ekvianalgeticke doze — konverzioni
faktori

Tapentadol SR x 2 = Tramadol

Tapentadol SR : 5 = Oksikodon ili Oksikodon/nalokson
Tapentadol SR : 2,5 = Morfin oralni

Tapentadol SR :12,5 = Hidromorfon

Tapentadol SR/dan : 6,25 = Fentanil TD (mcg/h)



EKVIANALGETSKE DOZE ORALNIH OPIOIDA « 24-satna doza

I

Oksikodon 0 560340 © 9360 45 B

oralno mg/dan

ML IO
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