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Cast 1 > Uvodni informace o Suboxonu®|

> Uvod

> Uvod

Suboxone® je sublingvalni tableta, obsahujici hydrochlorid buprenorfinu a naloxon A0 S A S E

(jako hydrochlorid dihydrat naloxonu) v poméru 4 : 1. Tablety jsou k dispozici ve dvou
velikostech: buprenorfin 2 mg/naloxon 0,5 mg a buprenorfin 8 mg/naloxon 2 mg.

Suboxone® je psychotropni latkou 3. skupiny dle klasifikacniho schématu WHO.

OBRAZEK 1.1 > DVE SCHVALENE VELIKOSTI SUBOXONU®

N

° buprenorphin 2 mg/naloxon 0,5 mg

Rk
!! g 1 {!','
g1 uls ° buprenorphin 8§ mg/naloxon 2 mg
4

Suboxone® je indikovan k 1é¢bé zavislosti na opiatech, v ramci bio-psychosocialni terapie.
Suboxone® byl vyvinut proto, aby poskytoval stejny ucinek a bezpecnost jako Subutex®
(buprenorfin HC1) pfi snizené moznosti jeho zneuziti. NiZsi potencial zneuZiti dovoluje
pacientti. Pokud je Suboxone® spravn€ uzivan, ma stejny ucinek jako ekvivalentni davka
Subutexu®, protoZe naloxon, opiatovy antagonista, ma Spatnou biologickou dostupnost,
pokud je podavan sublingvalné. Pokud je vSak zneuzivan intravenozné, jak to délaji
néktefi pacienti zavisli na opiatech, stava se antagonisticky efekt naloxonu zjevny.

Pomér buprenorfinu k naloxonu 4 : 1 obsahuje dostatek naloxonu, aby poskytl
antagonisticky efekt pfi intravenoznim podavani, a pfitom nesniZoval u¢innost

buprenorfinu, pokud je smés podavana sublingvaln€. [Mendelson 2003]

Substituéni 1éba se pouziva u dospélych a dospivajicich nad 15 let, ktefi souhlasili

s 1éCbou opiatové zavislosti [SPC].

K zapamatovani Suboxone® je novy lék pro terapii zavislosti na opiatech, obsahujici
hydrochlorid buprenorfinu a hydrochlorid dihydrat naloxonu v jedné
tableté. Suboxone® byl vyvinut proto, aby poskytoval stejny Gcinek

a bezpecnost jako Subutex®, pfi snizené moznosti zneuZiti
buprenorfinu. Nizsi potencial zneuziti dovoluje dFivéjsi prevedeni na
ambulantni Ié¢bu, ¢imz se zvySuje dostupnost terapie pro vice pacient.






Cast 2 > Farmakologie a farmakokinetika Suboxonu®|

Buprenorfln: "Bezpecny StrOp" Buprenorfin: ,,Bezpecny strop”

Buprenorfin je ¢asteény p-opiatovy agonista. Je také nékdy nazyvan smiSeny (AT %) ¢ S

agonista/antagonista kvili své Castecné aktivit€ na p-receptoru a antagonistické aktivité na Role Naloxonu

K-receptoru. Zatimco aktivace receptoru u uplného agonisty, jako je heroin nebo UL

metadon vede k maximalnimu uvolfiovani dopaminu, buprenorfin aktivuje stejny receptor Informace pro zapamatovani
v mensi mife, a podnécuje k niz§imu uvolnovani dopaminu. Kromé€ toho buprenorfin ma
vysokou afinitu k p-receptoru, coz mu umoziuje vytlacit vétSinu opiati, které by

okupovaly receptor (obr. 2.1).

OBRAZEK 2.1 > UCINKY PLNYCH A CASTECNYCH AGONISTU

Srovnani ucinka heroinu (vlevo) a ¢astecného opidtového agonisty buprenorfinu (vpravo). Uvolriovani dopaminu je
u buprenorfinu snizené i pres vysokou afinitu k u-receptoru. Cervend = receptor, Zluté = Uplny agonista,
zelena = buprenorfin

I kdyZ méa buprenorfin vysokou afinitu k p-receptoru, jeho vlastni aktivita je nizka. Proto
tedy agonistické ucinky buprenorfinu v zavislosti na davce dosahuji maximum, na rozdil
od stejnych ucinkd heroinu nebo jinych uplnych opiatovych agonisti, a nezvysSuji se
linearn€ se stoupajicimi davkami drogy. Tento jev je znam jako ,efekt stropu®.

[Johnson 2003] Jednim z jeho dusledk je fakt, Ze predavkovani buprenorfinem daleko
méné Casto zplisobuje zavaznou respiracni insuficienci nez predavkovani uplnym
u-opiatovym agonistou (viz obr. 2.2). [Johnson 2003] Tato charakteristickd bezpe¢na
vlastnost mize byt narusena soucasnym zneuzivanim latek, pisobicich utlum dychaciho
centra CNS, jako jsou benzodiazepiny, alkohol, nebo jiné opiaty, anebo pokud neni

buprenorfin uzivan v souladu s preskripci [SPC].
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OBRAZEK 2.2 > MOZNOSTI RESPIRACNI DEPRESE
NA ZAKLADE AKTIVITY OPIATOVYCH RECEPTORU

== (JpIny agonista, napt. morfin nebo heroin
e (4stecny agonista, napf. Suboxone®
Antagonista, napf. naloxon

Prah
respiracni deprese

Mira agonistického Ucinku

Dévka opiatt

Tento graf ukazuje stropni efekt Suboxonu® na respiracni depresi. Jako castecny u-opidtovy agonista mé Suboxon®
mensi tendenci ke zptsobeni zavazné respiracni deprese, neZ jeho plny agonista, napf. heroin, ktery takovyto efekt
nevykazuje. [Pfevzato od Law 2004]

Antagonisticka aktivita

V zavislosti na vazebné afinit€ obou komponent se ¢asteCny agonista miize v pritomnosti

plného agonisty chovat jako antagonista. Jako ¢astecny opiatovy agonista ma buprenorfin

subjektivni efekt u zavislych na opiatech, casto popisovany jako ,normalni pocit®.

V pritomnosti heroinu nebo jiného Uplného agonisty vysoka vazebna afinita buprenorfinu
umoznuje vytlacit agonistu z vazebného mista na p-receptorech, coz vede k mensi aktivaci
receptorll. To vede k poklesu uvolnovani dopaminu a agonistického efektu, coz mtze

pacient pocifovat jako abstinencni pfiznaky. [CSAT 2004]

Tento abstinen¢ni efekt 1ze zmirnit jednoduse tak, Ze se zapocetim terapie Suboxonem®
vyckame do té doby, nez je pacient pripraven vzit si svou dal§i davku opiatt, tedy

v okamziku, kdy jsou jiz pIn€ rozvinuty abstinen¢ni pfiznaky. Takto je ¢astecné agonis-
ticky ucinek buprenorfinu pocitovan spis jako uleva od abstinenénich pfiznakt, nez jejich

pricina.

Na k-receptoru muize antagonisticka aktivita buprenorfinu pomoci podpofit pfijemné
pocity, protoZe aktivace K-receptoru je spojena s nékterymi negativnimi pocity pii absti-
nenci, jako je deprese. [Vybrané otazky EMCDDA 3]
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> Role naloxonu

Suboxone® byl navrzen jako preparat, obsahujici naloxon a buprenorfin, aby zabranil
zneuzivani buprenorfinu intraven6zné. Naloxon je uplny antagonista na opiatovych
u-receptorech. Jak jsme uvedli vySe, naloxon vykazuje maly nebo zadny farmakologicky
ucinek, pokud je uzivan sublingvalné nebo oralné pacienty s abstinenénimi pfiznaky

z odnéti opiatl; je to zplisobeno jak nizkou sublingvalni absorpci, tak intenzivnim
primarnim metabolismem. Pokud je vSak naloxon uZivan pacienty zavislymi na opiatech
parenteralné, urychluje nastup abstinencnich pfiznaki, coz je pocitovano jako
nepiijemné a dysforické (obr. 2.3). [Stoller 2001] Pfidanim naloxonu se mizeme
vyhnout tomu, aby si néktefi zavisli navozovali euforii intravendznim uzivanim
buprenorfinu. Aplikace naloxonu nasalné muze také urychlit nastup abstinenc¢nich
priznakd u zavislych na opiatech, takze §hupani Suboxonu® miize vést k podobnému

efektu, jako naloxonu u uZivatell heroinu. [Loimer 1994]

OBRAZEK 2.3 > PRUMERNE SPICKOVE HODNOTY NA VAS (VIZUALNi ANALOGOVE
STUPNICI) U SUBLINGVALNE A INJEKCNE PODAVANEHO
BUPRENORFINU/NALOXONU U PACIENTU ZAVISLYCH NA OPIATECH
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Prmeérné Spickové hodnoty na vizualni analogové stupnici

buprenorfin/naloxon

Pramérné $pickové hodnoty na VAS (vizudlni analogové stupnici) pozorovanych ,spatnych ucinkG” pro Suboxone®
podavany spravné (sublingvalné, modry sloupec) a zneuzivany (injek¢né, oranzovy sloupec) u pacient zévislych na
opiatech. [Stoller 2001]

Takze pokud ma pacient plného opiatového agonistu, napf. heroin, navazaného na recep-
tory v okamZiku zneuZivani, naloxonova komponenta vytlaci tento opiat z receptorti.
[Johnson 2003]
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>

Farmakokinetika

Absorpce/biologicka dostupnost

Plazmatické hladiny buprenorfinu stoupaji se sublingvalnim podanim Suboxonu®.
Nejvyssi plazmatické koncentrace jsou dosazeny 90 minut po sublingvalnim uZiti.
C,..x @ AUC buprenorfinu se zvySuji umérné s davkou, i kdyz zvySeni bylo mensi nez

umérné davce.

TABULKA 2.1 > FARMAKOKINETIKA SUBOXONU®

Pharmakokinetické Suboxon® Suboxon® Suboxon®
hodnoty 4 mg 8 mg 16 mg
Cax © Ng/mL 1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (38)
AUC, 45 hodina - ng/mL 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)

Absorpce buprenorfinu je nasledovana rychlou fazi distribuce (polocas distribuce
2-5 hodin).

Pfidani naloxonu neméni signifikantn¢€ farmakokineticky profil buprenorfinu (obr. 2.4).
Zatimco u sublingvalni absorpce buprenorfinu byla zaznamenana Siroka variabilita mezi
jednotlivymi pacienty, variabilita u jednotlivého pacienta je nizka. Pokud je u urcitého

pacienta dosazena optimalni davka, 1ze predpokladat oboustrannou titraci.

OBRAZEK 2.4 > CASOVY PRUBEH PLAZMATICKYCH HLADIN BUPRENORFINU
PO PODANI TABLET SUBUTEXU® A SUBOXONU®

3,5
M Suboxon®
3.0 ® Subutex®
2,5

2,0

Plazmaticka hladina Buprenorfinu (ng/ml)

0 T T T T T T T T T T T T T
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Cas (min)

Rozdil u obou kfivek neni signifikantni. [Strain 2004]
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Naloxon neovliviiuje farmakokinetiku buprenorfinu. Po oralnim uZiti je naloxon sotva
detekovatelny v plazmé; po sublingvalnim podani Suboxonu® jsou koncentrace naloxonu

v plazmé nizké a rychle klesaji.

Metabolismus a eliminace

Buprenorfin je metabolizovan jatry N-dealkylaci a glukuronidaci prostiednictvim
CYP3A4. Naloxon je primarné metabolizovan glukuronidaci.
Buprenorfin je primarné vylucovan stolici (70 %), zbytek je vyluCovan moci. Naloxon je

primarn€ vylu¢ovan moci.

Davkovani u pacientl s mirnym az znacnym pos§kozenim jater je nutno klinicky titrovat.
Pacienti s narusenou funkci jater, napf. s hepatitidou B nebo C, by méli byt b€hem
terapie buprenorfinem sledovani pomoci jaternich testd. Metadon je znam tim,

Ze ovliviiuje antiretroviralni terapii u HIV pozitivnich, ale o interakci buprenorfinu

s antiretroviralnimi agens je znamo velmi malo. V principu by inhibitory proteazy,

které inhibuji CYP3A4 mohly vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim

buprenorfinu [SPC].

K zapamatovani Suboxone® je ¢astecny opidtovy p-agonista. Je Ucinny pfi potlacovani
abstinencnich priznakl u opidtd, zatimco jeho charakteristicky efekt
stropu umozniuje nizké riziko fatalni respira¢ni insuficience, ktera
nastava u Uplnych agonistd. Jeho naloxonova komponenta neurychluje
abstinencni pfiznaky, pokud je Suboxone® podavan sublingvalné.
Pokud je v3ak injikovan, jeho naloxonovd komponenta zpUsobuje absti-
nen¢nf priznaky u nékterych pacientd zavislych na opiatech, protoze
vytlaci a nahradi kazdého Uplného agonistu, napf. heroin, navazaného
na p-receptory v dobé zneuziti. Protoze biologickd dostupnost
naloxonu intranasalni cestou je vyborna, naloxonova komponenta
Suboxonu® mazZe zpUsobovat abstinencnf pfiznaky, pokud je
Suboxone® Siupan.
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Bezpecnost a ucinnost Suboxonu® je stejna jako u Subutexu®, a byla prokazana v klinic-

Suboxone® ve spojeni
kych studiich. Zasadni studii bylo dvoufazové multicentrické sledovani 326 pacientt, s dal3imi zpGsoby lé¢by
slouzici k vyhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti Suboxonu® v ambulantni péci. Informace pro zapamatovani
V prvni fazi byli pacienti nahodné rozdéleni do tii skupin ve dvojité slepé studii
s placebem, kdy jedna skupina dostavala denn€ po 4 tydny Suboxone® (buprenorfin
16 mg a naloxon 4 mg), druhd Subutex® (16 mg) a tieti placebo. Pacienti méli kazdy den

vizitu a dostavalo se jim individualniho poradenstvi az 1 hodinu tydné.

Poté nasledovala 48tydenni oteviena faze, kdy pacienti dostavali az 10denni davku

Suboxonu® (az 24 mg/6 mg buprenorfinu/naloxonu denn€). [Fudala 2003]

Celkové bylo po dobu faze 1. procento vzorkli moc¢i negativnich na opiaty

signifikantné vyssi u obou skupin pacientli dostavajicich buprenorfin nez u téch,

ktefi dostavali placebo, 17,8 % ktefi dostavali Suboxone®, 20,7 % ktefi dostavali samotny
buprenorfin, a 5,8 % u placebo skupiny (P < 0,001).

Obr. 3.1 ukazuje procento vzorkii moci negativnich na opiaty, kokain a benzodiazepiny

u lécenych pacientti, kdyZ byly kombinovany udaje z obou fazi studie.

OBRAZEK 3.1 > PROCENTO VZORKU MOCI NEGATIVNICH NA OPIATY, KOKAIN
A BENZODIAZEPINY U SUBJEKTU, KTERE DOSTAVALY SUBOXONE®
(52 TYDNU)
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Pocet tydnu
Pocet vzorkl testovanych
Na kokain nebo 824 667 632 563 537 494 448 449 408 383 361 323 178
na benzodiazepiny
Na opiaty 943 675 633 564 537 494 449 449 408 383 361 323 178

Pacienti v buprenorfinovych skupinach také uvadéli signifikantné mensi chut na opiaty
ve srovnani s témi, ktefi dostavali placebo (P < 0,001) (obr. 3.2). [Fudala 2003]
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OBRAZEK 3.2 > PRUMERNE SKORE TOUHY PO OPIATECH

100 I buprenorfin-naloxon ® Samotny buprenorfin A placebo

90 5

Skore

10 + 4

Tydny

V kazdém ze 4 tydna studie bylo primérné skdre touhy po opidtech ve skupinach s kombinovanou terapii
a s buprenorfinem signifikantné nizsi neZ v placebo skupiné (P < 0,001 pro obé srovnani v kaZdém tydnu).

Nezadouci ucinky, které se vyskytly u minimalné 5 % pacientl jsou uvedeny v tab. 3.1.
[Fudala 2003]

V priibéhu studie nedoslo k 7adnému imrti.

TABULKA 3.1 > NEZADOUCI UCINKY, KTERE UDAVALO ALESPON 5 % UCASTNIKU*

Nezadouci buprenorfin samotny bupre- placebo P hodnota’
ucinky a naloxon (N = 107) norfin (N = 103) (N =107)

Bolest hlavy 39 (36,4) 30 (29,1) 24 (22,4) 0,08
Abstinencni 27 (25,2) 19 (18,4) 40 (37,4) 0,008
syndrom

Bolest 24 (22,4) 19 (18,4) 20(18,7) 0,74
Nespavost 15 (14,0) 22 (21,4) 17 (15,9) 0,37
Nausea 16 (15,0) 14 (13,6) 12 (11,2) 0,73
Poceni 15 (14,0) 13 (12,6) 11 (10,3) 0,70
Bolesti bricha 12 (11,2) 12 (11,7) 7 (6,5) 0,37
Rhinitis 5(4,7) 10(9,7) 14 (13,1) 0,09
Prijem 4(3,7) 5 (4,9) 16 (15,0) 0,005
Infekce 6 (5,6) 12 (11,7) 7 (6,5) 0,24
Zimnice 8 (7,5) 8(7,8) 8 (7.,5) 1,0
Zacpa 13 (12,1) 8(7,8) 3(2,8) 0,03
Bolest zad 4(3,7) 8(7,8) 12 (11,2) 0,12

Vazodilatace

nebo éervenani 10 (9,3) 4 (3,9) 7 (6,5) 0,28
Zvraceni 8 (7,5) 8(7,8) 5(4,7) 0,66
Slabost 7 (6,5) 5(4,9) 7 (6,5) 0,87

* Udaje nedostupné u dvou subjektt v kazdé skupiné.
1 P hodnoty se vztahuiji na celkové srovnani tfi skupin.

12



Cast 3 > Klinicka bezpe¢nost a ucinnost Suboxonu® I

Autofi studie dosli k zavéru, ze Suboxone® byl bezpecny a ufinny pii 1é¢b€ zneuzivani

opiatl a touhy po nich, pokud byl podavan ambulantné.

Suboxone® ve spojeni s dalSimi zplsoby lécby

Suboxone® je 1€k predepisovany lékafem. Je znamo, Ze vysledky dosaZené pouhym
podavanim medikace se vyznamn¢ zlepSily psychoterapii. Proto byly porovnany tfi rizné
terapeutické postupy u 166 pacientii zavislych na opiatech, ktefi prosli uvodni a stabili-

zacni fazi terapie Suboxonem®. Pacienti byli nahodné rozdéleni do 3 skupin:

Standardni 1ékarska péce a podani medikace jednou tydné, pacient bral Suboxone®

doma 6 dni v tydnu;

Standardni 1ékarska péce a podani medikace tfikrat tydn€, pacient bral Suboxone®

doma 4 dny v tydnu, ale ne vic, nez 2 po sob¢ nasledujici dny;
Zvysena lékarska péce a podavani medikace tfikrat tydné.

Doba podavani pro vSechny tfi skupiny byla 24 tydnd. Standardni Iékafska péce
spoc€ivala v jednom 20minutovém poradenském sezeni tydné se sestrou primarni péce,

priruckou.

Zvysena oSetifovatelska péce spocivala v podobném poradenském sezeni, ale v délce

45 minut, a pacienti se také asi na 20 minut mési¢né setkali s 1ékarem. [Fiellin 2006]

Terapeuticky efekt byl podobny u pacientt, ktefi dostavali Suboxone® jednou tydné ve
srovnani s témi, ktefi dostavali medikaci tfikrat tydné (tab. 3.2). Celkové primérna uda-
vana frekvence uzivani opiatii klesla z 5,3 dnti na zacatku na asi 0,4 v udrzovaci fazi.
Kolem 40 % vzorkii moci bylo negativnich na opiaty a asi 43 % pacientli v kazdé skupiné

zustavalo ve studii po 24 tydnech. [Fiellin 2006]
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TABULKA 3.2 > VYSLEDKY U PACIENTU ZAVISLYCH NA OPIATECH, KTERI V PRIMARNI
PECI DOSTAVALI SUBOXONE®*

Standardni lékarska Standardni lékafska ZvySena lékarska
péce a podavani péce a podavani péce a podavani
medikace jednou medikace trikrat medikace trikrat

tydné tydné tydné
Vysledek (N=54) (N=56) (N=56) P hodnota

Primarni

vzorky moci
negativni
na opiaty — % 0,82

Primeér 44 40 40

95% Cl 34-53 31-50 31-49

maximalni
trvani
nepretrzité
abstinence
od ilegalnich

I 0,54
opiata

Prmér 6,7 5.7 5.5

95% Cl 5,0-8,3 4,0-7,3 3,8-7,0

ukoncenych

. -
dnt studie 0,72

Prdmeér 120 115 126

95% Cl 105-134 101-128 112-141

pacienti, ktefi
spliuji kritéria
ochranného
transferu

_ potet (%) 6(11) 509 2 (4) 0,32

vzorky moci
negativni
na kokain - % 0,79

Pramér 75,5 71,1 73,6

95% Cl 66,4-84,7 62,3-79,9 64,8-82,3

skoére spoko-
jenosti
s terapii 0,04

Pramér 85,2 80,3 82,6

95% Cl 82,5-88,0 77,6-83,0 80,0-85,3

pocet dnui

podavani

buprenorfinu/

naloxonu - % 0,87

Pramér 75 73 69

95% Cl 68-81 67-79 63-74

* Cl oznacuje spolehlivy interval.
1 Dokonceni studie bylo definovano jako nesplnéni kritérii pro ochranny transfer, nevynechéni medikace na vic nez
7 dnd, nebo nevynechani tri a vice poradenskych sezeni.
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Tato studie ukazala, Ze podavani Suboxonu® jednou tydné s patfiénym lékarskym dohle-

dem vedlo k abstinenci > 40 % po 6 mésicti.

K zapamatovani Klinické studie ukazaly, Ze Suboxone® je stejné bezpecny a Ucinny jako
Subutex® v terapii zavislosti na opidtech. Zda se, Ze jeho slozZeni je velmi
vhodné pro lékare, ktefi ambulantné |é¢i pacienty zavislé na opidtech.
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> Principy a rizika terapie

> Farmakoterapie Suboxonem?®

Zakladni principy terapie drogové zavislosti byly dikladné popsany; jsou sumarizovany > Udrzovani versus vysazeni

v tab. 4.1. Psychosocialni terapie a farmakoterapie tvofi dva pilife terapie a Gasto jsou spolu > Zavislost na Suboxonu®
kombinovany, aby bylo dosazeno co nejlepSich vysledkd. Psychosocidlni terapie zahrnuje > Informace pro zapamatovani
razné formy individualni nebo skupinové terapie a poradenstvi, slouzici k tomu, aby pomohly

pacientiim dokoncit jejich farmakoterapii a vytvofit takové vzorce chovani, které jim umozni

trvalou abstinenci. Pfehled pfistupt k psychosocialni terapii je v Ptiloze 2.

TABULKA 4.1 > ZAKLADNI PRINCIPY TERAPIE DROGOVE ZAVISLOSTI [NIDA 1999]

* Terapie musi byt k dispozici a musi byt pfistupna.
« Terapeutické intervence, prostredi a sluzby musi byt prizptsobeny pacientovym specifickym potfebam.

* Terapie by se také méla zamérovat na faktory, prispivajici k uzivani drog, jako jsou jiné zdravotni,
socidlni, psychologické a pravni problémy.

* Béhem terapie muze pacient potfebovat dalsi sluzby, napr. zdravotnické, pravnické,
sociadlni a pracovné-rehabilitacni.

* Terapie by méla trvat pfimérené dlouhou dobu. Vétsina pacientll vyzaduje pfiblizné 3 mésice terapie
na to, aby bylo patrné signifikantni zlepseni nebo pokrok. Je tfeba podniknout opatfeni k tomu, aby
pacienti zUstavali v terapii a neukoncovali terapii predcasné.

* BehaviordIni/poradenské terapie jsou zésadni soucasti terapeutického procesu.

» Farmakologicka terapie, zvlast v kombinaci s psychosocidlni terapii se osvédcila jako pomoc zavislym
na opiatovych drogach, aby stabilizovali svij Zivot a snizili uzivani drog.

* Pacienti se soucasnymi dusevnimi poruchami by méli byt také léceni na tyto poruchy.

* Medicinska detoxifikace musi byt nasledovana nékterym typem udrzovaci nebo stabiliza¢ni terapie,
aby se zmirnily nasledky dlouhodobého uzivani drog.

* Terapie nemusi byt dobrovolna, aby byla Uc¢inna. Povinna terapie (nafizena zaméstnavatelem nebo
trestnim soudnictvim) muZe zlepsit procento vstupu do terapie, udrzeni se v terapii a jejiho Uspéchu.

* Pacienti by béhem terapie méli byt sledovani, jestli dale neuzivaji drogy. Odmény za vzorky moci bez
drog mohou pomoci zvysit pacientovu spolupraci.

* Terapeutické programy by také mély zahrnovat terapii doprovodnych infekci, jako napr. HIV
a hepatitidy C.
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Farmakoterapie Suboxonem®

Terapii Suboxonem® Ize rozdélit do Ctyr fazi: uvod, stabilizace, udrzZovani a vysazeni pod

Iékarskym dohledem. Dohromady tvori jeden terapeuticky cyklus.

Faze 1: Indukce

Cilem indukce je bezpecné a rychlé potlaCeni abstinen¢nich pfiznakd z odnéti opiath
dostatecnymi davkami Suboxonu®; rychlé indukcéni procedury pomahaji udrzet pacienty
v terapii. [Doran 2005] Bez ohledu na to, zda pacient poZzil kratkodob€ (napf. heroin)
nebo dlouhodbé (napf. metadon) plsobici opiaty, pacienti nemohou zacit s indukci do
Suboxonu®, dokud nepociti slabé azZ mirné abstinencni pfiznaky. Indukce je dokoncena,

kdyz pacient dostal terapeutickou davku Suboxonu®.

Jak postupovat: Nezacinejte terapii Suboxonem®, dokud u pacienta nepozorujete slabé az
mirné abstinen¢ni pfiznaky opiatt. Presvédcte se, Ze je pacient informovan, nez zaCnete

terapii Suboxonem®.

Kratkodobé pusobici opiaty. Pacienti, ktefi brali heroin nebo jiny kratkodobé pusobici
opiat, by méli prvni davku Suboxonu® vzit, az kdyz se objevi abstinenc¢ni pfiznaky, ale ne

pozdéji nez 6 hodin po poslednim uziti drogy.

Dlouhodobé pusobici opiaty. Pacienti, pfevadéni z metadonové terapie nebo uzivajici jiné
dlouhodobé pusobici opiaty, by méli prvni davku Suboxonu® vzit poté, co se objevi absti-

nenéni pfiznaky, ale ne pozdéji nez 24 hodin poté, co pacient naposledy uzil metadon.

Davka metadonu musi byt sniZzena na maximum 30 mg/denné pied zapocCetim terapie
Suboxonem® [SPC]. Pievody z vyssich davek metadonu byly také provedeny

[DiPetta 2005], ale konzultace s jinym kolegou, ktery ma zkuSenost s pfevody prfi vySsSich
davkach, muze byt uziteCna. Pokud pacient pocituje jakékoliv trvajici abstinencni
priznaky pfi prevodu z metadonu na Suboxone®, 1ze bezpecné pouZit omezené mnozstvi
pomocné neopiatové medikace (napf. clonidin, loperamid, hypnotika, NSAID, atd.) na
symptomatickou ulevu. Vice informaci o pfevadéni pacientd z metadonu na Suboxone®

viz odstavec Zména terapii, Cast 5 Zména terapie.
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TABULKA 4.2 > INDUKCNi DAVKA SUBOXONU

Den 1. Pocatecni davka 2-4 mg

Daldi dévku 2-4 mg Ize podat 2-4 mg
podle pozadavkU pacienta

Den 2. Titrovani smérem nahoru v dévce az na 24 mg
po 2-8 mg podle pozadavkUi pacienta

Od 3. dne  Pokracujeme v progresivnim zvysovani az na 24 mg
davky podle pozadavkl pacienta v davce
po 2-8 mg

Pocatecni davka. Doporucovana pocatecni davka je jedna az dvé tablety Suboxonu®,
podané sublingvalné, coz ¢ini maximum 8 mg buprenorfinu prvni den. Maximalni jed-
notliva denni davka buprenorfinu po prvnim dnu je 24 mg. Jak prokazal jednoduchy
klinicky pokus, pacienti bezpec¢né zacinali na davce 8 mg buprenorfinu prvni den, druhy
den se dostali na davku 16 mg denn€. [Fudala 2003] Bezpec¢nost a u¢innost této pocatecni
davky Suboxonu® byla potvrzena studiemi. [Amass 2004 ]

uvod, prizplisobeni rytmu tvodu individualnim pacientovym potfebam a titrovani davek
podle klinické reakce s ¢astou kontrolou.

UspiSeni abstinenc¢nich priznaku. Stejné jako u Subutexu®, pokud je terapie Suboxonem®
zahajena opfili§ brzy po pacientové posledni davce opiatli, miZe zptisobit vznik absti-
nencnich pfiznak.

Toto uspiseni abstinencnich priznakii nastava proto, Ze buprenorfin ma vysokou afinitu na
opiatové receptory a vytlaci vSechny uplné opiatové agonisty z receptoru. Nizsi vlastni
aktivita Suboxonu® vede k redukci aktivity opiatu, coz pacienti pocituji jako abstinencni
priznaky.

Jak jsme uvedli dfive, uspiSeni abstinencnich pfiznaki 1ze zabranit prosté tim, ze vyckame
s terapii Suboxonem®, dokud neni pacient pfipraven vzit si svou dal§i davku opiatu

a pocituje nastup abstinencnich pfiznakid. Timto zplisobem je ¢asteCny agonisticky efekt
buprenorfinu pocitovan spis jako uleva od abstinen¢nich priznakd nez jako jejich pricina.

Féaze 2: Stabilizace

Béhem stabilizace se pacientova davka Suboxonu® ,doladi®. Cilem je nalezeni davky,
nutné k tomu, aby se pacient citil dobfe a zlstal v terapii. Stabilizace mize trvat rizné

dlouho, od jednoho do nékolika tydnd.

Jak postupovat: Davku Suboxonu® je tfeba progresivné zvySovat podle klinického efektu
u jednotlivého pacienta a neméla by presahnout maximalni davku 24 mg. Davkovani je
titrovano podle hodnoceni klinického a psychologického stavu pacienta a mélo by
probihat v krocich po 2-8 mg [SPC].

Pacienti na substituci Suboxonem® I
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Féze 3: Udrzovaci faze

Cilem udrZovaci faze na Suboxonu® je prevence opidtovych abstinen¢nich pfiznak,
potlaceni chuti na opiaty, pokles uzivani opiatd aplikovanych pacientem a nasmérovani
k ciliim rehabilitace u kazdého pacienta. UdrZovaci faze mtze trvat mésice az 1éta, i cely

zivot, je to individualni.

Jak postupovat: Pti zah4jeni terapie doporucujeme denni vydavani davky buprenorfinu.
Po stabilizaci 1ze spolehlivému pacientovi dat zadsobu Suboxonu® postacujici pro néko-
likadenni terapii. Doporucuje se, aby bylo mnozZstvi Suboxonu® omezené podle mistnich
potieb [SPC].

Mensi nez kazdodenni davkovani. Po dosaZeni uspokojivé stabilizace lze sniZzit frekvenci
podavani Suboxonu® na podavani dvojnasobku individualné titrované denni davky kazdy
druhy den. Naprfiklad pacient stabilizovany na denni davku 8 mg miiZe dostat 16 mg
obden, ve dnech mezi tim nebere nic. Nicmén€ davka podavana v dany den by neméla
prekro€it 24 mg. U nékterych pacientli po dosazeni uspokojivé stabilizace frekvence
davkovani Suboxonu® muZe klesnout az na tfikrat tydné (napf. v pond¢li, stfedu a patek).
Davka v pondé€li a ve stfedu by méla byt dvojnasobkem individualn€ titrované denni
davky, a davka v patek by méla byt trojnasobkem individualné titrované denni davky,

s Zadnou davkou ve dnech mezi tim. Nicméné davka podavana v dany den by neméla
prekrocit 24 mg. Pacientiim vyzadujicim titrovanou denni davku > 8 mg/denn€ nemusi

tento rozvrh vyhovovat [SPC].

Tyto alternativni rozvrhy davkovani nesnizuji u€innost, vysledky jsou pfinejmensim rovno-

cenné vysledkiim dosazenym ve standardnim dennim rezimu. [Amass 2000, Amass 2001]

Faze 4: Vysazeni pod lékarskym dohledem

V této fazi je davka Suboxonu® snizovana. Pacienti mohou pfejit do této faze rovnou ze
stabilizace; nicméné je obvykle nabadame k udrZovaci fazi, protoZe je to spojeno s vétsi
pravdépodobnosti uspéchu terapie. [CSAT 2004, Kakko 2003] Pfi sniZovani davky

Suboxonu® jsou mozné mirné abstinencni pfiznaky. Pacienti se mohou kdykoliv rozhod-

nout prerusit vysazovani a vratit se k udrzovaci davce.

Jak postupovat: Dostupnost Suboxonu® v davkovani po 2 mg a 8 mg umoziuje klesajici
titraci davkovani; v nékterych priznivych pfipadech lze terapii ukoncéit. U pacientti, ktefi
vyZaduji nizsi davky buprenorfinu, 1ze pouZzit Subutex® 0,4 mg v sublingvalnich tabletach.

Pacienti by po ukoncéeni méli byt sledovani kviili nebezpeci relapsu [SPC].



Udrzovani versus vysazeni

Cést 4 > Pacienti na substituci Suboxonem® I

Jak jsme uvedli vySe, udrzovaci terapie je ¢asto doporu¢ovana namisto vysazeni, protoze

ma vétsi pravdépodobnost uspéchu. Toto stanovisko dobie ilustruje studie se 40 osobami,

zavislymi na opiatech, které byly nahodn€ rozdéleny do dvou skupin, prvni uZzivajici

buprenorfin v davce 16 mg/den po 12 mésicli (minimalné 6mésic¢ni denni podavani se

supervizi, s moznosti vzit si potom davku doma), druha s 6dennim snizujicim se

podavanim buprenorfinu, nasledované placebem (denni podavani pod dohledem).

[Kakko 2003] Vsichni pacienti, se ucastnili kognitivné-behavioralni skupinové terapie

a méli 1% tydné€ individualni poradenska sezeni. Trikrat tydné davali vzorky moci.

[Kakko 2003]

Po 1 roce 75 % z buprenorfinové skupiny zistavalo v evidenci, ve srovnani s Zadnym

pacientem v placebo skupiné (P = 0,0001, viz obr. 4.1). Témér 75 % vzorkll moci

z buprenorfinové skupiny bylo negativnich, coz svéd¢ilo o nizkém vyskytu uzZivani

zakazanych drog. [Kakko 2003] Kromé toho autofi uvadéli signifikantn€ nizsi preziti

u placebo pacientti, z nichZ po dobu trvani studie zemieli ¢tyfi. V udrzovaci skupiné

nebyla Zadna umrti (20 % proti 0 %, Coxova regrese P = 0,015). [Kakko 2003]

OBRAZEK 4.1

KAPLANOVA-MEIEROVA KRIVKA PACIENTU, ZUSTAVAJICICH

V TERAPII PO DOBU TRVANI STUDIE [KAKKO 2003]

Pocet zUstavajicich v terapii
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> Zavislost na Suboxonu®

Chronické podavani Suboxonu® vytvari fyzickou zavislost opiatového typu. [Suboxone®
Pharmacists’ FAQ 2005] Nicméné¢ fyzické abstinenc¢ni symptomy po vysazeni jsou
oznacovany za slabé az mirné, patrn€ proto, Ze buprenorfin je ¢astecny y-opiovy agonista,
s mensSim euforizujicim efektem nez heroin nebo jiny uplny agonista. Kromé toho se
pomalu odpojuje od opiatovych receptortli, ¢imz klesa intenzita a zpoZduje se nastup

abstinencnich pfiznaka.

Dulezité je, abychom zacali s podavanim Suboxonu® teprve poté, co
zacaly odeznivat Ucinky pacientovy posledni davky opiatQ; to vyzaduje
minimalné 6hodinovy interval u pacientd na kratkodobych opidtech

a muze se prodlouzit na déle nez 24 hodin u pacientl na dlouhodobé
ucinnych opidtech nebo pfi pfechodu ze substituce metadonem.
Pacienti by méli byt titrovani na cilovou udrzovaci davku co nejdfive,
protoZe rychlé uvodni procedury pomahaji udrzet pacienty v terapii.
Pacienti bezpec¢né zacali na Urovni 8 mg buprenorfinu prvni den;
davka je titrovana podle pacientova stavu denné po 2-8 mg az na
maximalni jednotlivou denni davku 24 mg. Pokud je cilové davky
dosazeno, Ize zavést rezim davkovani kazdé 2 nebo 3 dny bez snizeni
Ucinku; Ize také podat davku, kterou si pacient vezme doma podle
mistnich mozZnosti. Dlouhotrvajici terapie je doporucovana, ale vybrani
pacienti si mohou zvolit Uplné vysazeni terapie pod dozorem lékare.
Tito pacienti se mohou kdykoliv vratit do udrzovaci terapie.
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Zneuziti/Kradez Suboxonu®

Poradenstvi

L. L, . L . . L ) . L, Lécba predavkovani
Kradez je nebezpecna tim, zZe uvadi buprenorfin na ilegalni trh, a to bud prostifednictvim
Uzivani Suboxonu® spolu

pacientl nebo osob, které ziskaji 1€k okradenim pacientll nebo lékaren. To miiZe vést s depresory CNS

k novym zavislym osobam, které uZivaji buprenorfin jako primarni zneuzivanou drogu Uivéni Suboxonu® spolu

s cytochrom P450-aktivnimi

s rizikem predavkovani, §ifeni krvi prenosnych virovych infekci, respiracni insuficience lstkamni

a poskozeni jater; riziko predavkovani je zvlast akutni u té€ch, ktefi soucasné zneuZzivaji oo . o
Uzivani Suboxonu® u pacientt

alkohol nebo jiné depresory CNS, jako jsou benzodiazepiny. Protoze naloxon v kombino- s poskozenim jater

vané tableté urychluje nahly nastup abstinenénich pfiznakd u osob zavislych na heroinu, Snizené riziko hepatitidy, HIV

metadonu, nebo jiném uplném agonistovi, Suboxone® byva méné zneuZivan k intra- Téhotna pacientka
venoznimu uzivani. Pfesto jsou zpravy o zneuzivani Subutexu® a Suboxonu®. V prehledu Zména terapie
ucastnikl programu vymény jehel v Helsinkach byl buprenorfin nejcastéji uZivanou ctvr- Bézné vedlejsi dcinky
tou drogou u 73 % respondentll. Vice nez 75 % uzivalo buprenorfin k samolécbé Informace pro zapamatovani
zavislosti nebo abstinencnich pfiznakl. Mnozi také zneuzili Suboxone® v injekci,

ale 80 % z nich udavalo ,,Spatnou zku§enost.“ [Alho v tisku]

V pripadg¢, Ze je Suboxone® zneuzivan injekéné, méné Casto neZzli uplny agonista zpiso-
buje zavaznou respiracni insuficienci diky efektu stropu buprenorfinu na respiracni
insuficienci.

V pripadech intravendzniho zneuZiti jsou znamy lokalni reakce, nékdy septické, a poten-

cialn€ zavazna akutni hepatitida.

Suboxone® by mél byt skladovan na bezpeéném misté, mimo dosah déti. V piipadé
podezieni na poziti dit€tem by méla byt zahajena intenzivni terapie podle pokyntl v Casti

Lécba predavkovdni na str. 25.

TABULKA 5.1 > MINIMALIZACE RIZIKA U SUBOXONU®

Dévkujte primérené

Zabezpecte pacientlim pristup k poradenstvi

Klinici by méli sledovat pacientdv pokrok v terapii

— Vsechny zavazné nezddouci udalosti by mély byt hldseny
prislusné mistni instituci

— V souladu s mistnimi predpisy by mélo byt dovoleno pacien-

tam brat si Iék doma, pokud je zfejma klinicka stabilizace
a pacientova spoluprace

— Pokud mate podezreni na kradez nebo zneuziti, omezte brani
léku domu

— Lékar by mél spolu s pacientem revidovat plan lécby tak, aby
pacienta povzbudil ke spolupraci

— PFi hodnoceni spoluprace pacienta maze byt uzitecny
screening drog v moci

Skladujte Iék bezpecné

Presvédcte se, Ze pacienti ukladaji svlij Suboxone® mimo dosah
déti

V pfipadé predavkovani nebo podezieni na poziti ditétem
zavedte symptomatickou terapii respiracni insuficience

a standardni opatreni intenzivni péce

UZivejte opatrné u pacientt s poskozenim jater

Benzodiazepiny mohou byt uzivany vybranymi pacienty lécenymi
Suboxonem®. Zneuziti této kombinace vsak vedlo k smrti

v disledku respirac¢ni insuficience. Proto musi byt individualni
davkovani a musime se vyhnout této kombinaci v pfipadé rizika
zneuziti

Neuzivat téhotnymi pacientkami a nedovolit kojeni po obdobi
lécby

Hlaste podezieni na kradez mistni protidrogové agenture
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Poddéavkovani mUze iniciovat zneuziti

Riziko zavaznych nezadoucich ucinkd, jako je pfedavkovani nebo nespoluprace pacienta
je vyssi, pokud je pacient poddavkovan Suboxonem® a pokousi se o samolécbu absti-
nencnich pfiznakl opiaty, alkoholem nebo jinymi sedativy-hypnotiky, obzvlast benzodia-
zepiny. Fakticky jsou subterapeutické davky Suboxonu® béznou pfi€inou zneuzivani.
Proto se doporucuje davkovani individudlné titrovat na dostate¢nou uroven pro kazdého

pacienta s udrZovaci 1écbou, aby se predeSlo abstinenénim priznaktim.

Tato pfiméfena uroven davkovani byla testovana na sedmi dobrovolnicich, zavislych na
heroinu. [Comer 2005] Uéinky udrzovaci terapie sublingvalnimi davkami Suboxonu®
2/0,5, 8/2, a 32/8 mg byly méfeny ve srovnani s u¢inky intranasalné podavaného heroinu
v davkach 0, 12,5, 25, 50, a 100 mg. B€hem 6tydenniho trvani testu byly subjekty napted
stabilizovany na davce Suboxonu®, nutné k blokovani vyskytu abstinencnich ucinki, a pak
jim byl nabidnut vybér mezi davkou intranasalniho heroinu nebo jeho penézniho ekviva-
lentu, 20 dolarové bankovky. Pacienti, kteti brali vys§i davky Suboxonu®

(32/8 mg a 8/2 mg) spiSe prijali 20 dolart nez ti, ktefi dostavali mensi davku.

Autofi pak zkoumali procento receptort, které byly inaktivovany Suboxonem® na urovni
kazdé davky. Analyza kfivky reakce na davku heroinu ukazala, Ze Suboxone® snizil podil
receptortl, podilejicich se na agonistické interakci v zavislosti na davce. Po terapii davkou
2/0,5 mg buprenorfinu/naloxonu 21 %-31 % populace receptorii ziistalo k dispozici pro
agonistickou interakci; tento pomér klesl na 11 %-22 % po 8/2 davce a 6 %-12 % po
davce 32/8, coz ukazuje, Ze je tieba inaktivovat 80 %-90 % p-receptord,

aby se signifikantné sniZily u¢inky heroinu. [Comer 2005]

Pokud tedy mame u pacienta podezfeni na zneuziti Suboxonu® nebo jej zjistime, musi
1ékar vytvofit takovy plan terapie, ktery ho povzbudi k dodrZovani predepsaného
davkovani. Tento terapeuticky plan by mél kombinovat pfimérené davky Suboxone®

a vhodné poradenstvi pro daného pacienta. Rozbory moci by také mohly fungovat jako

metoda monitorujici dodrZovani terapie.

Poradenstvi

Jak jsme uvedli vySe, psychosocialni terapie hraje ustfedni ulohu pfi motivovani pacientli
k zahajeni a dodrZovani farmakologické terapie a v prevenci relapsu. Mnoho drogovych
terapeutickych programt poZaduje, aby se pacientim zaroven dostavalo vhodného psy-
chosocialniho poradenstvi jako jednoho ze dvou pilift terapie. Piehled pristupti

k psychosocialni terapii je v Priloze 2.



Cast 5 > Minimalizace rizika u lé¢by Suboxonem® I

Lécba predavkovani

V pripadé predavkovani Suboxonem® je tieba zavést obecna podptlirna opatieni, véetné
peclivého monitorovani pacientova dechu a srde¢ni aktivity. Hlavnim pfiznakem vyZadu-
jicim intervenci je respiracni insuficience, ktera maze vést k zastavé dechu a ke smrti.

Pokud pacient zvraci, je tfeba zabranit aspiraci zvratka.

Dojde-li ke komplikacim, je tfeba prikroc€it k symptomatické terapii respirac¢ni insufi-
cience, a ke standardnim opatfenim intenzivni péCe. Musi byt zajiSténa priichodnost
dychacich cest a asistovana nebo fizena ventilace. Pacient musi byt prevezen tam, kde je

k dispozici uplna resuscitacni péce.

Pouziti néjakého opiatového antagonisty (tj. naloxonu) je doporuceno i pies slabsi efekt,
ktery mlize mit na zvrat respiracnich symptomt buprenorfinu ve srovnani s u¢inkem na

plné€ agonistické opiatové agens.

Dobu uc¢inku Suboxonu® je tfeba mit na paméti pfi stanoveni délky terapie a Iékafského

dohledu, nutnych k 1é¢b€ predavkovani.

Uziti Suboxonu® spolu s latkami tlumicimi CNS

Suboxone® nesmi byt uzivan s alkoholickymi napoji ani 1éky, obsahujicimi alkohol,
protoze alkohol zvySuje sedativni ucinek buprenorfinu. Suboxone® mize zpiisobit oma-

menost, zavraté nebo zménu mysleni, zvlast kdyZ je poZzit spolu s alkoholem.

Suboxone® je tieba uzivat opatrné, pokud je podavan s latkami pisobicimi utlum CNS,
jinymi opidtovymi derivaty (napf. metadonem, analgetiky a antitussiky), nékterymi anti-
depresivy, sedativné pisobicimi antagonisty H,-receptoru, barbituraty, anxiolytiky jinymi
nez benzodiazepiny, neuroleptiky, clonidinem a pfibuznymi latkami - tyto kombinace
zvySuji utlum CNS. SniZena hladina bd€losti mize zvySovat riziko pfi fizeni nebo obsluze

stroju.

Uziti Suboxonu® s benzodiazepiny muze vést ke smrti z respiracni insuficience central-
niho ptvodu. Proto musi byt davkovani pfisn€ individualni, a této kombinaci je tieba se

vyhnout, pokud existuje riziko zneuZiti.

Studie ukazaly, ze benzodiazepin ¢i diazepam miiZe signifikantn€ zménit reakci na opia-

tovou terapii metadonem nebo buprenorfinem. [Lintzeris 2006]
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Uziti Suboxonu® s cytochrom P450-aktivnimi latkami

Studie interakce buprenorfinu s ketokonazolem, mohutnym inhibitorem CYP3A4, vedly
ke zvyseni C,,,, a AUC buprenorfinu (pfiblizn€ 70 % a 50 %) a v men§im rozsahu i nor-
buprenorfinu. Pacienti uzivajici Suboxone® by méli byt peclivé sledovani a mohli by
potiebovat snizeni davky, pokud je uzivani kombinovano se silnymi inhibitory CYP3A4
(napf. inhibitory proteazy, jako je ritonavir, nelfinavir, nebo indinavir nebo azolové fungi-
cidy, jako je ketokonazol nebo itrakonazol). Doporucuje se, aby pacienti uzivajici
Suboxone® byli peclivé sledovani, pokud zaroven dostavaji induktory (napf. fenobarbital,

karbamazepin, fenytoin, rifampicin)

Uziti Suboxonu®u pacientd s poskozenim jater

Vliv poskozeni jater na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxonu neni znam. ProtoZe obé
aktivni latky jsou extenzivné€ metabolizovany, ocekavame, Ze plazmaticka hladina bude
vyS$Si u pacientll se zavaznym poskozenim jater. Neni znamo, jestli se to stejnou mérou

tyka obou aktivnich latek.

Protoze farmakokinetika Suboxonu® muze byt zménéna u pacient s jaterni insuficienci,
doporucujeme u pacientli s mirnym az vaznym poskozenim jater nizsi pocatecni davku

a opatrnou titraci davkovani.

Pripady akutni jaterni 1éze u pacientt, zavislych na opiatech byly popsany v klinickych
studiich i ve zpravach o nezadoucich ucincich. Spektrum abnormalit saha od pfechod-
ného asymptomatického zvySeni jaternich transaminaz az ke kazuistikam jaterniho
selhani, nekrozy jater, hepatorenalniho syndromu a jaterni encefalopatie. V mnoha
pripadech pfitomnost preexistujicich abnormalit jaternich enzymi, infekce virem
hepatitidy B nebo hepatitidy C, soucasné uzivani jinych potencialné hepatotoxickych
1ékd, a pokracujici uzivani injek¢énich drog mize indikovat abnormality nebo spoluticast
na jejich vzniku. Tyto faktory musi byt vzaty do uvahy pied predepsanim Suboxonu®

a béhem terapie. Pokud mame podezieni na jaterni komplikace, je nutné dalsi biologické
a etiologické vySetfeni. Podle nalezu je tfeba byt opatrny pii vysazeni substituce kvili
abstinen¢nim pfiznakiim a navratu k uzivani ilegalnich drog. Pokud v terapii pokracu-

jeme, je nutno peclivé sledovat jaterni funkce.

V pripadech intravendzniho zneuZivani bylo referovano o pripadech potencialné zavazné

akutni hepatitidy.

Pred zapocCetim terapie doporucujeme provést zakladni testy jaternich funkci a zdoku-
mentovat situaci ohledné pripadné pfitomnosti virové hepatitidy. Pacienti pozitivni na
virovou hepatitidu, ktefi zaroven berou 1éky nebo maji jaterni dysfunkci, jsou vystaveni

riziku rychlejsiho poskozeni jater. Je doporucovano pravidelné sledovani jaternich funkci.
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Snizeni rizika hepatitidy, HIV

Ambulantni terapie Suboxonem® miiZe zvysit dostupnost substituéni terapie pro pacienty,
ktefi se nemusi hlasit na metadonové jednotky, mtze také usnadnit dostupnost terapie
pro pacienty, ktefi se nakazili viry jako je hepatitida C a HIV, mlze dokonce napomoci
prevenci t€chto nemoci, protoze az 60 % novych pripadi HCV a 25 % novych pfipada
HIV se objevuje u téch, kdo zneuzivaji injekéni drogy. [Sullivan 2004] Ti, kdo pecuji

0 pacienty s anamnézou uZivani intravendznich drog, si musi byt védomi t€chto nemoci

a musi se snazit spojit vhodnou Iékafskou péci s terapii zneuzivani navykovych latek.

Téhotna pacientka

Suboxone® nesmi byt podavan v t€hotenstvi. Je vSak dilezité, aby se t€hotnym pacient-
kam zavislym na opiatech i v t€hotenstvi dale dostavalo pfiméfené 1ékarské péce. Pokud
je predepisujici 1ékaf toho nazoru, Ze je v t€hotenstvi nutna terapie, mize podle mistnich

norem zvazit uziti buprenorfinu (Subutex®) nebo metadonu [SPC].

V pripadé¢, Ze k t€hotenstvi dojde v priibéhu terapie Suboxonem®, je nutno peclivé sle-
dovat matku i nenarozené dité, a prevést ji na buprenorfin (Subutex®) nebo metadon,

pokud je nutna dalsi terapie.

Zeny uzivajici Suboxone® by nemély kojit. Kojeni na Subutexu® nebo metadonu je

bezpecné a prijatelné a je tfeba jej zvazit podle mistnich norem.

Zmeéna terapii

Subutex®. Pacienti mohou byt snadno prevedeni ze Subutexu® na Suboxone®. Pievedeni
Ize snadno provést zménou prislusné odpovidajici davky; napf. pacient, ktery bere 16 mg

Subutexu® denné, by mél dostat 16/4 mg davku Suboxonu®. [Johnson 2003]

Metadon. Pacienti mohou byt pfevedeni z metadonu na Suboxone®. Pievedeni z meta-
donu na buprenorfin mize byt vhodné v téchto pripadech:

vedlejsi ucinky metadonu nelze tolerovat

pacient si preje zménu, kterou ¢eka od substituce

pacientovi se na metadonu nedarilo dobie
U pacienttl, 1é¢enych ve specializovanych centrech je tfeba pfevedeni na buprenofin
koordinovat s timto centrem. Pacient by mél byt poucen o uzivani sublingvalnich tablet

a mél by dostat informaci o induk¢ni 1éCbé.

Prvni davku Suboxonu® by mél vzit, kdyZ se objevi abstinencni ptiznaky, ale ne dfive, nez

24 hodin po poslednim uziti metadonu.

Davka metadonu musi byt snizena na maximalné 30 mg/den pred zaCatkem terapie
Suboxonem® [SPC]. Prevody z vysSich davek metadonu byly také provedeny [DiPetta
2005], ale konzultace s jinym kolegou, ktery ma zkusSenost s prevody pii vysSich davkach,

miiZe byt uziteCna. Pokud pacient pocituje jakékoliv trvajici abstinen¢ni pfiznaky béhem
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prevodu z metadonu na Suboxone®, 1ze bezpecné pouzit omezené mnozstvi pomocné
neopiatové medikace (napf. clonidin, loperamid, hypnotika, NSAID, atd.) na sympto-

matickou ulevu.

Bézné vedlejsi ucinky
Nejbézn€jsi nezadouci ucinky spojené s terapii, udavané v klinickych studiich se
Suboxonem® byly ty, které jsou spojovany s abstinencnimi symptomy (napf. bolest bficha,

pruijem, svalové bolesti, izkost, poceni) [SPC].

V zakladni klinické studii o Suboxonu® 342 ze 472 pacientt (72,5 %) udavalo nezadouci
reakce souvisejici s terapii. Tyto reakce jsou shrnuty v tab. 5.2 podle systému a organti

a frekvence (velice bézné [> 1/10], bézné [> 1/100, < 1/10], neobvyklé [> 1/1,000 az

< 1/100]).

V ramci kazdé skupiny jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Klinici by méli vSechny zavazné nezadouci ucinky spojené s terapii Suboxonem® hlasit
SUKLu.
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TABULKA 5.2 > NEZADOUCI UCINKY SOUVISEJICi S TERAPIi, HLASENE V PIVOTNI
KLINICKE STUDII SE SUBOXONEM?® (> 0,1 % PACIENTU LECENYCH

SUBOXONEM ) [SPC]

Systém organ
trida

Infekce a nakazy

Velice bézné

Frekvence

Bézné

Infekéni

Neobvyklé

Vaginitida

Poruchy krevniho
a lymfatického
systému

Anémie, thrombocytope-
nie, leukopenie,
lymfadenopatie,
leukocytdzy

Poruchy imunitniho
systému

Alergické reakce

Metabolické
poruchy a poruchy
VyZivy

Periferni edém,
pokles hmotnosti

Hyperglykemie, hyperlipi-
demie, hypoglykémie

Psychiatrické
poruchy

Uzkost, nervorzita,
deprese, pokles libida,
abnormalni myslenky

Drogové zavislost,
amnézie, hostilita,
poruchy feci, depersona-
lizace, abnormdlni sny,
apatie, euforie

Poruchy nervového
systému

Nespavost

Nespavost, ospalost,
zavrat, parestézie, hyper-
tonie

Krece, agitovanost,
tres, hyperkinéza

Poruchy zraku

Poruchy slzeni, amblyopie

Midza, konjunktivitida

Srdecni potize

Infarkt myokardu, angina
pectoris, palpitace,
tachykardie, bradykardie

Cévni potize

Vazodilatace, hypertenze,
migréna

Hypotenze, navaly tepla

Dychaci, hrudnf
a branicni potize

Rhinitida, faryngitida,
zvyseny kasel

Dyspnoe, astma, zivani

Gastrointestinalni
potize

Zacpa, nauzea

Zvraceni, dyspepsie, pru-
jem, anorexie, plynatost

Ulcerativni stomatitida,
zabarveni jazyka

Hepatobilidrni
potize

Abnormalni jaterni funkce
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Systém organ
trida

Velice bézné

Zevni potize Pocenf
a podkozni tkanf

Frekvence

Bézné

Vyrazky, svédéni, koprivka

TABLE 5.2 > NEZADOUCI UCINKY SOUVISEJICi S TERAPIi (POKRACOVANI)

Neobvyklé

Exfoliativni dermatitida,
akné, koznf uzliky,
alopecie, sucha klze

Poruchy muskulo-
skeletdlni, pojivové
tkané a kostf

Artralgie, myalgie, kiece
v nohou

Artritis

Ledvinové
a mocové potize

Albuminurie, abnormality
v moci

Hematurie, ledvinovy
kamen, zvyseny kreatinin,
infekce mocovych cest,
dysurie, zadrzovani moci

Potize s rozmnozo-
vacim systémem
a prsy

Impotence, amenorea,
abnormalni ejakulace,
menoragie, metroragie

Celkové potize Abstinencni syndrom,

bolest hlavy

Astenie, horecka, chfip-
kovy syndrom, nevolnost,
nahodny Uraz, zimnice,
bolest na prsou, bolest
bricha, bolest zad, bolest

Uraz, otrava Hypotermie

a komunikacnf

potize

K zapamatovani | pfes pridani naloxonové komponenty bylo dokumentovano zneuzivani

Suboxonu®. Spole¢nym faktorem spojenym se zneuzivanim Suboxonu®
je subterapeutické davkovani. Pacienti by méli obdrZet dostatec¢nou
davku, aby se potlacily abstine¢ni symptomy a touha. Suboxone® je
nutno uzivat s velkou opatrnosti u pacient, ktefi uzivaji latky tlumici

CNS, jako jsou benzodiazepiny, protoze kombinované zneuziti obou
agens muze vést k zavazné respiracni insuficienci a hluboké depresi

CNS. Suboxone® nesmi uzivat téhotné pacientky a Zeny, uzivajici terapii
Suboxonem® nesmi kojit.
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. Terapie zavislosti na opiatech

. Nejucinnéjsi je farmakoterapie

. Nejucinnéjsi je psychologické poradenstvi
. Nejucinngjsi je kombinace farmakoterapie a psychoterapie

. Je nejrychlejsi pouze s vyuzitim farmakoterapie

. Buprenorfin je:

. PIny agonista

. Casteény antagonista
. Castecny agonista

. Uplny antagonista

. Naloxon je:

. Plny agonista

. Casteény antagonista
. Casteény agonista

. Uplny antagonista

. Heroin je:

. PIny agonista

. Caste¢ny antagonista
. Casteény agonista

. Uplny antagonista

. Pii terapii Suboxonem® jsou cile

Cast 6 > Zkusebni testyI

faze zabranit abstinenénim symptomim

opiatu, potlacit touhu po opiatech a silné snizit uzivani opiati podavanych pacientem.

. induk¢ni
. stabiliza¢ni
. udrZovaci

. vysazeni
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10.

. Subutex®

Qo o o

11.

. Subutex®

e o o ©

. Vhodna davka opiatového agonisty pro dlouhodobou udrzovaci terapii je urcena

ve které fazi farmakoterapie?

. induk¢ni
. stabiliza¢ni
. udrzovaci

. vysazeni

. Co se stane, kdyz nékdo uzije Suboxone® sublingvalné?

. hic

. abstinen¢ni pfiznaky opiatd jsou zeslabeny soubézné plisobicimi ucinky naloxonu
. abstinencni priznaky opiatil jsou zesileny oslabenim uc¢inkid naloxonu

. abstinen¢ni pfiznaky opiati jsou zeslabeny s nulovym uc¢inkem naloxonu

. Co se stane, kdyz osoba zavisla na opiatech uzije Suboxone® intravenozné?

. nic

. abstinen¢ni pfiznaky opiatll jsou zesileny soubézné plisobicimi u¢inky naloxonu
. abstinen¢ni pfiznaky opiatd jsou zesileny oslabenim ucinkd naloxonu

. abstinen¢ni pfiznaky opiatil jsou zeslabeny s nulovym ucinkem naloxonu

. Pokud pacient uziva opiaty intravenozné, je u néj vétsi riziko:

. hepatitidy

HIV

. ani jednoho

. obou

Ktery z nasledujicich preparatu je vhodnéjsi pro uvod?

. Suboxone®
. naloxone
. A nebo B

Ktery z nasledujicich preparatu je vhodnéjsi pro udrzovaci terapii?

. naloxone
. Suboxone®

. kazdy z uvedenych



12. Ktery z nasledujicich agens miize vzajemné pusobit se Suboxonem®?

. Phenytoin

[ ]

. Indinavir

. Ketokonazol

o o

. vSechny uvedené

13. Suboxone® obsahuje buprenorfin a naloxon v pevném pomeéru:
1:4

ISHE

o

4:1
8§:1
1:8

=

14. Maximalni denni davka buprenorfinu jako Suboxonu® je:

4 mg

o

. 16 mg
24 mg

& o

8 mg

15. Pokud pacientka uziva buprenorfin v téhotenstvi, je tieba vyvinout maximalni usili,

aby se udélalo vSechno kromé:

. zabran€ni abstinen¢nim priznakiim u plodu

[ ]

. zabranéni abstinen¢nim pfiznakiim u matky

. povzbuzeni ke sniZeni davky

(=T o]

. povzbuzeni k pravidelnému a pfiméfenému davkovani

16. V pivotni suboxonové studii byl nejbéznéjsim vedlejSim ucinkem ve skupiné
se Suboxonem®:

. bolest hlavy

a
b. abstinen¢ni syndrom

o

nauzea

o

. nespavost

17. V pivotni suboxonové studii byl nejbéznéjSim vedlejSim ucinkem ve skupiné placebo:

. bolest hlavy

a
b. abstinen¢ni syndrom

o

nauzea

=

nespavost

Cast 6 > Zkugebnf testy I
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18. Co neplati o naloxonu?

. ma dobrou oralni biologickou dostupnost

c ®

. je to opidtovy antagonista

o

. doba jeho ptisobeni je 1 aZ 4 hodiny

o

. okamzité odvraci respira¢né-tlumivé ucinky uplného opiatového agonisty

19. Fyzické abstinenc¢ni symptomy po vysazeni Suboxonu® jsou:
a. zavazné, protoze buprenorfin je Uplny opiatovy agonista
b. slabé az mirné, protoze buprenorfin je ¢asteCny p-opiatovy agonista
c. neexistuji, protoZe jeho maximalni (stropovy efekt) je mensi,

nez u uplného p-opiatovéhoagonistu

d. slabé az mirné, protozZe buprenorfin se rychle odpojuje od opiatovych receptorti

20. Benzodiazepiny je nutno u pacientu, uzivajicich Suboxon® uzivat opatrné, protoze:

. miZe dojit k zavazné respiracni insuficienci

o ©

. benzodiazepiny mohou byt navykové

o

. tyto agens mohou zpusobit zavazny utlum CNS

o

. plati v§e uvedené

21. Suboxone® muze byt podavan:

. v 1ékafové ordinaci

o ®

. ve dvojnasobné davce kazdy druhy den

. 3 dny v tydnu (3 dny v ordinaci, zbytek tydne doma)

(=T ]

. plati v§e uvedené

22. Pied prevedenim pacienta z metadonu na buprenorfin je nutno davku metadonu:

. snizit na 30 mg/den

c ®

. sniZit na < 30 mg/den

. okamzit€ vysadit

Qo o

. udrZet na stavajici arovni

23. Které z nasledujicich tvrzeni je pravdivé:

. Suboxone® je indikovan pro uZivani v t€hotenstvi

o o

. nebyly hlaseny pripady zneuziti Suboxonu®

o

. spravna lékarska péCe mize umoznit pacientim uzivat Suboxon® jen jednou tydné

o

. pacienti se nemohou stat zavislymi na Suboxonu®
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25.

o o0 o e

. Které z nasledujicich tvrzeni je nepravdiveé:

. Zeny uzivajici Suboxone® by nemély kojit

. ambulantni podavani Suboxonu® muZze snizit riziko nakazy HCV
. poddavkovani Suboxonem® Ize spojovat se zneuzivanim

. 60 % pacientll po injekénim uziti Suboxonu® udavalo ,Spatnou zkusSenost*

V pripadé predavkovani Suboxonem® by nemélo byt provadéno:
. monitorovani srdec¢nich a dychacich funkci

. symptomaticka 1écba respiracni insuficience

. uziti opiatového antagonisty

. nic z uvedeného

Cast 6 > Zkugebnf testy I
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Priloha 1 > Zavislost na opiatech a abstinence

> Zavislost na opiatech

Zavislost na opiatech je definovana ve ¢tvrtém vydani Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-1V) jako maladaptivni vzorec uZivani substanci, vedouci ke kli-
nicky signifikantnimu poSkozeni nebo tisni. Tento vzorec se projevuje minimaln¢ tfemi

z nasledujicich kritérii, ktera se objevuji v obdobi dvanacti mésici:

* Toleranci, definovanou jako potieba markantné zvySeného mnozZstvi substance
k dosazeni pozadovaného ucinku, nebo jako markantné snizeny ucinek pii pokracu-

jicim uzivani stejného mnozstvi substance;

* Odnéti, projevujici se bud’ charakteristickymi abstinen¢nimi symptomy pro danou sub-

stanci anebo ulevou od abstinen¢nich symptomi po podani opiati;
» Uzivani substance ve vétSim mnozstvi nebo po delsi dobu, nez bylo zamysleno;
» Neuspésnou snahou snizit nebo omezit uzivani substance;

* Znacnou dobou, travenou shanénim substance, jejim uzivanim nebo zotavenim po

uZziti;

» Dulezité socialni, profesionalni nebo rekreacni aktivity jsou vynechany nebo

redukovany kvali uzivani substance.

Zavislost na substanci bychom neméli zaménovat s fyzickou zavislosti, ke které mtize
dojit i pfi terapeutickém uzivani drogy. Fyzicka zavislost je stav, ktery se rozviji jako
vysledek adaptivnich reakci na opakované uziti drogy - je to také pfirozena reakce téla na
opakované podani drogy. Je definovana jako ,,stav adaptace, ktery se projevuje drogoveé
specifickym abstinen¢nim syndromem, ktery miiZze zptisobit nahlé vysazeni, rychlé
sniZeni davky, klesajici hladina drogy v krvi, a/nebo podani antagonisty.” [AAPM 2001]
DSM-IV vyzaduje, aby klinik specifikoval zavislost na substanci s fyziologickou nebo
fyzickou zavislosti (projevujici se pritomnosti tolerance nebo odnéti) nebo bez ni

v kazdém diagnostickém hodnoceni.
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Opiatové receptory

Opiatové receptory, které mohou vazat jak endogenni, tak syntetické opiaty, nachazime

v riznych oblastech CNS, ale koncentrovany jsou zejména v nasledujicich oblastech:
Talamus, mozkovy kmen a micha - soucasti drahy signald bolesti

Ventralni tegmentalni oblast, nucleus accumbens a prefrontalni kortex - soucasti drahy

,odmény*

Amygdala - oblast mozku ovliviiujici stavy vzruSeni a emoce

OBRAZEK A1.A > UMISTENI MOZKOVYCH STRUKTUR UCASTNICiCH SE DRAHY
ODMENY

Cerebrum

Prefrontalni

Kortex Ventrikuly
Ventralni tegmentalni
oblast (mezolimbicky
dopaminovy systém)

Nucleus

accumbens

Cerebellum
Mozkovy

kmen

V soucasnosti je znamo pét subtypt opiatovych receptorii: u (mi), ¥ (kappa), & (delta),
G (sigma), a € (epsilon). Tyto subtypy receptori maji specifické rozmisténi v CNS.
u-receptory se nachazeji v talamu a v oblastech mozkového kmene, zatimco K-receptory
nachazime predevsim v miSe. d-receptory nachazime predevsim v limbickém systému

a jsou spojovany s analgetickymi a stimulujicimi u¢inky opiatovych drog.

Receptory G a € nebyly diikladné&ji zkoumany.

Pfirozenymi ligandy pro u, ¥ a d receptory jsou endogenni opiatové peptidy - endorfiny,
dynorfiny a enkefaliny. Tyto peptidy produkované v CNS maji mnozstvi funkci, z nichz

nejduleZzitéjsi je analgezie pfi intenzivni fyzické aktivité, traumatu nebo v situacich ,,bojuj

<

nebo utec”, pfi kterych pocitovani bolesti mize byt prekazkou preziti.



Mechanizmy intoxikace opiaty

Intoxikace opiaty za¢ina tehdy, kdyZ exogenni opiaty vstoupi do obéhu bud po oralnim
nebo intranasalnim podani nebo po parenteralni injekci. Jsou poté dopraveny do mozku,
kde se navazou na p-opiatové receptory, hlavni cilovou oblast pro morfin, metadon, fen-
tanyl, heroin, a dalsi agens. [Kosten 2002] At uz jsou opiaty dodany prirozené nebo
umyslné, jejich navazani na p-receptory stimuluje uvolnovani dopaminu do nucleus
accumbens - oblasti mozku ucastnici se motivace a odmény. U osoby uzivajici opiaty je
nadmérn€ zvySena aktivita dopaminu v nucleus accumbens zpoc¢atku spojovana s euforii
a dalSimi pfijemnymi pocity, charakteristickymi pro intoxikaci opiaty. [ Kosten 2002,
Cami 2003] Tato opakovana ume€le navozena stimulace exogennimi opidty vede

k desensibilizaci p-receptort. Proto jsou nutné stale vyssi davky opiatl ke stimulaci
receptorll k uvolnovani dostate¢ného mnozstvi dopaminu pro vytvofeni intoxika¢niho
efektu. Klinicka pozorovani ukazala, Ze jednotlivci maji rozdilnou citlivost k opiatim,
coZ by ukazovalo na moznou variabilitu v bilkoviné a genu receptoru. [Bond 1998]

Takze néktefi jednotlivci mohou byt geneticky predisponovani k zavislosti na opiatech.

Rozsah tolerance

Jak jsme diskutovali vySe, tolerance je biologicky jev, pii kterém je sniZena reakce na
drogu po opakovaném uziti. Tolerance je, kdyZ jsou nutné stale vyssi a vyssi davky

k tomu, aby navodily stejny ucinek, ktery byl zpocatku ziskany nizsi davkou. [O’Brien
1996] Na obr. A1.B je rozvoj tolerance ilustrovan zménou kfivky davka-reakce doprava.

Stale vys$si davky jsou nutné k tomu, aby navodily podobnou reakci. [O’Brien 1996]

OBRAZEK A1.B > TOLERANCE POSOUVA KRIVKU DAVKA-REAKCE DOPRAVA

Senzibilizace

G
D

Tolerance

Relativni Ucinek

Déavka

Prevzato z: O'Brien CP. Drug addiction and drug abuse. In: Hardman JG, Limbird LE, eds. Goodman & Gilman’s
The Pharmacological Basis of Therapeutics. Ninth Edition. New York: McGraw-Hill; 1996.
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Tolerance k uréitym ucinkim drogy se muZe vytvorit rychleji, nez tolerance k jinym
ucinkdm. Napfiklad uZivatelé¢ heroinu si mohou rychle vytvofit toleranci k euforickym
ucinkiim opiatt. Tolerance k ucinkiim heroinu na gastrointestinalni motilitu, respiraéni
depresi a krevni tlak se vSak rozviji pomaleji. Z tohoto divodu mutze byt predavkovani
heroinem osudné. UZivatel heroinu si mtiZe aplikovat intravenozné velké davky drogy,
které nepovedou k euforii (diky toleranci), ale mohou zpusobit osudnou respiracni

depresi. [O’Brien 1996]

Farmakodynamicka tolerance je zptsobena adaptivnimi zménami, které probihaji na
urovni receptoru, proto je reakce na drogu snizena. Napfiklad zmény hustoty receptoru
nebo schopnost receptoru napojit se na drahy vedeni signalu zpisobené drogou, mohou
vést ke snizené reakci na drogu. [O’Brien 1996] Vysoce navykovou povahu opiati

miiZzeme vysvétlit zménami adenylat cyklazy na vedeni signalu.

OBRAZEK A1.C > UCINEK OPIATU NA AKTIVITU ADENYLAT CYKLAZY

Morfinovy
— receptor

v

Opidtovy
receptor

Vnejsi

Adenylat
cyklaza

Bunéc¢na membrana

ATP

— Cyklicky AMP

!

Bunécny signal

Vnitrni

Mechanizmus tolerance a fyzické zavislosti na uzivani opiatd je zaloZen na bunécnych adaptivnich reakcich, které nasta-
vaji pri opakovaném podavani opiatd. Tato adaptivni reakce je spojena se zménami v systémech druhého nosice, sou-
visejicimi s prilivem Ca*, inhibici adenylat cyklézy a syntézou G-proteinu. Opidtové vazba zpUsobuje inhibici CAMP
bunécné signalni drahy, chronickym uzivanim opiatt dochazi k bunécné adaptivni reakci, coz zplsobuje deregulaci

v adenylét cykldze, a tim také hladin cCAMP. KdyZ jsou opiaty potom vysazeny a inhibice CAMP je uvolnéna, zvysené
koncentrace adenylat cyklazy vedou k nadprodukci cCAMP, ktera je spojena s dysforii, nauseou, zvracenim a myalgii,
klasickymi symptomy odnéti opidtd.
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Skfizenou toleranci nazyvame jev, pii kterém tolerance k jedné droze v dané tfidé vede
k toleranci vii€i jinym drogam se stejnou strukturou a mechanismem. [O’Brien 1996]
Napriklad uzivatelé heroinu jsou také tolerantni k jinym opiatovym drogam. SkfiZena
tolerance u uzivateld heroinu umoznuje detoxifikaci prostfednictvim jinych opiatovych
drog. Pfi detoxifikaci je ilegalni droga nahrazena predepsanim legalni, zakonem
tolerované opiatové medikace a davky jsou postupné snizovany, aZ je pacient odstaven

od predepsané drogy.

Opiatova abstinence

Jak jsme zminili, opakované uZivani opiatu zpisobuje, Ze u-receptory se stavaji desenzibi-
lizovanymi nebo tolerantnimi - prvni znamka fyzické zavislosti - a vyssi davky opiatu
jsou nutné k navozeni zamysleného ucinku. [Kosten 2002] Chronické uzivani zvySujicich
se davek zesiluje tuto fyzickou zavislost a méni mozek tak, Ze ten funguje vice ¢i méné
normalné€, kdyz jsou opiaty pritomny, a abnormalné pokud nejsou pritomny. [Kosten
2002] Zakladni vlastnosti fyzické zavislosti je objeveni se opiatové specifickych absti-

nencnich symptomd, pokud poklesne hladina opiatti v krvi a posléze i v CNS.

Pokles koncentrace opiatii v mozku ukazuje, Ze kdyZ molekuly opiati opoustéji
u-receptorynejsou nahrazeny molekulami jinych opiatl. Zvysujici se pocet neobsazenych
u-receptorlt odpovida celkovému poklesu aktivity nedostatkem opiatl. Tento pokles aktivi-
ty, navozeny nedostatkem opiatli narusi neurobiologickou rovnovahu, ktera se mezitim
prizpuasobila chronickému uZzivani exogennich opiatl. [Kosten2002, Cami 2003]
NejvyraznéjSim faktem je, ze mozek produkuje ve zvySené mife norepinefrin, neurotrans-
mitter souvisejici se vzruSenim a s regulaci krevniho tlaku, spanku a nalady, coz pacient
vnima jako klinické symptomy odnéti opiatti. [Kosten 2002, Cami 2003] Tehdy se také
miulZe objevit touha po opiatech, i kdyz takova touha se Casto vyskytuje nezavisle na opia-
tovém abstinencnim syndromu. Dalsi neurochemické dysbalance, jako napf. nizké
hladiny dopaminu, jsou také povazovany za soucast opidtového abstinen¢niho syndromu.
[Cami 2003]

Opiatovy abstinen¢ni syndrom je nepfijemny a dysforicky. Znamky a symptomy opia-
tového abstinenéniho syndromu zahrnuji zivani, poceni, slzeni, vytok z nosu, neklid,
nespavost, rozsifené zornice, husi kizi, zimnice, tachykardii, hypertenzi, nauseu/zvracent,
kieCe v bfise, prujem a svalové bolesti. [Beers 2006] Protoze tyto abstinenéni symptomy
jsou neprijemné, jedinec se snazi vyhledat dalsi opiaty, které by mu pomohly citit se 1épe.

Toto vyhledavani drogy je nazyvano zavislosti.
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K zapamatovani Opidty, pokud jsou uzivany ¢asto, naruduji normalni fungovani mozku
a vytvareji umély systém odménovani, ktery jedinec vnima jako eufori.
Protoze se mozek prizplsobi uzivanym opiatim, schopnost jedince
pocitovat euforii klesa, pokud neuziva vic a vic opiata. Vysledkem je
fyzicka zavislost na opidtech s naslednym vzorcem chovani vyhledavani
drog, ktery je obecné zndm jako zavislost.
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Priloha 2 > Psychosocialni terapie

Psychosocialni terapie mize hrat ustfedni roli pfi motivovani pacientli zacit a ziistat
ve farmakologické terapii a v prevenci relapsu. Mnoho terapeutickych programi pro

uzivatele drog dokonce vyzaduje, aby soucasti 1éCby bylo psychosocialni poradenstvi.

Prevence relapsu

Jednou z nejvétsSich prekazek pfi terapii drogové zavislosti je vysoky vyskyt relapsi, a to

i po dlouhé dob¢ abstinence. K prevenci relapsu slouzi kognitivné-behavioralni terapie,
ktera uci pacienta strategiim, pomahajicim udrzovat abstinenci. Nékteré z téchto strategii
zahrnuji rozpoznani touhy po droze, rozpoznani vysoce rizikovych situaci a rozvijeni
schopnosti je zvladnout, nebo se jim vyhnout. Prevence relapsu se zaméfuje na situace

z ,realného Zivota“, se kterymi se pacient miiZe setkat, stejné€ jako na vhodné reakce.
[Marlatt 1990]

Individualizované drogové poradenstvi

Tento pristup se zaméruje pfimo na omezeni nebo zanechani uzivani drog; diraz je
kladen na kratkodobé behavioralni cile. Poradenstvi se také miiZze zamérit na jiné oblasti
pacientova Zivota, jako je zamé&stnani a rodinné nebo socialni vztahy. Pomaha pacientim
rozvijet schopnosti a nastroje na dosaZeni a udrZeni abstinence. Tento pristup také
povzbuzuje k ucasti na 12fazovém programu svépomoci a zahrnuje doporuceni pro dalsi
potiebné sluzby. Studie ukazaly, Ze pacienti, kterym se kromé farmakologické udrzovaci
terapie dostalo i poradenstvi, vice omezili uzivani opiatti, nez pacienti, ktefi obdrzeli

pouze farmakologickou terapii. [NIDA 1999]

Terapie posilovani motivace

Tento poradensky pfistup se snazi motivovat pacienta k tomu, aby zapocal zménu
chovani tim, Ze mu pomaha vyfesit nejistoty ohledné zanechani drog a zapoceti terapie.
Zahrnuje pocatecni sezeni, nasledované 2 az 4 individualnimi terapeutickymi sezenimi

s terapeutem. Sezeni se zaméfuji na takové otazky, jako je motivace ke zméné a zvladani
strategii pro vysoce rizikové situace. Sleduji se také zmény, ke kterym jiZ doslo. Cilem
tohoto pristupu je navodit rychlé a vnitiné motivované zmény u pacientli, misto aby byli

vedeni procesem uzdraveni krok za krokem. [Martino 2002]

47



I Terapie opidtové zavislosti Suboxonem®

48

Podpurna expresivni psychoterapie

Tento pristup je Casové omezenou cilenou psychoterapii, ktera pomaha pacientovi pro-
zkoumat roli drog v jeho problematickych pocitech a chovani, a jak vyfeSit tyto problémy
bez drog. Byl vytvoien primarné pro zavislé na heroinu nebo kokainu a ma dvé hlavni
soucasti: podpirné techniky, které pacientovi pomahaji k tomu, aby se citil dobfe pri
rozhovoru o svych osobnich zkuSenostech, a expresivni techniky, které pomahaji pacien-
tovi rozpoznat a feSit problémy v mezlidskych vztazich. Podplirna expresivni psychote-
rapie se ukazala byt zvlast uzitecna pri zlepSovani vysledkl pacientd v metadonové tera-

pii, ktefi méli soucasné psychiatrické problémy. [NIDA 1999]

Matricovy model

Matricovy model je uceleny terapeuticky pristup, zaloZeny na dalSich vyzkouSenych tera-
peutickych pristupech, jako je prevence relapsu, rodinné a skupinové terapie, pouceni

o drogach a ucast ve svépomocnych programech. Tento pfistup angaZuje pacienta v tera-
pii a pomaha mu prostfednictvim rtiznych ¢asti dosahnout abstinence. Napriklad pacient
dostane informaci o principech zavislosti a relapsu, poradenstvi od zkuSeného terapeuta,
informaci o svépomocnych programech a je pomoci vySetieni moci sledovan na uzivani
drog. Pocita se také s informovanim pacientovy rodiny a jejim zahrnutim do terapie.
Tento pristup zdUraziuje pozitivni vztah mezi pacientem a terapeutem, aby byl pacient
motivovan zistat v terapii. K tomuto ucelu by mél byt vztah mezi pacientem a terapeu-
tem realisticky, povzbuzujici a nekonfrontacni. Vice projektii ukazalo, Ze matricovy model
miiZe vést ke statisticky vyznamnému omezeni uzivani drog a alkoholu a vysoce
rizikového sexualniho chovani, spojeného s sifenim HIV, jakoz i zlepSenim v jinych
oblastech. [Rawson 1995]

Tuto ucelenou psychosocialni terapii 1ze také rozsifit, aby zahrnovala i farmakoterapii.
Studie ukazaly, ze farmakologicka terapie Suboxonem®, kombinovana s ambulantni tera-
pii podle matricového modelu, byla u¢innéjsi pfi udrzeni pacientd v terapii a sniZeni
uZzivani opiat nez Suboxone® kombinovany s poradenstvim v lékafové ordinaci nebo na
metadonové klinice. [Mac Donald 2003]



Komunitni povzbuzujici pristup

Komunitni povzbuzujici pristup je intenzivni 24tydenni program, vytvofeny pivodné pro
terapii zavislosti na kokainu. Sméfuje k tomu, aby pacienti abstinovali od drog dost
dlouho na to, aby se naucili novym zru¢nostem, které jim pomohou udrZet abstinenci.
Poradenstvi se zaméfuje na zlepSeni rodinnych vztaht, uci zruénostem,

které minimalizuji uZivani drog, poskytuje profesionalni poradenstvi a rozviji nové
rekreacni aktivity a socialni sité€. Nékolikrat tydné se provadéji testy moci, aby se potvrdi-
la abstinence od drog; za vzorky moci bez drog dostavaji klienti jako odménu poukazy,
které si mohou vymeénit za maloobchodni zbozi, pficemz hodnota poukazl stoupa

s délkou abstinence. Tento pfistup byl s ispéchem pouZit pfi detoxikaci ambulantné

léCenych dospélych, zavislych na opiatech. [Azrin 1978]

Podobnym pristupem je povzbuzujici terapie, zaloZzena na poukazech, které mohou byt

vyménény za zboZi a sluzby pokazdé, kdyz jsou vzorky moci bez drog. [Higgins 1994]

Byla vytvorena Sirokd paleta psychoterapeutickych intervenci na pomoc
pacientlim, aby dodrzovali svlj terapeuticky rezim. Vsechny pacienty je
tfeba povzbuzovat k tomu, aby si nasli pristup, ktery je pro né
nejuspésngjsi.

Cést 8 > Prilohy I
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I Terapie opidtové zavislosti Suboxonem®

Pfiloha 3 > Pfehledna schémata

Nasledujici listy byly navrZeny pro snadné fotokopirovani
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Jak zacit terapii Suboxonem®

e Nez zacnete s terapii Suboxonem?®, vSimnéte si, jestli ma pacient slabé az mirné opia-
tové abstinen¢ni pfiznaky

— Minimalné 6 hodin po posledni davce kratce Ucinkujicich opiatd
— Minimalné 24 hodin po posledni davce dlouho ucinkujicich opiatd

e U pacientu prechdzejicich z metadonové terapie

— Davka metadonu musi byt snizena na maximalné 30 mg/den pfed nasazenim Suboxonu®

[SPC]

— Prechody z vyssich davek metadonu se také uskutecnily (konzultujte podle potreby
se zkusenym kolegou)

e ZacCnéte na urovni 8 mg buprenorfinu prvni den v jedné nebo rozdélenych davkach
[Fudala 2003, Amass 2004]

e Davka Suboxonu® se musi progresivné zvysovat podle klinického ucinku u jednotlivych

pacientu

— Denni davka nesmi prekrocit 24 mg

— Davkovani je titrovano podle Upravy pacientova somatického a psychického stavu, a mélo by
probihat v krocich po 2-8 mg [SPC]

SUBOXONE® INDUKCNIi SCHEMA

Den 1. Pocatecni davka 2-4 mg
Dalsi davku podavame 2-4 mg
podle pacientovych pozadavkd

Den 2. Titrujeme smérem nahoru v krocich az na 24 mg
po 2-8 mg podle pacientovych pozadavkd

Od 3. dne | Pokracujeme v progresivnim zvysovani davky | az na 24 mg

podle pacientovych pozadavkl v krocich
po 2-8 mg
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Strategie predchazeni zneuzivani buprenorfinu
e Davkujte pfimérené
e Zabezpecte pacientovi pfistup k poradenstvi
e Klinici by méli sledovat pokroky pacienta v terapii
- Vsechny zavazné nezadouci udalosti by mély byt hlaseny SUKLu
-V souladu s mistnimi predpisy by mélo byt dovoleno pacientum brat
si |ék domu, pokud je zjevna klinicka stabilizace a pacientova
spoluprace
— Pokud mate podezreni na kradez nebo zneuziti:

e Omezte brani léku domu

e Lékar by mél spolu s pacientem revidovat plan Iécby tak, aby
pacienta povzbudil ke spolupraci

— Pfi hodnoceni spoluprdce pacienta muze byt uzite¢né sledovani drog
v modi

e Skladujte l1ék bezpecné

e Pfesvéd(te se, ze pacienti ukladaji svj Suboxone® mimo dosah déti

e V pripadé predavkovani nebo podezrfeni na poziti ditétem zavedte
symptomatickou terapii respira¢ni insuficience a standardni opatreni
intenzivni péce

e Davkujte opatrné u pacientu s poskozenim jater

e Benzodiazepiny mohou byt kombinovany u vybranych pacientt
l[éCenych Suboxonem®. Zneuziti této kombinace viak vedlo ke smrti
v dUsledku respira¢ni insuficience. Proto musi byt omezeno davkovani
a musime se vyhnout této kombinaci v pfipadé rizika zneuziti

e Neuzivat téhotnymi pacientkami a nedovolit kojeni béhem uzivani

e Hlaste podezreni na kradez mistni protidrogové agenture
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Ruzné scenare pfri terapii Suboxonem®

SCENAR C. 1

Pacient si dfive pichal heroin, a ted trpi
lehkymi abstinen¢nimi pfriznaky. Uziva
Suboxone® sublingvalné, jak bylo
doporuceno.

> Vysledek

e Buprenorfin v Suboxonu® je schopen vazat
se na neobsazené receptory, a pusobit
léCebny efekt u tohoto pacienta.

¢ Pacient najde ulevu od svych abstinencnich
symptom.

® Protoze Suboxone® byl uZit sublingvalnég,
naloxon nema vlastni Ucinek. Neoslabuje
efekt buprenorfinu. Nema blokujici efekt
na budouci uzivani opiatd.

SCENAR C. 2

Pacient je stabilizovan na Subutexu®,

a presel na terapii Suboxonem?® pfi stejné
davce, kterou uziva sublingvalné,

jak bylo doporuceno.

> Vysledek

e Buprenorfin v terapii Suboxonem® Ucinkuje
stejné, jako buprenorfin v Subutexu®.

¢ Pacient zUstava stabilizovan v terapii.

e Protoze pacient uzil Suboxone® sublingval-
né, jak bylo doporuceno, naloxon nema
Zadny ucinek.

SCENAR C. 3

Opiatové receptory nezavislé osoby jsou
neobsazené. Dostane Suboxone® a uzije jej
sublingvalné.

> Vysledek

e Pacient pociti urcity euforicky Gcinek, zavisly
na pozitém mnozstvi [éku. Protoze je viak
buprenorfin ¢astecny agonista, dojde
ke stropovému efektu, a euforie se oplosti.

e Pokud tento ¢loveék nikdy predtim neuzil
opiat, mize zvracet.

e Buprenorfin v Suboxonu® mdze zpdsobit
fyzickou zavislost pfi delSim uzivani.

e Protoze tato osoba uZila Suboxone® sub-
lingvalng, naloxon nema vlastni Ucinek.
Neoslabuje efekt buprenorfinu.

SCENAR C. 4
Pacientka dodrzuje sviij rezim Suboxonu®.

V dobé kdy je stabilizovana na Suboxonu®
si pichla heroin.

> Vysledek

e Pacientka mulze pocitovat slabou euforii
anebo Zadny ucinek.

e Pokud je pacientka na spravné davce
Suboxonu®, 80 %-90 % jejich opiatovych
receptor( bude obsazeno buprenorfinem.
V tomto pfipadé nebude mit heroin zadny
ucinek.

e Pokud je pacientka na suboptimalni davce
Suboxonu®, heroin se navdze na neobsa-

zené receptory, a pacientka bude pocitovat
mirnou euforii.

e Protoze pacientka je stabilizovana a uziva
Suboxone® sublingvalng, jak bylo
doporuceno, naloxon nema vlastni Ucinek.
Neoslabuje efekt buprenorfinu. Neblokuje
heroin.
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SCENAR C. 5
Pacientka je stabilizovana na Suboxonu®.

Pichne si jednu 8 mg/2 mg tabletu
Suboxonu®.

> Vysledek

e Pacientka muze pocitovat néjaky euforicky
ucinek, pokud vibec néco.

e Pokud byl pacientce predepsan Suboxone®
a bere spravnou davku, injekce nebude mit
Zadny efekt. Je to proto, Ze buprenorfin
z terapeutické davky sublingvalniho Subo-
xonu® bude navazan na 80 %-90 % jejich
opiadtovych receptord.

e Pokud je pacientka na suboptimalni davce
Suboxonu®, uzivaného sublingvalné, injiko-
vany buprenorfin se navaze na neobsazené
receptory a pacientka muze pocitovat urci-
tou euforii. Ale protoze je buprenorfin
CasteCny agonista, dojde ke stropovému
efektu, a euforie se oplosti.

® Protoze pacientka je stabilizovana
na Suboxonu®, naloxon v tomto pfipadé
nebude mit klinicky efekt. Je to dano
vysokou vazaci afinitou buprenorfinu
k opiatovym receptorim.

SCENAR C. 6
Pacient je stabilizovan na metadonové
substitucni terapii. Pichne si Suboxone®.

> Vysledek

® ProtoZze metadon, stejné jako heroin, je
Uplny agonista, bude se citit velmi Spatné.

e Pacient bude pocitovat silné abstinencni
symptomy.

e Buprenorfin i naloxon zautoci na receptory
a vytésni z nich metadon.

e Dlouhy plazmaticky polo¢as metadonu
(az 36 hodin) znamena, Ze jeho nepratelska
interakce s buprenorfinem potrva u pacienta
déle, nez kdyby opiatem na receptorech byl
heroin.

e Protoze zneuzil Suboxone® v injekci, nalo-
xon bude pIné aktivni, rychle prejde
k receptorlim, a vytésni metadon.

SCENAR C. 7
Pacient je pravidelny uzivatel heroinu.

Uziva Suboxone® sublingvalné za nékolik
hodin poté, co si injikuje heroin.

> Vysledek
e Bude mu opravdu velmi Spatné

e Buprenorfin ma vysokou vazaci afinitu.
Vytésni heroin z receptord.

e Protoze pactient uzil Suboxone® sublingval-
né, naloxon nema zadny vlastni ucinek.
Neoslabuje efekt buprenorfinu. Neblokuje
heroin.

SCENAR C. 8
Pacientka je pravidelnou uzivatelkou
heroinu. Pichne si Suboxone®.

> Vysledek

e Pacientka zaZije plné rozvinuty antagonis-
ticky efekt. Bude ji opravdu Spatné.

e Protoze Suboxone® byl zneuZit (injikovan),
buprenorfin i naloxon zautoci na heroin na
receptorech, a vytésni jej. Pacientka bude
mit silné abstinencni priznaky.

¢ VV tomto pfipadé bude naloxon plné aktivni,
rychle pfejde na receptory a vytésni heroin.



Terapie opiatové zavislosti Suboxonem® I

Kli¢ ke zkusebnim testdm

1. c. Nejlépe je dosazen pouzitim kombinace farmakoterapie a psychoterapie.
2. c. Casteény agonista
3. d. Plny antagonista
4. a. Plny agonista
5. c. Udrzovani
6. b. Stabilizace
7. d. Opiatovy abstinenc¢ni syndrom se oslabi diky Zadnému ucinku naloxonu
8. b. Opiatovy abstinen¢ni syndrom zesili se soubéZnym ucinkem naloxonu
9. d. Obé (Hepatitida a HIV)

10. d. A (Subutex®) nebo B (Suboxone®)

11. c. Suboxone®

12. d. VSechny uvedené (Penytoin, Indinavir, Ketokonazole)

13.b.4:1

14. c. 24 mg

15. c. Povzbudi ke sniZeni davky

16. a. Bolest hlavy

17. b. Abstinen¢ni syndrom

18. a. Ma dobrou oralni biologickou dostupnost

19. b. Slabé az mirné, protoZe buprenorfin je ¢astecny p-opidtovy agonista

20. d. Plati vSechno (muze dojit k zavazné respiracni depresi, benzodiazepiny mohou byt

navykové, tyto agens mohou zpuisobit zavaznou depresi CNS)

21. d. Plati vSechno. [V Iékafov€ ordinaci, jako dvojnasobna davka kazdy druhy den, 3 dny
v tydnu (3 dny v ordinaci, ve zbylych dnech doma)]

22. b. SniZena na < 30 mg/den

23. c. Spravna Iékatska péce muze pacientliim dovolit terapii Suboxonem® pouze jednou

tydné
24. d. 60 % pacientd, ktefi si pichali Suboxone®, udava ,,Spatnou zkusSenost®

25. d. Nic z toho
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I Terapie opidtové zavislosti Suboxonem®

SUBOXONE®
Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalni tablety, Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalni tablety

SloZeni: Lécivé latky: Suboxone 2 mg/0,5 mg: buprenorphinum 2 mg (jako buprenorphini hydrochloridum) a naloxonum 0,5 mg (jako
naloxoni hydrochloridum dihydricum). Suboxone 8 mg/2 mg: buprenorphinum 8 mg (jako buprenorphini hydrochloridum) a naloxonum
2 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum). Pomocné latky: monohydrat laktosy, mannitol, kukufi¢ny skrob, povidon 40, kyselina cit-
ronova, dihydrat citronanu sodného, magnesium-stearat, draselna stl acesulfamu, pfirodni citronové a lipové aroma. Indikace: Substitu¢ni
lécba zévislosti na opioidech v rémci lékarské, socidlni a psychologické péce. Ucelem slozky naloxon je zabranit nespravnému intravenézni-
mu pouZiti. LéCba je urcena pro uziti u dospélych a dospivajicich nad 15 let, ktefi souhlasili s 1é¢bou zavislosti. Davkovani: Lécba musi byt
provadéna pod dohledem lékare, ktery ma zkuSenosti v 1é¢bé zavislosti na opioidech/ndvyku na opioidy. Pfipravek Suboxone se aplikuje pod
jazyk, dokud se nerozpusti, coz obvykle trva 5 aZz 10 minut. Davka se skldda ze sublingvalnich tablet pfipravku Suboxone 2 mg/0,5 mg
a Suboxone 8 mg/2 mg, které mohou byt uzivany vsechny najednou nebo ve dvou rozdélenych davkach; druha davka se uziva ihned po
rozpusténi prvni davky. Dospéli: Pfed zahajenim |écby je doporuceno provedeni vychozich jaternich testd a dokumentace stavu virové
hepatitidy. U pacientd, kteff maji pozitivni vysledky na virovou hepatitidu, pfi soucasném uzivani lécivych pripravk( a/nebo pfi stavajici poruse
funkce jater, je zvysené riziko urychlenf poskozeni jater. Je doporuceno pravidelné sledovani funkce jater. Zahajeni Ié¢by: Doporucend zaha-
jovaci davka je jedna az dvé tablety pfipravku Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvaini tablety. Dalsi davka jedna aZ dvé tablety pfipravku Subo-
xone 2 mg/0,5 mg mlZe byt podana prvni den v zavislosti na individudlnich poZadavcich pacienta. Osoby zdvislé na opioidech, které
neprodélaly abstinen¢ni syndrom: pfi zahdjeni [écby by méla byt prvni davka pripravku Suboxone uZita tehdy, kdyZ se objevi zndmky absti-
nenc¢niho syndromu, ale ne méné nez 6 hodin po poslednim poziti davky opioidu (napf. heroin; kratkodobé plsobici opioidy). Osoby uziva-
jici methadon: pred zahajenim lécby pripravkem Suboxone musi byt ddvka methadonu snizena na maximalné 30 mg/den. Prvni davka
pfipravku Suboxone by méla byt uZita, kdyZ se objevi znamky abstinen¢niho syndromu, ale ne méné nez 24 hodin po poslednim uZitf
methadonu. Buprenorfin miZe u pacientd zavislych na methadonu uspiit abstinenéni syndrom. Uprava davkovani a udrzovaci davka:
Davka by méla byt progresivné zvySovana podle klinického Ucinku u jednotlivého pacienta a neméla by prekrocit maximalni jednotlivou
denni davku 24 mg. Davka se titruje podle opakovaného hodnoceni klinického a psychologického stavu pacienta a titrace by méla byt
provadéna v krocich po 2-8 mg. V pocatcich lécby se doporucuje denni pridélovani buprenorfinu. Po stabilizaci je pak mozno dat
spolehlivému pacientovi mnozstvi pripravku Suboxone postacujici pro nékolik dnd lécby. Doporucuje se, aby mnozstvi pfipravku Suboxone
bylo omezeno na 7 dnt nebo podle lokalnich poZadavkd. Nizsi nez denni ddvkovéni: Po dosazeni uspokojivé stabilizace muze byt frekvence
poddavani pfipravku Suboxone snizena na dvojnasobnou individualné titrovanou denni davku podavanou obden. Redukce dévky a ukonceni
|écby: Po dosazenf uspokojivé stabilizace a pokud pacient souhlasi, mtze byt davka postupné redukovana na nizsi udrzovaci davku; v nékte-
rych pfiznivych pripadech mize byt lécba prerusena. Po ukonceni [écby by méli byt pacienti sledovani vzhledem k potencidlnimu riziku rela-
psu. PouZiti v_pediatrii: Podavani pfipravku Suboxone détem do 15 let se vzhledem k chybéjicim Udajdm o bezpecnosti a Ucinnosti nedo-
porucuje. Kontraindikace: Pripravek Suboxone je kontraindikovany v nésledujicich pfipadech: hypersensitivita na buprenorfin, naloxon
nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku, zavazna respiracni insuficience, zavazna jaterni insuficience, akutni alkoholismus nebo
delirium tremens. Upozornéni: Pacienti by méli byt béhem pfevadéni z buprenorfinu nebo methadonu na pfipravek Suboxone peclivé sle-
dovani, protoZe byly hlaSeny pfiznaky abstinencniho syndromu. Respiracni deprese: Bylo hlaseno nékolik pfipadd timrti v ddsledku respi-
ratni deprese, zejména pii podani v kombinaci s benzodiazepiny nebo pokud nebyl buprenorfin uzivan tak, jak je pfedepsano. Umrti byla
hlasena v souvislosti se souc¢asnym podavanim buprenorfinu a dalsich tlumicich latek jako je alkohol nebo jiné opioidy. Hepa-titida a poruchy
jaternich funkci: Byly hldSeny pfipady akutniho poskozeni jater u osob zavislych na opioidech v klinickych studiich a v postmarketingovych
hlasenich o nezadoucich Ucincich. Sportovce je nutno upozornit na to, Ze tento Iécivy pripravek mdze vyvolat pozitivni reakci na , antidopin-
gové testy.” Jako u jinych opioidl je vyZadovana opatrnost u pacientl uzivajicich buprenorfin a majicich poranénf hlavy, zvyseny nitroleb-
ni tlak, hypotenzi, hypertrofii prostaty nebo stendzu uretry. Tento pfipravek by se mél uzivat s opatrnosti u pacientd s: astmatem nebo res-
pira¢ni insuficienci; rendlni insuficienci, jaterni insuficienci. Inhibitory enzymu CYP3A4 mohou zvysit koncentrace buprenorfinu. Soucasné
uzivani inhibitord monaminooxidazy (IMAQ) mUtze na zakladé zkusenosti s morfinem vyvolat zvy3eni UcinkG opioidd. Pacienti se vzacnou
dédi¢nou intoleranci galaktdzy, deficitem Lapp laktazy nebo malabsorpci glukédzy-galaktdzy by tento pripravek neméli uzivat. Téhotenstvi:
Ke konci téhotenstvi mohou vysoké dévky buprenorfinu indukovat Gtlum dychdni u novorozence i po kratké dobé podavéni. Dlouhodobé
podavani buprenorfinu béhem poslednich tif mésict téhotenstvi mlze vyvolat abstinencni syndrom u novorozence. Béhem téhotenstvi by
nemél byt pripravek Suboxone podéavan. Pokud je podle nazoru lékare 1é¢ba nutnd, mize byt pouziti buprenorfinu zvazeno podle lokalni
preskripcni informace. Kojeni by mélo byt v prabéhu lécby pripravkem Suboxone preruseno. Interakce: Pripravek Suboxone by nemél byt
uzivan spolecné s alkoholem. Pfipravek Suboxone by mél byt uzivan s opatrnosti, je-li podavan spolecné s benzodiazepiny, ostatnimi léky
s tlumicimi ucinky na centraini nervovy systém, inhibitory CYP3A4 a induktory CYP3A4. Nezadouci Ucinky: Mezi nejcastéjsi nezadouci
Ucinky ve vztahu k 1écbé, které byly hlaseny béhem klinickych studii s pfipravkem Suboxone, patfily ty, které souvisely s abstinencnimi pfi-
znaky (napf. bolest bricha, prdjem, bolesti svalll, Uzkost, poceni). Nezddouci Ucinky hlasené v pivotni klinické studii s vyskytem velmi casté
(> 1/10) byly nespavost, zdcpa, nausea, poceni, abstinencni syndrom, bolest hlavy, s vyskytem casté (> 1/100 < 1/10): infekce, periferni
edém, snizeni télesné hmotnosti, Uzkost, nervozita, deprese, snizenf libida, abnormalni myslenf, somnolence, zavraté, parestézie, hypertonie,
porucha tvorby slz, amblyopie, vazodilatace, hypertenze, migréna, rinitida, faryngitida, zhorseni kasle, zvraceni, dyspepsie, prijem, anorexie,
nadymani, abnormalini jaterni funkce, vyrazka, svédéni, koprivka, artralgie, myalgie, ki'ece v nohdch, albuminurie, abnormality moci, astenie,
horecka, chripkovy , flu-like” syndrom, malatnost, nahodilé Urazy, zimnice, bolest na hrudi, bolest bficha, bolest zad, bolest. Uchovavani:
Tento léCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani. Baleni: 7 tablet, 28 tablet. Drzitel rozhodnuti o registraci: SP
Europe, Rue de Stalle, 73, B-1180 Bruxelles, Belgie. Registracni ¢isla: EU/1/06/359/001, EU/1/06/359/002 — Suboxone 2 mg/0,5 mg,
EU/1/06/359/003, EU/1/06/359/004 - Suboxone 8 mg/2 mg. Datum posledni revize textu: 26. zafi 2006. Zpusob vydeje: Vazan na
lékaisky predpis. Zptisob thrady: Uhrada nebyla stanovena.
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