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1. KLINICKA FARMAKOLOGIJA



UvoOD

Opoidni antagonisti predstavljaju nove farmakoloske supstance za tretman apsitnencijalnog
sindroma i pdrzavanje kvalitetne apstinencije i za prevenciju recidiva kod razli¢ite oblika
politoksikomanskog ponasanja i bolesti zavisnosti.Danas za najveéi broj nepeptidnih receptora
poznati su brojni selektivni antagonisti. Prvo su otkriveni oni poreklom iz prorode (npr.
tubokurarin,atropin,strihnin,ergot derivati) i kasnije, sintetska hemija je dalo mnos§tvo novih
jedinjenja. U klinickoj primeni su za sada uglavnom samo opoidni antagonisti. Oni bez sumnje
visokopotentni i selektivni antagonisti. Naltrekson hidrohlorid spada u najvaznije agoniste
peptidnih,opoidnih receptora u klinickoj primeni ((mi-receptori i u-opoidni receptori) Za razliku od
naloksona naltrekson koji mu je vrlo slican ima znacajnu prednost i to pre svega u znatno duzem
delovanju (poluvreme eliminacije- t” iznosi oko 10 sati).Zbog toga je korisna njegova primena kod
zavisnika koji su podvrgnuti "detoksikaciji", poSto poniStva efekat doze opijata u koliko pacijent
zapadne u krizu. Takodje je poslednjih dvadesetak godina sve je veca njegova primena i tretmanu
alkoholizma i zavisnika od opoida smanjujuci rizik od recidiva, podupiranju apstinencije i smanjenju
zelje za alkoholom i opoidima. Kada je u pitanju septicki Sok,neki oblici agresije i autoagresije kod
odraslih mentalno retardiranih osoba i kod sindroma fragilnog x hromozona, naltrekson je jos$ u fazi
ispitivanja (Rang HP i sar, 2005). Kao najvaznije indikacije naltekson hidrohlorida navode se:
depresija disanja kod predoziranja opijata, kao antidot, antagonist za specificno lecenje autnih
trovanja sa opijatima u dozi od 100 do 150 mg peroralno/dan kao paralela flumazenilu, i kvalitenije
odrzavanje postignute apstinencije kod hroni¢nog alkoholizma i zavisnosti od opoida u kombinaciji
sa psihosocijalnim tretmanom. Od kontraindikacija navode se: akutni opoidni apstinencijalni
sindrom i preosetljivost na ova lek Kao oprez pri ordiniranju ovog leka navodi se :oStecenje
jetre,trudnocéa, laktacija i veoma retka pojava apstinencijalnog sindroma.Kada su u pitanju doze i
primena u zdravstvenim ustanovama preoporucuju se pocetne doze od 25 do 50 mg/dan i dalje po
potrebi.Zahvaljuju¢i ovoj grupi lekova znaCajno su poboljSanja saznanja o -etiopatogenezi
alkoholizma gde se sve vise potvrdjuje znacaj opoidnog sistema u CNS-u (Varagi¢ V i Milosevic¢
M,2004). Da bi se umanjio tzv. "nagradjujuci efekat" alkohola najefikasnijim lekom se pokazao
naltekson hidrohlorid kao antagonist opijata -REVIA®

Prva sinteza naltreksona daitira iz 1963. godine (Klber ,1985).Efikasnot peroralne primene i
bezbednost leka naltrekson hidrohlorida REVIA® potvrdjena je u mnogobrojnim randomiziranim,
duplo-slepim kontrolisanim multicentricnim klinickim studijama u velikom broju zemalja Sirom
sveta ukljucujuci posebno zemlje sa strogom legistativom za registraciju lekova kao npr. FDA u
SAD, zemlje Evropske Unije, Japana, Kanade, Australije i dr. Sli¢an lek pod zaSti¢enim imenom
Naltrekson® registrovan je i u naSoj zemlji krajem 90-tih godina prosSlog veka pod zasSticenim
imenom ANTAXONE® (Jakovljevi¢ V i sar,2005, Ivanovi¢ LJ i sar,2004, Djukkic¢ LJ i sar,2006).

Naltrekson hidrohlorid REVIA® koji pripada grupi antagonista opoidnih receptora. Nova
molekula naltrekson hidrohlorida otkrivena je krajem 60-tih godina proslog veka. Nacionalni cenar
za istrazivanja u SAD (NRC) od tri ponudjenje supstance: nalokson, naltrekson i ciclazocin, odlucio
se za prvo klinicko ispitivanje naltreksona u pet centara u SAD ( New havwn,Baltimor, Detroit i St
Luis-u) tokm 1974. godine. Pod rukovodstvom Heberta Klbere i sar. ova studija je bila duplo-slepa
sa placeobom multicentricna longitudinala klinicka studija sa ciljem da se utvrdi efikasnost i
sigurnost naltrekson hidrohlorida u odnosu na druge dve pomente supstance na u uzorku od 192
pacijenta ( 94 na naltrksonu i 98 na placebu), ukupno 192 subjekta, u trajanju od dve godine Hebert
Kleber et al:Nemerix®, Clinical dokumentacion,Part IV, Vol.2, 1998- Final report double-blind
placeno kontroled study administrated by The nacional Academy of Sicence. To Evaluate the Safety



and Efficiacy of the Narcotic Abtagonist Naltrexone). Posle toga nastavljena su intenzivnija
istrazivanja od polovine 70-tih 1 posebno od 1985. do 1995. godine kada je uradjen je veci broj
klini¢ki kontrolisanih randomiziranih, multricentri¢nih, duplo-slepih studija sa placeobom ( Heinala
P et al,2001). Intenzivnija klinicka primena leka datira od polovine 80-tih godina kome su prehodile
kao Sto je ve¢ navedeno, brojne klinicke kontrolisane randomizirane duplo-slepe multicentri¢ne
studije sa placebom u koje su bili ukljuceni veoma reprezentativni uzorci sa velikim brojem
ispitivanih pacijenata (O'Malley i sar.,1992 1 Volpicelli-ja i sar, 1992, Klein K.P.wt al,1998,).Lek je
u medjuvremenu registrovan u velikom broju zemalja u svetu sa veoma strogom legistativom
Austrija, Danska, Nemacka, Gréka, Irska, Italija, Letonija, Ceska, Estonija, Litvanija, Holandija,
Svajcarska, Spanija, Velika Britanija, Madjarska, Slovenija, Hrvatska i dr. uklju¢ujuéi SAD, Japan i
nasu zemlju.. Procenjuje se da ovaj lek dnevno koristi oko 3 miliona pacijenata, a da ga je do
1995.godine koristilo vise od 65.5 miliona pacijenata kada se uzme u obzir da je ordinirano
65.457.012 tableta od 50 mg i to za smo dve indikacije: alkoholizam i zavisnost od opoida
(Nibbelink WD,1995). Sli¢ne tendencije nastavljaju se i poslednjih deteak godina.

Danas se ovaj lek koristi za viSe indikacionih podrucja i to pre svega: za prevenciju recidiva
detoksikovanih osoba koje su bile zavisne od opoida, odnosno kod akutnih opoidnih apstinencijalnih
sindroma nakon 10-dnevnog prestanka njihove zloupotrebe i sa negativhim urinarnim testom na
opoide, kod zloupotrebe opoidnih analgetika koji su kori$¢eni u terapijske svrhe, u kombinaciji sa
psihosocijalnim tretmanom abuzusa i alkohola i alkoholizma, zavisnika od morfina i/ili heroina i
dr.U poslednje vreme sve viSe se ukazuje na moguénost primene ovog leka kod ereticnih mentalno
retardiranih osoba, zatim kod osoba sa sindrom x fragilnog hromozoma, autizma kod odraslih,
poremecaja kontrole impulsa, poremecaji ishrane bulimia i/ili anoreksija mentalis, premenstruulani
sindrom (PMS) i sl.( Bazire S,2003. Schatzberg FA, Nemeroff BC,1998,, Janicek PH et al,1993,
Rozenberg JF et al,2005).

Broje klinicke dobro dizajnirane studije upucuju na oprez kod koriS¢enja naltrekson hidrohlorida
REVIA® sa bolestima jetre sa poremeéenim hepatickim funkcijama i niskom hepatickom i renalnom
klirensu, za vreme trudnoce i laktacije, kod dece do 18 godina starosti, povecane limfocidoze,
dugotrajnih poremecaja sna, povecane anksioznosti, duzih bolova u misi¢ima i zglobovima, izrazene
mucnine, kod povracanja, opste slabosti, smanjenja apetita, dijareje i/ili opstipacije, zedji,
psihoseksualnih disfunkcija, naroCito erektilne disfunkcije-impoterncije, potenciranja simptoma
apstinencijalnog sindroma ukoliko iz organizma nisu u potpunosti uklonjeni egzogeni opoidi i dr.
relativne kontraindikacije.

U poslednjih desetak godina uradjene su 44 klinicke studije u skladu sa dorbom klinickom i
farmakoloskom i u skladu sa Helsinskom dekleracijom Sirom sveta. Klinicka primena naltrekson
hidrohlorida REVIA® znacajno je doprineo u tretmanu veoma ozbiljnog problema poremecaja
zavisnosti od razlicitih psihoaktivnih supstanci (PAS), narocito tokom psihosocijalnog tretmana i
rehabilitacije alkoholizma, morfinomanije, heroinomanije, zloupotrebe opoidnih analgetika koje se
nazalost u poslednje vreme sve masovnije zloupotrebljavaju i to narocito u obliku abuzusa veceg
broja razli¢itih psihoaktivnih supstanci (PAS) u obliku politoksikomanije koja $irom sveta porpima
sve ozbiljnije pandemijske razmere i jednog od najozbiljnijih porenmecaja ponasanja kod mladih i
osoba u najprodukvivnijem Zivotnom dobu §irom sveta ( Comer SD et al.,2002). Ovaj lek pruza
optimalne moguénosti za kompletno razreSavanje veoma neprijatnih 1 cesto ozbiljnih
apstinencijalnih sindroma i za uspostavljanje kvalitetnije apstinecije, ¢ime se znac¢ajno smanjuje rizik
za pojavu novih recidiva i veoma ozbiljnih psihosocijalnih, psihijatrijskih, socioekonomskih i drugih
sekvela,posledica poremecaja bolesti zavisnosti.



Istrazivanja objavljena o farmakokinetici i farmakodinamici naltreksona izvedena su izmedu 1974. i
1984. godine, uz izuzetak jednog novijeg istrazivanja kod pacijenata sa cirozom jetre (Chick
J,1995).Metodi korisceni u istrazivanjima su pouzdani, i moze se re¢i da dobijeni podaci dobro
predstavljaju sadasnji nivo znanja.

Hemijski naltrekson hidrohlorid-antagonist morfina je: 9 a Cycloproylmethyl 3,14-dyhydroxy-4, 5-
epoxymorphian-g-one hydroxhloride (Reynolds James EF,1996-Martindale). ili
17(Cyclopropylmethyl-(4, 5 ,a epoxy, 3, 14- dyhroxymorphine-6 one hydrochloride (Reynold
James EF-Martindale-1996) Molekularna formula mu je C20H23NO4, a molekularna tezina 377,9

Zakljucak: Premda se naltrekson hidrohlorid REVIA® u klini¢koj praksi koristi viSe od 25
godina on se ipak moZe svrstati u noviju generaciju specificnih blokatora opoidnih receptore i
to pre svega (mi-receptora. OP3) Lek raspolaZe centralnim antiopoidnim delovanjem. Po svom
farmakodinamskom efektu naltrekson hidrohlorid je specifican antagonist (mi-receptora OP3)
delujuéi preko nekoliko mehanizama dejstva. Pored znacajnog efekta u odrZavanju produZene
apstinencije kod heroinomana i i hroni¢nog alkoholizma naltrekson hidrohlorid prema nekim
novijim informacijama raspolaze znacajnim anksiolitickim i sedativnim efektima sli¢no
benzodiazepinima §to pruZza moguc¢nost monoterapije od samog pocetka tretmana kod nekih
oblika ereticnog ponasanja kod mentalne retardacije, autisticnog ponasanja kod odraslih osoba
i kod sindroma fragilnog X sindroma, poremecaja ishrane bulimija i/ili mentalna anoreksija,
premenstrualna papetost (PMS) i dr. Naltrekson hidrohlorid REVIA® se moZe smatrati veoma
pouzdanim lekom posSto ima veoma veliku terapijsku Sirinu, veoma malih broj
kratkotrajnih,reverzibilnih neZelejenih reakcija i nema kardiotoksi¢nih efekata, a neZeljena
dejsta su veoma retak i prolazna.

2. FARMAKODINAMSKI PODACI

Naltrekson hidrohlorid je Cist antagonista opijatnih receptora bez parcijalnog agonistickog efekta.
Naltrekson inicijalno povecava sekreciju LH; FSH, ACTH i kortizola, ali se vrednost ovih hormona
tokom duze terapije vra¢a na normalu.Ne postoji klini¢ki znacaj inicijalno povecane sekrecije
navedenih hormona. Neki autori,npr. Klein KP,1998) navode da nivo kortizola signifikantno se
smanjuje 8 sati posle unete doze naltreksona. Naltrekson®, takodje, moze da smanji nivo ukupnog
holesterola i triglicerida. Mehanizam ovog delovanja naltreksona jo$ uvek nije dovoljno jasano
(Rosenbaum FJ,2005).

Lek primenjen peroralnim putem veoma brzo se resorbuje iz gastointestinalnog trakta. Resorpcija
je skoro kompletna s obzirom da se resorbuje oko 96% unete doze(Myers RD et al,1986).Tokom
tzv.prvog prolaska leka kroz jetru metaboliSe se oko 11% unete peroralne doze leka. Pacijenti sa
hroni¢nim oSte¢enjem jetre, npr. ciroza mogu imati ve¢e koncentracije naltreksona u plazmi i nesto
sporiju konverizuju u nes$to manje aktivni metabolit leka,6-beta-naltrexol. Volumen distribucije
unetog leka u organizmu iznosi oko 1000 do 1350 L. U in vitro eksperimentima je utvrdjeno da kod
testova humane plazme da se naltrekson veze sa oko 21% za proteine plazme. Naltrekson hidrohlorid
ima veoma ekstenzivan metabolizam ( <98%) rezultira redukocijom u 6-B naltreksol u njegovoj
glukuroidnoj formi. Procesom metilacije stvaraju se dva veoma ninorna farmakoloski aktivna
metabolita 1 to 2-hydroxy-3-O-methoxy-6-B- naltrexol i 2-hydroxy-3-O-methyl-naltrekson (Cone
EJ,1974). Naltrekson i njegovi metaboliti u veliko procentu se eliminiSu preko urinarnog trakta i to
od 64% do 77% od unete doze),a preko fecesa je zanemarljiv procenat eliminacije. Preko urinarnog



trakta moZe da se eliminiSe oko 2% nepromenjenog leka od unete doze, dok aktivni metabolit koji je
nastao procesom konjugacije se ovim putem eliminise i do 43% od unte oralne doze.

Sistemski klirens naltrekson hidrohlorida aproksimativno iznosi oko 3,5 L/min. Renalni klirens se
kre¢e u rasponu od 30 do 127 L/min §to i dovodi do ve¢ pomenute vece eliminacije unetog leka
preko urinarnog trakta. Ovde izgleda znacajnu ulogu ima proces glomeruralne filtracije. Znanimljiv
je, takodje, podatak da volumen distribucije za metabolit naltreksona 6--naltexol iznosi od 230 do
369 mL/min gde znacajnu ulogu ima prvenstveno tubularni sekretorni mehanizam (Myers
RD,1984).Ispitivanje vrednosti farmakokinetickog parametra noltreksona AUC kod pacijenata sa
oste¢enom funkcijom jetre i kod zdravih dobrovoljaca utvrdjeno je da nije bilo potrebe za
smanjivanjem dnevne dozvoljne doze kod ove dve kategorije ispitanika. Medjutim, u koliko je
ostec¢ena enzimska funkcija jete i1 to naro€ito u akutnoj formi, klinic¢ka ispitivanja su pokazala potrebu
ne samo smanjivanja prosecne dnvene doze veé i potpuno obustavljanje primene naltrekson
hidrohlorid-a.

Zakljucak

Lek se veoma brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta i to do 96% od unete doze.
Maksimalna koncentracija leka u krvi se postiZe za 2 do 3 sata. Za naltrekson hidrohlorid
utvrdjeno je da ima visok klirens i veliki volumen distribucije ( 1000 do 1350 L i sistemski
klirens od 35 L/min, a renalni u rasponu od 30 do 127 L/min i znatno ve¢i za njegov metabolit
6-p naltrexol).Vreme polueliminacije ( :) iznosi oko 4 do 13 c¢asa, dok se ravnotezna
koncentracija (steady-state) postiZe za 2 do 3 dana. Lek se snaZzno metabolizuje tako da se u
urinu nalazi veoma mala koli¢ina nemetabolisanog leka oko 2%, dok se najveca kolic¢ina leka
biotransformiSe u jetri i izlucuje u obliku tri farmakolo$ki manje aktivna metabolita. Lek se
najve¢im delom ( oko 64% do 77% ) izluCuje preko bubrega, u zanemarljivom procentu preko
fecesa. Aktivna supstanca se vezuje za albumine plazme u oko 93%.

3. FARMAKOKINETIKA

Naltrekson hidrohlorid se veoma brzo resorbuje i postize maksimalnu koncentraciju za manje od
2 sata. Lek podleze ekstenzivnom metabolizmu prvog prolaska kroz jetru, a metaboliti se izluuju
preko bubrega. Poluzivot eliminacije (t '%2) naltreksona je oko 4 sata. Medjutim, vec¢i deo
naltreksona se distribuira u tkivima te ima bifaznu eliminaciju. Po zakonima redistribucije dolazi
do mnogo duzeg delovanja leka.Prvi aktivni metabolit naltreksona, 6-beta-natreksol slabiji je
antagonista opijatnih receptora. Njegov poluzivot ( t/2) iznosi oko 12 sati, $to inace, korespondira
sa sa duzinom opijatne blokade. Najveci deo leka se metaboliSe u jetri metodom konjugacije i
izluzuje se preko bubrega prvenstveno glomruralnom filtracijom. Naltrekson delimi¢no inhibira
nikrozomalne enzime jetre, ali bez klinickih znacajnih implikacija. Naltrekson uzet zajedno sa
jonhibinom npr. dovodi do porasta anksioznosti do panike verovatno zbog porasta senzitivnosti

noradrenergickog sistema ( Rosenbaum JF,2005)| - {Comment:

3.1. Apsorpcija, distribucija, metabolizam i izlu¢ivanje

Posle uzimanja oralne doze naltreksona, koncentracije naltreksona i 6-B-naltreksola u plazmi
obi¢no opadaju u dve faze, sa konacnom eliminacijom poluzivota (t'2) od priblizno 4, odnosno, 13
sati, mada se izveStava i o duzem (t'2), od oko 10 sati za naltrekson, kada je uocCen trofazni pad
koncentracije u plazmi. Naltrekson pokazuje linearnu i farmakokinetiku primerenu dozi u pogledu
Cmax i AUC (Myers RD,1974). Cmax,tj. minimalna koncentracija u plazmi koja se izrazava ng/mL



i za naltrekson iznosi 15,19 ng/mL, a referentna vrednoss je 16,66 ng/mL. Parametar AUC
predstavlja tzv krivu koncentracije leka u plazmi od pocetka unosenja i kasnije na naltrekson u dozi
50 mg iznosi 24,82 ng x h/mL, odnosno 1 mg i.v. putem apliciranog naltreksona AUC iznosi 4,48
ng x h/mL Litla AP,1994).

Posle unosSenja pojedinacnih oralnih doza naltreksona nivoi 6-B-naltreksola u plazmi obi¢no su

1,5 do 10 puta veci od nivoa naltreksona. Veruje se da je 6-B-naltreksol, kao i naltrekson, Cisti
antagonist opioida, i da moze da doprinese farmakoloskoj blokadi opioidnih receptora. Istrazivanja
na zivotinjama pokazala su da 6-B-naltreksol pokazuje dvanaesti do pedeseti deo delovanja
naltreksona kao antagonista narkotika. Ni naltrekson ni 6-B-naltreksol ne pokazuju nagomilavanje
tokom hroni¢nog doziranja naltreksona od 100 mg oralno, u trajanju od 18 dana.
Izvestava se o jasnoj korelaciji izmedu koncentracije naltreksona u plazmi i antagonizma objektivnih
i subjektivnih reakcija na intravenozni napad heroinom od 25 mg, sa koeficijentom korelacije >0,90.
Slabija, ali ipak ocigledna korelacija uocena je za koncentraciju 6-8-naltreksola u plazmi. Medutim,
u lecenju alkoholizma nisu bili utvrdeni farmakokineticki/farmakodinamicki korelati bilo za
naltrekson bilo za 6--naltreksol.

Posle oralne primene naltrekson je podlozan brzoj i skoro potpunoj apsorpciji, sa oko 96% doze
apsorbovane u gastrintestinalnom traktu. Naltrekson je u znacajnoj meri podlozan ,,prvom prolazu”
kroz metabolizam jetre, a oralna biodostupnost procenjena je na oko 11%. Pacijenti sa cirozom jetre
mogu da imaju vece koncentracije naltreksona u plazmi zbog sporijeg pretvaranja leka u svoj glavni
metabolit, 6-B-naltreksol.

Naltrekson se brzo distribuira po telesnim tkivima i povezan je sa velikom i vidljivom distribucijom
od priblizno 1.000 do 1.350 L. Testovi in vitro sa ljudskom plazmom pokazuju da se 21%
naltreksona vezuje za proteine plazme ako se sprovodi terapija dozom ve¢om od preporucljive.

Naltrekson prolazi ekstenzivan metabolizam (>98%) koji se zavrSava svodenjem na 6-B-naltreksol,
sjedinjavanje i naltreksona i 6-B-naltreksola u njihove glukoronske oblike, i metilaciju na dva manje
znacajna metabolita, 2-hidroksi-3-O-metoksi-6-8-naltreksol 1 2-hidroksi-3-O-metil-naltrekson.
Naltrekson i njegovi metaboliti izlucuju se prvenstveno preko bubrega (56-79% doze), dok
izluCivanje fecesom ¢ini manji deo ovog procesa. Urinarno izlucivanje neizmenjenog naltreksona
¢ini manje od 2% oralne doze; urinarno izluc¢ivanje neizmenjenog i konjugovanog 6-B-naltreksola
¢ini oko 43% oralne doze.

Sistemski klirens naltreksona iznosi oko 3,5L/min, $to je viSe od protoka krvi kroz jetru, i ukazuje da
se naltrekson veoma dobro ekstrahuje, zbog svog metabnolizma van jetre. Bubrezni klirens
naltreksona krece se od 3 do 127 mL/min i ukazuje da se bubrezna eliminacija odvija primarno
preko filtracije u glomerulama. Bubrezni klirens 6-8-naltreksola od 230 do 360 mL/min ukazuje na
dodatni bubrezni mehanizam sekrecije metodom tubularne filtracije.

Mada je AUC naltreksona povecan kod dekompenzovanih pacijenata sa cirozom jetre, u poredenju
sa dobrovoljcima bez ostecenja funkcije jetre, preporucljivo je smanjivanje

dnevne doze u skladu sa stepenom ostecenja jetre. Podaci o sigurnosti leka iz klini¢kih ispitivanja
pokazuju da se lek bezbedno moze davati pacijentima sa povisenim nivoom enzima jetre. Medutim,
pacijenti sa akutnim zastojem rad jetre ili sa dekompenzovanom cirozom jetre ne smeju se ukljuciti u
terapiju ( Bertolett m et al,1993).



Zakljucak

Lek se veoma brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta i maksimalna koncentracija leka u
krvi se postiZe za 2 sata. Za naltrekson utvrdjeno je da ima visok Kklirens i veliki volumen
distribucije.Vreme polueliminacije ( ’2) iznosi oko deset ¢asa, dok se ravnoteZna koncentracija
( steady-state) postize za 2 do 3 dana. Lek se snazno metabolizuje tako da se u urinu nalazi
veoma mala koli¢ina nemetabolisanog leka oko 2%, dok se najveéa Kolicina leka
biotransformise u jetri i izluuje u obliku dva farmakolos$ki manje aktivna metabolita. Lek se
najve¢im delom ( oko 64% do 77% ) izluCuje preko bubrega, u malom procentu preko fecesa i
Aktivna supstanca se vezuje za albumine plazme u oko 93%.

4. VAZNIJI PREKILICKI PODACI O BEZBEDNOSTI LEKA
Zakljucak

Tokom pretklinickih ispitivanja provedne su mnogobrojne studije na razli¢itim vrstama
eksperimentalnih Zivotinja( miSevima, pacovima, psima, zefevima i majmunina) u cilju
proveravanja akutne i hroni¢ne toksi¢nosti, zatim reproduktivne sposobnosti, mutagenosti i
kancerogenog delovanja leka. Sve ove pretklinicke studije nedvosmisleno su potvrdile
apsolutnu bezbednost naltrekson hidrohlorida. Potvrdjeno je da lek ima relativho veliku
terapijsku Sirinu. LD doza je Cetiri do pet puta veéa od terapijske doze.

5.KLINICKO ISKUSTVO
Zakljucak

Naltrekson hidrohlorid je prvi put registrovan pocetkom 80-tih godina proslog veka, a
preklinicke studije naro€ito iz domena farmakokinetike i farmakodinamike intenzivno su
radjene u periodu od 1974 do 1984. godine. U Kklini¢koj praksi upotrebljava se vise od 25
godina. Zbog toga su njegova klinicka efikasnost, kao i neZeljena dejstva vezana za njegovu
primenu, interakcije sa drugim lekovima, veoma dobro proucene i dokumnetovane sa velikim
brojem studija. Razumljivo da je nemoguée u kra¢em obliku analizirati veliki broj priloZenih
studija u dokumentaciji proizvodjaca i prouciti sva ova ispitivanja. Sve priloZene studije
veoma dobro i korektno su odabrane. Sasvim sigurno je da one kopetentno ukazuju na sve
bitne klini¢ke pojave zapaZene tokom klinicke primene naltrexon hidrohlorida.

6. KLINICKA ISPITIVANJNA NALTREXON
HIDROHLORIDA REVIA®
( Klinicka efikasnost)

6.1. Zloupotreba alkohola i alkoholizam

Brojne su posledice hroni¢ne upotrebe alkohola. Danas alkoholizam predstavlja problem u celom
svetu. Po svojoj ucestalosti u strukturi morbiditeta u mnogim zemljama nalazi se na drugom mestu.



U poredjenju sa drugim sredstvima koji dovode do poremecajima zavisnosti ,alkohol ( odnosno
etanol) zauzima posebno mesto, poSto su njegova prodaja i potrosnja potpuno slobodni. Danas
postoji veliki broj podataka i ¢enjica koji ukazuju na bioloSku osnovu u etipatogenezi hroni¢nog
alkoholizma. U njima se navodi znacaj razli¢itih neutransmiterskih sistema, ukljuc¢ujuéi i znacaj
endogenih opoidnih peptida, kateholamina, serotonina,dopamina i gamaaminobuterne kiseline
(GABA). Posebno je aktuelna hipoteza o znacaju endogenih opoida u etiopatogenezi alkoholizama. i
znacaju antagonista opoidnih receptora. Ovo potvrdjuju brojne eksperimentalne studije i klinicka
iskustva. ViSe autora,npr. Altshhuler i sar,1980, Myerrci sar,1986 i Volpicelli i sar,1986 (Altshuler
et al, 1980, Myers et al, 1986, Volpicelli et al,1986-citat prema Schatzberg FA and Nemeroff
BC,1998) utvrdilo je da naltrekson blokira opoidne receptore na animalnim modelima. koje su
pokalaze smanjenje Zelje za unoSenje alkohola, znacajno je redukovano unosenje alkohola i Zudnje
za alkoholom i da je naltrekson doveo do blokiranja pijenja alkohola. Ovo je objasnjeno
interakcijom sa endogenim opoidim sistemom i blokiranje opoidnih receptora sa promena u
bihevioralnom ponasanju i znacajnog redukovanja, smanjenja unosenja alkohola. Kasnije su usedila
i klinicka ispitivanja naltreksona odrzavanja apstinencije kod hroni¢nog alkoholizma. Kao i kod
drugih tipova zavisnosti, najvazniji nacin le¢enja je prekid unosSenja psihoaktivne supstance (PAS),
pa prema tome i alkohola i primena razli¢itih metoda psiho i socioterapije. Kao pomocna sredstva u
psihoterapijskom tretmanu veoma Siroko se koriste disulfiram i naltrekson hidrohlorid i akamprost.
U SAD posle 44 godine primene disulfirama u lecenju alkoholizma Agencija za lekove i1 hranu
(FDA) registrovala 1995 godine naltrekson pod zaSticenim inemom ReVIA® zaa lecenje
alkoholizma. ovome su prethodile viSegodisnje duplo-slepe, komparativne multicentricne klinicke
studije po nacelima dobre klinicke i faramakoloske prakse u velikom broju zemalja u svetu
ukljucujuci i 44 takve studije samo u SAD-u. O rezultatima nekih od ovih studija bit ¢e vise reci u
ovom poglavlju. Ovde Zeliko da navedeno samo rezultate prve humane studije o efikasnosti i
podnosljivosti naltreksona u lecenju alkoholizma u kombinaciji sa drugim psihosocijalnim
metodama lecenja. Ovu duplo-slepu studiju izveli su Vopicelli JR i sar (Vopicelli JR et al,1992) u
tajanju od 12 nedelja u koju su bila ukljucena 72 pacijenata koji su dobijali 50 mg/dan nltreksona u
komparaciji sa placebom uz primenu psihosocijalnog tretmana. Grupa na naltreksonu u komparaciji
sa placebom pokazala je veoma niske stope recidiva, smanjen prosecan broj dana pijenja kod onih
koji su imali recidiv i znacajno smanjenje Zelje za alkoholom. U ovoj studiji zabelezeno je 23%
recidiva a kod placeba ¢ak 54,3%.

Danas sve vise preovladjuje stav da disufriram se moze smatrati samo averzivnim lekom ( Chick J
et al,1992, Azrin NH wt al, 1982, Fuller RK et al,1986), dok druga dva predstavljaju savremnu grupu
psihofarmaka iz oblasti blokatora opoidnih i glutaminskih receptora. Sa njima se postize mnogo
pouzdanija remisija. Akamprost (calcium acetyl homotaurinate koji je sliCan aminokielini koja je
GABA receptor agonist). Ova lek je nedavno ukljucen u klini¢ku praksu i za njega se jos uvek
nezna pouzdano mehanizam delovanja sem aktuelne hipoteze da on deluje na podtip jonotropnog
glutamatnog receptora i indirektno kao GABA receptor agonist u mozgu. Jos$ uvek se nezna koliko
je ovaj efekat bitan za njegovo terapijsko delovanje.Isto tako u klinickim studijama nisu pokazali
zadovoljavajuce reluztate fluoxetin ( antidepresiv iz grupe SSRI’s) i ritaserin (serotonin tip 2
receptor antagonist), Schatzberg FA and Nemeroff BC,1998, Mason BJ et al,1994.

Nasuprottome naltrekson hidrohlorid REVIA® je mnogo bolje proucen lek, duze
je u klinickoj primeni i koristi se u veoma velikom broju zemalja ukljucujuéi i one sa veoma strogom
legistativnom za registraciju lekova kao $to su ve¢ navedena FDA u SAD, odgovarajuca tela EU, u
Japanu, Kanadi, Australiji i drugim zemljama. Lek je do sada registrovan u 27 zemalja. Naltrkson
hidrohlorid REVIA® smanjuje zudnju za alkoholom, pa prema tome i incidenciju novih recidiva,
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odnosno broj osoba koji se ponovno vracaju alkoholu. Pokazao se veoma korisnim lekom u
kombinaciji sa drugim psihoterapijskim i socioterapijskim metodama lecenja u vanbolnickim
uslovima. Ve¢ je navedeno da je naltrekson hidrohlorid REVIA® jedan od opoidnih antagonista i da
je mehanizam njegovog dejstva znatno bolje razjaSnjem nego akamprosta. Ono $to je sasvim sigurno
utvrdjeno je da naltrekson hidrohlorid smanjuje euforigeno delovanje alkohola. Isto tako postoji u
veliki broj dokaza da ovaj lek blokira aktivaciju dopaminergickih puteva u mozgu koja nastaje posle
unosenja alkohola. Danas se smatra da su ovi putevi bitni za "nagradu" koju alkohol donosi
zavisniku. Kada je u pitanju tretman alkoholizma na svim oblicima organizacije sluzbi koje se bave
leCenjem i rehabilitacijom alkoholizma, narocito vanbolnicki oblik lecenja, naltrekson hidrohlorid
REVIJA® se primenjuje u dozi od 50 mg/dan tokom celog vremena koliko traje psihosocijalni
tretman. Kao mogucée paralele sa znatno slabijim efektom nego Sto je naltrekson hidrohlorid
REVIA® mogu se koristiti slede¢i lekovi za odrzavanje alkoholne apstinencije: disulfiran 250
mg/dan, ekstremna doza 125-500 mg/dan; acamprosate 999-1666 mg/dan i eksremna doza333-1666;
ondansetron 2-4 mg/dan i ekstremna doza 50-100 mg i topiramate 50 mg/dan i ekstremne doze 100
do 200 mg ili 15 do 25 mg u obliku "sprinkles" kapsula (FDA-SAD-citat prema Rosenbaum
FJ,2005).

6.1.2. Komparativne studije sa placebom u tretmanu hroni¢nog alkoholizma

U liretaru se navodi veéi broj kontrolisanih, komparativnih duplo-spelih multicentri¢nih studija u
isptivanju klini¢ke efikasnosti naltrekson hidrohlorida u uporedjenju sa psihosocijalnim tretmanom
i/ili placebom, kao i drugim lekovima koji se koriste u tretmanu hroni¢nog alkoholizma. Dve studije
iz ove oblasti privla¢e posebnu paznju. Radi se o logintudinalnim studijama u periodu od 1985 do
1990 godine koje su uradjene u SAD. Prvu studiju koordinirao je Volpicelli i sar ( Volpicelli et
al,1992) u koju je bilo ukljue¢no 865 pacijenata podljenih u dve podrupe i to 570 bilo je na tretmanu
naltreksonom, a 295 bilo je povrgnuto samo psihosocijalnom tretmanu ( 74% muskarci od ukupnog
broja ispitanika, prosecne starosti 39 godina i anamnezom alkoholizma u prose¢nom trajanju 14
godina). Randomiziranjem uzorka pojedine podgrupe su primale razlicite fleksibilne doze naltrekson
i to: a) 8,33 mg (25 mg na 3 dana), b)25 do 50 mg/dan.Kod obe grupe nije doslo do recidiva tokom
12-nedeljnog perioda. Rezulltati ove Cesto citirane studije pokazali su veoma znacajnu prednost
naltreksona u odnosu na grupu koja je tretirana samo psihosijalnim tretmanom, kako u pogledu broja
poboljsanja, tako i ukupnog funkcionisanja pacijenata sa dobrom remisijom, bez apstinencijalnih
kriza i recidiva alkoholizma tokom petogodiS$njeg prospektivnog pracenja obe grupe pacijenata. U
ovoj studiji nije utvrdjena velika ucestalost nezeljenih dejstava naltreksona. Najvecu ucestalost oko
10% imalo je nauzeju, 7% glavobolje.Standardne laboratorijske analize i testovi funkcija jetre bili su
u referentnim vrednostima. Jedino su registrovana manja odstupanja kod alkalne fosfataze kod 6%,
LDH kod 1% i totalni bilirubin kod 2%. Nije zabelez nijedan smrni slu¢aj kod ispitanika. U vreme
izvodjenja ove studije prednost je davna stacionarnom obliku tretmana za razliku od novijih
tendencija gde se mnogo vise praktikuje vanbolnicki oblik lecenja. Drugu studiju uradila je ekipa
pod rukovodstvom O'Malley i sar. ( O'Malley et al,1992) u kojoj je takodje, ukljucen
reprezentativni uzorak alkoholi¢ara koji su u studiju ukljceni posle detoksikacionog perioda i
uporedjivan je naltrekson hidrohlorid i placebo.Ova studija publikovana je u SAD-u 1992 godine.
Ona je, takodje, kao i ve¢ navedena studija pokazala veoma znacajnu razliku u kvalitetu
logitudinalnom, cetverogodiSnjeg tretmana u korist naltreksona u onosu na placebo. Tokom
proteklih 15 godina samo u SAD uredjeno su 44 studije koje su bile isto tako multicentricne,
komparativne, duplo-slepe studije u skladu sa nacelima dobre klinicke i farmakoloske prakse. U
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njima je ne samo utvrdjena znacajna prednost naltreksona u odnosu na placebo i1 druge lekove koji se
koriste u tretmanu alkoholizma, ve¢ i njegova dobra podnosljivost, manja ucestalost nezeljenih
pojava, interakcija sa drugim lekovima i dr.(Anton RF, 2001). To je i bio argument da je FDA u
SAD 1995. godine uvrstila ovja lek za lecenje hroni¢nog alkoholizam i to pre svega za odrzavanje
kvalitetnije apstinencije i na drugom mestu za tretman klini¢ki izrazenog apstinencijalnog sindroma.
Superiorna prednost naltreksona u odnosu na placebo kako za odrzavanje uspostavljene apstinencije,
tako 1 za prevenciju novih relapsa, recidiva tokom i znacajnu razliku u odnosu na suportativnu
psihoterapiju, tako i u odnosu na druge oblike psihosocijalnog tretmana.(Chick JD,1995). U vise
ovih studija isti¢e se dobro poznata Cinjenica da je najveci rizik od novog recidiva nakon prve dve
nedelje od uspostavljanja apstinencije, da rizik kasnije opada,ali da je i dalje relativno visok tokom
prva tri meseci apstinencije. To je i bio razlog da se preporuci upotreba naltreksona obavezno prva
tri meseca, a po potrebi u duze. Kasnije su radjne kontrolisane longitudinalne klinicke studije u
trajanu od 1 godine. U studiji Volpicelli-a i sar (Volpicelli et al,1992) koja je bila randomizirana,
placebo kontrolisana, duplo-slepa studija ispitivan je efekat naltrekson hidrohlorida u 12 nedeljnom
periodu u kojoj su bila ukljuena 82 pacijenta muskog pola, prosecne starosti 43 godine sa
prose¢nom 22 godiSnjom istorijom alkoholizma. Od navedenog broja u studiji je do kraja ostalo 45
pacijenata. Komparativnu grupu ¢inili su pacijenti sa sliénim sociodemografskim i klinickim
karakteristima koji su bili ukljuceni u psihoterapijski tretman (27 sati/nedeljno u uslovima parcijalne
hospitalizacije u trajanju od mesec dana), a kasnije je nastavljena grupna terapija od dve seanse
nedeljno. Pri deo grupe primao je naltrekson hidrohlorid 50 mg/dan, a druga je bila na placebu. Na
kraju ove studije utvrdjena je signifikanta razlika u korist naltreksona ( p=0,039). Ova signifikanta
razlika povecala se sa duzinom trajanja studije. Tako posle dva meseca statisticka razlika je iznosima
(p =0,009 ( posle tri meseca ( p=0,014) i na kraju studije (p=0,021, p<0,05). Evaluacija je radjena
nakon 3, 4, 6 1 12 nedelja. Odnos naltreksona i placeba bio je signifikatna ve¢ posle tre¢e nedelje i
razlika u korist vece efikasnosti naltreksona se povecavala vremenom (3 nedelja, p=0,025, 8 nedelja,
p=0,028 i na kraju studije posle tri meseca, p=0,012; p< 0,05) U ovoj studiji koriSen je instrumen
tzv. Cek lista sa 11 ajtema Alcohol Symptom Checklist i Craving Scale sa 6 ajtema za pracenje
nezeljenih efekata naltreksona. Kada je re¢ o nezeljenim efektima naltreksona u ovoj studiji
utvrdjeno je relativno niska stopa incidencije i to ispod 10% za glavobolju i mucninu i jo§ manja
ucestalost slede¢ih nezeljenih reakcija naltreksona: panika/anksioznost, insomnija i1 disforija.
Takodje nisu utvrdjene znacajne razlike analiza funkcija jetre. S obzirom da sve viSe naglaSava
prednost tretmana alkoholizma i drugih poremecaja zavisnosti u vanhospitalnim uslovima, §to je
tendencija i u naSoj zemlji, navest ¢emo ukratko rezultate jedne randomizirane, placebo kontrolisane,
duplo-slepe studije efikasnosti naltreksona kod pacijenata na dispanzerskom obliku tretmana. U
studiju su uklju¢ena 104 pacijenta (73% muskaraca i 27% zena, prosecne starosti 40 godina sa
prose¢nom duZinom trajanja alkoholizma od 15 godina) u vanbolnic¢kim uslovima. Studija je trajala
12 medelja,tj. tri meseca. Pacijenti su dobijali 50 mg/dan naltreksona ili placebo). Evaluacija je
vrSena tokom trajanja studije i Sest meseci posle njenog zavrsetka. Pored uobicajenih parametara i
ve¢ navedenih instrumenata u ovoj studiji procenjivan je prosecan broj dana apstinencije, duzina
trajanja recidiva, relapsa i dr. i dijagnosticki kriterijumi za alkoholizam 41-simptom c¢ek lista prema
DSM-III-R. Nakom poslednje evaluacije posle Sestomeseénog okoncanja studije, evaluacija je i u
ovom slucaju potvrdila vecu efikasnost naltreksona u kombinaciji sa psihosocijalnim tretmanom
(nedirektivna suportativna psihoterapija) u odnosu na placebo ( relaps kod 31% na naltreksonu vs.
placebu sa 63%, p=0,034).( O'Malley SS et al,1992, Janicak GP et al,1993,Rosenbaum JF et
al,2005).
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6.1.3. Globalna analiza efikasnosti i sigurnosti noltreksona

Globalna analiza efikasnosti naltreksona REVIA® u dozi 50 mg/dan ispitivana je u vise
kontrolisanih, komparativnih multicentricnih duplo-slepih studija. Tako npr studije pod Sifrom
("Study DuP 393-902 i studija DuP 393-901", dokumentacija proizvodjaca leka) bavile su se pored
ve¢ navedenih Cinjenica i globalnom efikasnos$¢u naltreksona. u jednoj od navedenih studija uzorka
je ¢inilo 186 pacijenata ( 85% muskaraca i 15% Zena sa prose¢nom staro$¢u od 42 godine) i
prose¢nom duzinom alkoholicarske istorije bolesti od 18 godina. Posle jednogodi$njeg pracenja
evaluacija je potvrdila recidi kod 93 pacijenta koji su bili na tretmanu sa naltreksonom i na placebu
posle 9.4 nedelje tretmana. Nakon tromesecnog prac¢enja znacajnije je porastao procenat recidiva u
podgrupi na placebu vs. naltrekson  (31%, 95% CI=20,41 naltrekson : 54%, 95% CI= 42,65
placebo, p=0,002, odnosno 1,87 puta su ¢esci recidivi u podgrupi na placebu posle 12-nedeljnog
tretmana). Kombinovana analiza vremena prve epizode pijenja,tj. recidiva (5 ili viSe ponovnih
zloupotrba alkohola kod muskaraca i 4 i viSe epizoda kod Zena) dobijena je statistiCki znacajna
razlika izmedju naltreksona i placeba (p<0,001). u korist naltreksona. Tokom 12-nedeljenog
tretmana, 75% pacijenata na naltreksonu i 48% na placebu nije imalo nijednu epizodu ponovnog
pijenja. Zanimljiv je i podatak da 2,78 puta su registrovani recidivi kod ispitanika koji su bili na
placebo u odnosu na naltrekson. Tokom istog vremenskog perioda, tj. 12-nedeljnog tretmana 41%
pacijenata na placebu i 74% na naltreksonu nije imalo nijednu epizodu ponovnog pijenja, odnosno
1,92 puta su ¢e$éi recidivi ponovnog pijenja kod pogdrupe koja je bila na placebu vs. naltrekson gde
je utvrdjena signitifantna razlika izmedju izmedju perioda prvog abuzusa alkohola i ponovnog
pijenja( 4 nedelje-p=0,006; 8 nedelja- p=0,002; 12 nedelja-p=0,006 i prosecno za ceo period
pracenja -p=0,001). Ova i druge studije upucuju na zakljucak da pacijenti koji su na sveobuhvatnom
tretmanu, tj. naltrekson-u u kombinaciji sa psihosocijalnim tretmanom imaju bolju kontrolu
ponasanja, stabilniju apstinenciju, prevenciju novih relepsa, recidiva sa smanjenom Zudnjom za
alkoholom (Chick J,1995, Janicak GP et al.,1993, Rosenbaum FJ et al,2005). Kada je u pitanju
sigurnost upotrebe naltreksona u uzem smislu reci 1 ovaj aspekt ispitivan je u vise kontrolisanih
klinickih studija. U jednoj kombinovanoj studiji ukljuc¢eno je 1051 pacijent ( 76% meukaraca i 24%
zena prosecne starosti 39 godina( studija je izvedena u SAD). U navedenom uzorku bilo je 81%
belaca, 18% crnaca i 1% ostalih ( od navedenog broja 93 je bilo na placebu, 295 bez medikacije i
663 pacijenata na naltreksonu) i kasnije u stratifikovanom poduzorku 197 pacijenata je bilo na
placebu i 281 na naltreksonu u vremenskom periodu od 12 nedelja.. U ovoj follow-up studiji
utvrdjena je ne samo veca statistiCka signifikantnost koja se odnosi ne samo na efikasnost vec¢ i
bezbednost i sigurnost naltreksona REVIA® vs. placebo

( p< 0,05). Ovo potvrdjuje i viSe parametara koji se odnose na vrstu i ucestalost nezeljenih dejstava
naltreksona: naltrekson vs. placebo- povracanje 8:17%; promene u telesnoj tezini 8%:23%;
poremecaji vida 0%:12%; tahikardija 0%:10%; hipertonija 0%:8% i impotencija 0%:8%. Takodje
nisu registrovane znacajnije promene u standardnim laboratorijskim analizama i testovima jetrenih
funkcija koje su neznatno odstupale od referentnih vrednosti i sve su bile reverzibilne sa proporcijom
42 od 238 (18% (1 188 od 500 (38%) u korist placeba. Samo dva pacijenata koji su bili na tretmanu
sa naltreksonom imalo je izmenjene nalaze funkcija jetre i dva pacijenata sa hepatitisom od Cega
jedan izraZeniji i jedan srednje izrazenosti. Ni u ovim studijama tokom 12-nedeljnog perioda
pracenja nije registrovan nijedan smrtni slu¢aj. U stacionarnim uslovim registrovan je jedan egzitus
¢iji je uzrok smrti bila gastointestinalna hemoragija i nije dovedena u vezu sa naltreksonom.
Analizom funkcija jetre kod muskaraca na placebu i naltreksonu u odnosu na pocetak studije i njen
kraj utvrdjene su kod obe grupe (placebo i naltrekson) umerene promene funkcija jetre (p<0,05)
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(placebo-naltrekson grupa: za sledecu bateriju testova: GGT 17%:12%;ALT 19%:13% 1 AST
21%:13% (Chick J,1995 i dokumentacija proizvodjaca-Part IV,Tom I, pp157-177). U klinickim
studijama I i II faze i tokom postmarketinskih studija radjena je takodje analiza benefit/rizik za
naltrekson u cilju dataljnijeg sagledavanja sigurnosti i bezbednosti naltreksona. Sax i sar (Sax DS et
al,1994, Johnson BA et al, 2000) ispitivao je efikasnost, bezbednost i sigurnost naltreksona, tj.
benefit/rizik odnosa, koficijenta kod 9 pacijenata koji su sem simptomatskog alkoholizma ili
dijagnozu Hutington-ovog sindroma i jedan sa oro-bukalnim diskinezijama primenjujuc¢i 300 mg/dan
u periodu od 36 meseci i nisu utvrdili nijedan klini¢ki simptom hetapticke disfunkcije i poremecaja
kod svih deset pacijenata u studiji.U drugim studijama otvorenog tipa ukljueni su pacijenti sa
politoksikomanskim ponaSanjem sa koomorbiditetom niza psihijatrijskih simptoma i sindroma. Ove
studije su pored ostalog uakazale na nekoliko kontraindikacija za naltrekson: apstinencijalni sindrom
kod zloupotrbe opoida, nepodnosljivost leka od strane pacijenta, akutni hepatitis, dekompenzovana
ciroza jetre i druge ozbiljne patoloske hepaticke promene sa hipoalbuminemijom ( ispod 3.0 g/dL ili
produzeno protrobinsko vreme ( vise od 25 sekundi).Kod pacijenata koji su na politerapiji
ukljucujuci disulfiram i antidepresive nije uocena negativna interakcija sa naltreksonom.Naravno da
se ovde preporucuje aktivnije pracenje i kontrola pacijenata (Chick J,1995, Janicak GP et al,1993,
Schatzberg AF,2003, Stahl SM,1996,Rosenbaum FJ,2005).

6.1.4. Komparativne studije zloupotrebe droga

( heroin, derivati morfijuma i dr)

U ovom poglavlju necemo se Sire baviti analizom klini¢kih studija o primeni naltreksona u le¢enju
razli¢itih oblika narkomanije.O opravdanosti primene naltreksona REVIA® bilo je direktno ili
indirektno vise re¢i u drugim poglavljima ovog izvestaja. Dokumentacija proizvodjaca, takodje,
sadrzi veliki broj relevantnih podataka kada je u pitanju primena naltreksona u leenju razli¢itih
vrsta bolesti zavisnosti, posebno narkomanija u uzem smislu reci i/ili politoksikomanija. Prema
Cericu (Ceri¢ 1,1990) "Primena opijatih antagonista se zasniva na toeriji da ovi lekovi blokiraju
opoidne receptore koji su odgovorni za pojavu zavisnosti" U kontaktu sa kolegama koji se
profesionalno bave leCenjem poremecaja zavisnosti sti¢e se utisak da nasi strucnjaci iz ove oblasti
imaju vise iskustva sa primenom naltreksona kod narkomanija nego u tretmanu alkoholizma. Kod
nas se uglavnom primenjuje disufiram i delimicno acamprosate. U drugim zemljama, npr. SAD
pored navedenih lekova koriste i slede¢i medikamenti: ondasteron i topiramate pored naltreksona.
Ovi lekovi su neuporedivno manje ispitivani u odnosu na naltrekson.Prva ozbiljnija istrazivanja
primene naltreksona u le¢enju narkoticke zavisnosti datiraju iz 1984. godine. Kasnije su usledile
druge kontrolisane klinicke studije i/ili otvorene, postmarkentiske studije o primeni naltreksona u
leCenju narkomanija koje su u potpunosti opravdale njegovu primenu u tretmanu razli¢itih
narkomanija ukljucujuéi i zavosnost na opoide (Roeenbaum FJ et al, 2005, Cami J,2003).. Struktura
primene naltreksona kod razli¢itih poremecaja zavisnosti ukazuje na njegovu primenu kod razlicitih
klinickih entiteta 1 to ne samo kod bolesti zavisnosti: zavisnost na opijate sa 44%, hronicni
alkoholizam alkoholizam 15%, poremecaji ishrane, prvenstveno kob bulimije koja na odredjeni
nacin predstavlja kompulsivno ponaSanje i poremecaje kontrole impulsa sa 14%, autizam 8% i ostale
indikacije 19%.
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6.1.4.1. Velicina doze naltrekson hildrohlorida u psihosocijalnom
tretmanu alkoholizma, narkomanija

Naltrekson je polusintetski antagonist opoia sli¢an naloksonu i prihvacen je od strane FDA za
tretman opijatske zavisnosti i alkoholizma u SAD (Rosenbaum FJ,2005). Racionalna primena ovog
opoidnog antagoniste u tretmanu alkoholizma zasniva se na teoriji da alkohol podsti¢e oslobadjanje
endogenih opoida u mozgu i da ih naltrekson uspesno blokira . Narocito se preporucuje istovremna
primena naltreksona sa psihoscijalnim tretmanom (Rosenbaum FJ,2005). Pre tretmana film
tabletama 50 mg naltrekson hidrohlorida REVIA® treba da se sprovede uspesna detoksifikacija i da
je doktor siguran da je bolesnik "Cist" od opoida najmanje 7-10 dana, Sto se uvek potvrdjuje
urinskim testom na opojne droge. Pre samog ukljucivanja leka u upotrebu preporucuje se
uvrizgavanje 0,2 mg nalokson hidrohlorida. U koliko u vremnu od 30 sekundi ne dodje do pojave
simptoma karakteristicnih za apstinencijalnu krizu, moze se ubrizgati slede¢a doza od 0,6 mg
nalokson hidrohlorida i da se pacijent prati sledecih pola sata. U slucaju pojave simptoma
apstinencijalne krize terapija naltreksonom ne sme da se primeni. Samo ako su rezultati testa sa
naloksonom negativni moze da se zapo¢me terapija sa naltreksonom. U koliko postoji i najmanja
sumnja da u bolesnika ima opoida, test moze da se ponovi primenom doze od 1,6 mg naloksona i u
koliko ne dodje do reakcije, bolesniku se moze dati pocetna doza od 25 mg naltrekson hidohlorida
REVIA®. Inace uobicajene terapijske doze su 50 mg/dan.(Janicak GP,1993, Dackis CA et al,2001).

6.1.5. Kompatativne studije zloupotrebe opoidnih analgetika
6.1.5.1. Akutno trovanje morfinom

U terapiji akutnog trovanja morfinom primenjuje se naltrekson kao kompetitivni antagonist morfina.
S ovim lekom se popravlja pre svega komptomitovano disanje, a u izvesnoj meri i ostali simptomi
akutnog trovanja. Pored naltreksona, primenjuju se i druge terapijske mere koje imaju za cilj
odrzavanje homeostaze organizma ( kiseonik, infuzija te¢nosti i dr.).

Simptomi apstinencijalnog sindroma kod zavisnosti na morfijum nastaju posle naglog prekida
uzimanja morfina kod zavisne osobe. Simptomi koji se razvijaju u okviru apstinencijalnog sindroma
upravo su suprotni uobiCajenim farmakoloskim efektima morfina. Medju ovim simptomima
najvazniji su: nesanica, nemir i razdrazljivost, midrijaza i dijareja. Ceo sindrom dostize maksimum
48-72 sata od poslednjeg uzimanja morfina, a zatim postepeno slabi u toku dve nedelje. Nesanica je
najtezi i najuporniji simptom i moze trajati ¢ak i do Cetiri nedelje po prestanmku unoSenja morfina
(Varagi¢ V i Milosevi¢ M,2005, Rang HP,2005, Rosenbaum FJ,2005 ).

[lustracije radi navest cemo vaznije opoidne anagetike: morfin, morfin sulfat, tramadol, tilidin,
butorfanol, remifentanil, petidin, alfentanil, fentanil i pentazocin (Varagi¢ V,2005). Najvazniji
opoidni antagonisti su nalokson i naltrekson. Oba ova leka su N-supstituisani derivati morfina. Oni se
sa visokim afinitetom vezuju za opoidne receptore mi tipa (OP3) dok se znatno slabije veuzuju za
ostale opoidne receptore. Prema jacini delovanja, iz prakti¢nih razloga, opoidi se prema jacini
analgetickog dejstva mogu podeliti u dve grupe, na opoide sa snaznim dejstvom i opoide sa blagim
do umerenim dejstvom. U opoide sa snaznim dejstvom spadaju, kao §to je navedeno, snazni agonisti
opoidnih receptora kao §to su : morfin, metadon, meperidin( petidin), fentanil,alfentanil, sulfentanil i
levorfanol. Posebnu podgrupu medju opoidima sa snazim analgetickim dejstvom su tzv. meSoviti
agonisti-antagonisti 1 parcijalni agonisti za opoidne receptore U takve spadaju butorfanol,
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pentayocin, buprenorfin i nalbufin. Svi ovi lekovi deluju na opoidne receptore i kao agonisti, i kao
antagonisti, ali se u terapiji koriste uglavnom kao agonisti,tj analgetici. U opoidni sa blagim do
umerenim dejstvom spadaju: kodein, tramadol, oksikodon, dihidrokodein, hidrokodon i propoksifen.
Svi ovi lekovi deluju analgeticki slabije od morfina. Terapijska doza kodeina iznosi 30 mg i
primenjuje se orlano. Daleko najcesce, ovi lekovi se koriste u tzv. kombinovanim preparatima u
kojima se nalaze zajedno sa acetilsalicilnom kiselinom i paracetamolom (Varagi¢ V i Milosevi¢
M,2004. Rang HP i sar.,2005, Rosenbaum FJ,2005,Kob GF,1997).

Mehanizam delovanja naltreksona kod zavisnosti na opoidne lekove - Nalokson i naltrekson
kompetitivnim mehanizmom antagnonizuje opioda na mi.receptore (OP3). Oni to verovatno ¢ine
istiskujuci opoide sa svih receptora. Nalokson i naltrekson skoro trenutno prekidaju sve depresivne
efekte opoida.

U posebnom poglavlju smo se bavili analizom farakakokinetickih osobina naltreksona. Zbog znacaja
Ceste zloupotrebe opoidnih anlgetika ovde ¢emo ukrako iznesti samo neke ¢injenice koje se odnose
na farmakokinetiku i dejstvo naltreksona, upravo u kontektu tretmana ovog oblika taletomanije.
Naltrekson se dobro resorbuje posle oralne primene, ali posle resorpcije podleze metabolizmu prvog
prolaza kroz jetru. Njegovo poluvreme eliminacije iznosi dest ¢asova. Jedna doza od 100 mg unesena
oralno moze da blokira dejstvo ubrizganog heroina cak i do 48 ¢asova. Dejstvo: Kod zdrave osobe,
koja nije izlozena dejstvu nekog opoida naltrekson su u terapijskim dozama skoro intertne
supstancije i ne prouzrokuju bilo kakve faramkoloske efekte. Medjutim, ako se primene kod osoba
koje su pod dejstvom morfina ili nekog drugog opoida, nalokson i naltrekson kompletno i skoro
dramaticno otklanjaju sve efekte opoida u toku 1-2 minuta (normalizovanje disanja, dolazak k svesti,
normalizovanje §irine zenica, normalizovanje crvene peristaltike). Kod osoba koje su zavisne od
opoida ( na pr. heroina) nalokson i naltrekson trenutno prouzrokuju kompletan apstinencijalni
sindrom. Prema opoidnim antagonistima se ne stvara tolerancija (Eissenberg T et al,1997).

Glavne indikacije za primenu opoidnih antagonista su kada je u pitanju zloupotreba opoida su
sledece: akutno trovanje opoidima- u ove svrhe se primenjuje 0,1 do 0,4 mg naloksona i.v. a ova
doza se moze ponoviti ako je potrebno. Ove dozre prouzrokuju brzo oporavljanje bolesnika.
Medjutim, s obzirom na vrlo karko delovanje naloksona (1-2 sata) npr. moguce je da se bolesnik
ponovo vrati u komu u kojoj je bio pre pocetka lecenja. Depresivno delovanje nekih opoida na
disanje 1-2 sata ( npr. kod metadona) Zbog toga je ¢esto neophodno da se doze naloksona ponavljaju
do postizanja punog terapijskog efekta Kob GF,1997, Cami J,2003, Varagi¢ V i Milosevi¢ M,2004,
Rang HP i sar ,2005)..

6.1.5.2.Terapija "odrzavanja" kod osoba zavisnih od opoida

Naltrekson hidrohlorid REVIA® ima dugotrajno delovanje pa je zbog toga podesan kao lek za
odrzavanje u programu odvikavanja od zavisnosti. Jedna jedina doza naltreksona svaki drugi dan
moze biti dovoljna da blokira sve efekte heroina Gowing LR et al,2002).. Verovatno je da se ovakav
program leCenje nece svideti velikoj veli¢ni zavisnih osoba, osim ako nisu visoko motivisane da
izleCe svoju bolest. Znacajan interes su pobudili radovi u kojima se opisuje da naltrekson smanjuje
zudnju za alkoholom kod hroni¢nih alkoholi¢ara. U nekim zemljama je ve¢ odobrena primena
naltreksona u ove svrhe (Dackis CA,2001,Cami J,2003, Rosenbaum FJ,2005).
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6.1.5.3. Otkrivanje zavisnosti od opoida

Kod osoba koje su zavisne od nekog od opoida (heroina npr.) ubrizgavanje naltreksona trenutno
prouzrokuje apstinencijalni sindrom. Na taj nacin se moze potvrditi sumnja da neko uzima
opoide.Ova prosedura nije bez opasnosti, pa se danas daleko ¢eSce primenjuje analiza mokrace u
cilju dokazivanja prisustva opoida ili njihovih metabolita. Recidivi su kod narkomana veoma cesti
To su kontatovali brojni istrazivaci poCev od Marin-a i Jasniski-og (Martin and jasinski,1969-citat
prema Schatzberg FA et al,1998) pa nadalje. Suspticiona terapija metadonom nije dala ocekivane
rezultate jer je prakticno zamenja jedna vrsta adiktivnih supstanci sa drugom. Pokusaji prevencije
relapsa sa naltreksonom su razliCiti s obizirom na veoma slabu motivaciju da se prevazidje
apstinecijalna kriza i uspostavi trajna apstinencija. Premda je naltrekson kao antagonist opoidnih
receptora pokazao zadovoljavajuée rezultate prevencije recidiva. Prvo je tesko postici tzv "wosch
period" od najmanje 7 do 10 dana da bi se zapocela terapija naltreksonom. Drugi problem je $to
veéina opoidnih adikta imaju veoma malu motivaciju za odrzavanje apstinencije ukljucujuéi i
primenu naltreksona od 50 mg/dan ili po shemi koja podrazumeva uzimanje leka tri puta nedeljno i
to dva puta po 100 md svaki drugi dan i treca doza od 150 mg/dan. Tako Fram (Fram et al,1989-
citatat prema Schatzberg FA et al,1998) navodi da od 300 pacijenata u urbanoj sredini samo 15
pacijenata (5%) koristilo je naltrekson dva meseca ili krace, a samo 3 pacijenta ostala su na duzoj
profilakti¢koj terapiji sa naltreksonom. Pitanje je i adedvatnog tretmana od strane stru¢njaka koji se
bave leCenjem poremecaja zavisnosti na opoide i druge adiktivne, psihoaktivne supstance (PAS). S
pravom se postavlja pitanje vrednosti njihove licence za praktican rad i profesionalnih gresaka za
moguce konsekvence. Nema sumnje da je neophodan organizovaniji i profesionalniji pristup
ovakvim pacijentima i njihovim porodicama kako bi se poboljSao kvalite njihovog Zivota. Iskustva
tzv. grupa za samopomo¢ /Self-hepl groups/ ( bivsi anonimni alkoholi¢ari, Narkotic Anonymus,
Kokain Anonymus i dr), veoma su ohrabruju¢a gde se podstice i podrzava njihova antivnost na
prevenciji recidiva kod adiktivhog ponaSanja. Njihova aktivnost i naoSoj zemlji veoma je mala.
Ubuducée se moze ocekivati njihovo bolje organizovanje i aktivnosti u saradnji sa drzavnim i
privatnim zdravstvenim sektorom koji se bavi prevencijom bolesti zavisnosti.

6.1.6. Druga indikaciona podrucja za primenu
naltrekson hidrohlorid (Sindrom agresije i
posebno ponasanje sa samopovredjivanjem)

Navedeni sindrom predstavlja poremecaj ponasanja  Ciji je rezultat ozbiljno oStecenje
spostvenog tela ali bez letalnog ishoda.Ovo ponasanje moze biti deo naucenog ponasanja, ali isto
tako moze biti u sklopu obsesivno-kompulsivnog ponaSanja, sadomazohizma, shizofrenije,
grani¢nog poremecaja i drugih sli¢nih sindroma. Izgleda da ima veéi broj uzroka za ovu grupu
poremecaja kao Sto su disforija, loSa kontrola impulsa, disocijacija i drugo. S obzirom da naltrekson
hidrohlorid REVIA® spada u grupu opijatnih agonista, ovaj lek moze biti koristan i u tretmanu
nekim od navedenih slucajeva i/ili klinickih sindroma. Premda antipsihotici deluju uglavnom na
specificnim sedativnim mehanizmima, dosadaSnja iskustva pokazuju da i naltrekson hidrohlorid
povoljno deluje na vecinu navedenih sindroma agresije i autoagresije ( Bazire S.,2003, Clarke, 1998,
Willenson-Swinkels et al, 1995, Thomspon et al, 1994, Giriengl et al,2001, White and Suhultz,2000).
Ovi i drugi autori potvrdjuju dobre klinicke efekte primene naltreksonn hidrohlorid-a u tretmanu
navedenih poremecaja. U ovu grupu mogu da se ukljuce jo§ neki klini¢ki entiteti koji ne spadaju u
bolesti zavisnosti. To su pre svega poremecaji ishrane,npr. bulimija ili anoreksija nervoza, autizam,
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premenstrualni sindrom ( Bernestein GA,1987Myers RD, 1986, Choung CT et al, 1988, Young JG et
al,1989). Prema Zivkov-Staréevié M i sar (1989) "Primena opijatskih antagonista se zasniva na
teoriji da je autizam posledica disfunkcije sistema endogenih opoida. Do sada je naltrekson
primenjen u samo jednom otvorenom istrazivanju na petero autisticnih adolescenata u dozi od 0,5 do
2,0 mg/24 sata, a troje dece je reagovalo poboljSanjem stanja.Jo$ uvek nema pouzdanih podataka
koji bi mogli da ukazu na pravu ulogu ove grupe lekova u lecenju autizma". I drugi autori su se
bavili primenom noltreksona u tretmanu autisti¢cnog sindroma.Tako Campbell i sar (Campabell et
al,1990-citat prema Schatzberg FA and Nemeroff BC,1998) izveli su dve duplo-slepe, placebo
kontrolisane krosover studije naltreksona ( proseéne doze 1 mg/kg) ordinirano autisti¢noj deci
uzrasta 3 do 8 godina starosti. Meltzer YH eta al (Meltzer YH et al,1987,p.1227, 1229-1230).
Dobijeni rezultati su meSoviti. U jednoj studiji nadjena je statisticki singnifikantna razlika utisaka
roditelja i nastavnika na globalni utisak na hiperaktivno ponasanje ispitivane dece. Tako 8 od 13
subjekata dobijeni su pozitivni rezultati na ponaSanje kod kuée, u Skoli i klinmi¢kim uslovima
(Meltzer YH,1987,p.832). Sli¢ne rezultate su dobili Kolmen i sar (Klmen eta al-citat prema
Schatzberg FA and Nemeroff BC,1998). Negativne rezultate navode Willemenssen-Swinkles 1 sar
(Willemsen-Swinkles et al, 1995-citat prema Schatzberg FA and Nemeroff BC,1989) koji su saostiti
da u "Dve duplo-slepe, krosover studije sa naltreksonom kod 24 autisti¢na punolenta adolescenta sa
21 i viSe godina starosti. Oni takodje nisu dobili pozitivhu korelaciju izmedju prose¢nog nivoa
koncentracije naltreksona u serumu i klinickog odgovora. Kod ve€ine je zapaZeno umereno
poboljSanje uz nesto izrazeniju sedaciju. Promene funkcija jetre bile su reverzibilne kod svih
ispitanika u ovoj studiji.Kada je u pitanju primena naltreksona u leCenju premenstrualnog sindroma
uradjeno je vise klini¢kih studija. Tako Wehaengerg i sar (Wehaenberg WB,1981) navodi da je "U
animalnim studijama tokom menstrualnog ciklusa utvrdjeno da beta-endorfini uti¢u na cirkulaciju u
portalno-hipofizarnom delu i na taj nac¢in mogu da uti¢u na povecéano lucenje luteina tokom lutealne
faze izazivaju¢i polimorfne simptome koji karakteriSu premenstrualni sindrom(PMS)".Backstrom i
sar (Backstrom CT et al,1981) su proucavali su specifican premnstrualni sindrom kod Zena kod kojih
je uradjena histerektomija koje su povoljno reagovale na naltrekson. Meltzer YH et al (Meltzer YH
et 1987,p.1602) takodje ukazuju povoljan efekat naltreksona u poremecaju neuroendokrinih funkcija
kod zena. Kada su u pitanju poremecaji ishrane, naroCito anoreksija i/ili bulimija, do sada je
uradjeno nekoliko klinickih studija o efikasnosti naltreksona u tretmanu ovih psihijatrijskih sindroma
s obzirom da vecina ovih pacijenata ispoljava veliku farmakorezistentnost na druge psihofarmake.
Ilustracije radi ovde ¢emo navesti studiju Marrazzi-a i sar (Marrazzi et al,1995-citat prema
Schatzberg FA and Nemeroff BC,1998) koji su pratili grupu od 19 subjekata sa prosecnom dozom
od 100 mg/dan naltreksona i posle dva dana doslo je do znacajne promene i poboljsanja u redukciji i
smanjenju zelje za hranom kod bulimije i obnuto,poboljSanja apetita kod anoreksi¢nih
pacijenata.Sli¢na zapazanja navodi i Meltzer YH (Meltzer YH,1987,p.1268). Studija je bazinara na
hipotezi o autoadiktivnom modelu mentalne anoreksije i hipotezi da naltrekson blokira receptore
endogenih opoida. Godinu dana kasnije isti autor sa sradnicima (Marrazzi and Luby 1986-citat
prema Schatzberg FA et al,1998, Meltzer YH,1987) naglasavaju "Da naltrekson dovodi do porasta
tzv wpsiholoskog pika» koji ima uticaja na apetit" U drugoj studiji Jonas i Gold (Jonas and
Gold,1988) pratili su 16 Zena sa bolimijom uporedjujuci dve vrste doza naltreksona i niza doza od 50
do 100 mg/dan i veca sa 200 do 300 mg/dan i dosli su do zakljucka da veée doze dovode kod
pacijentkinja do znacajne redukcije apetita .Istovremeno oni naglaSavaju da je neophodan ceSci
monitoring funkcija jetre imajuci u vidu ¢enjicu da se kod ovog poremecaja primenjuju znatno vece
doze od prose¢nih. U slu¢jevimaa gde je doslo do povecanja vrednosti transaminaza ono je bilo
reverzibilno i vrednosti su se normalizovale pri dozi od 100 mg/dan. Algeri i njegovi saradnici (
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Alger et al,1991-citat prema Schatzberg FA et al,1998) u ponovljenoj studiji nisu potvrdili rezultete
koje navode Jons-a i Gold-a.U literaturi postoji, takodje, dosta podataka o istrazivanja moguceg
poboljnog efekta naltreksona u leCenju nekih psihoti¢énih poremecaja, npr. shizofrenije. Tako
Jakovljevic M 1 Punovi¢ V.i Meltzer YH,1987(Jakovljevic M i Paunovi¢ V,1990, Meltzeer
YH,1987,p.730) isticu "Postoji hipoteza da su neki oblici sch posledica ekscesivne opoidne
aktivnosti na CNS, te da bi blokatori opoidnih receptora (naltrekson) mogao imati povoljn terapijski
efekat. U nekim klinickim studijama nadjeno je da slusne halucinacije kod sch pacijenata smanjuju
se simptomi primenom naltreksona, kao i sumanutost i kompulsivna dezorganizacija. Medjutim, ima
studija koje to nisu potvrdili".Sli¢na zapazanja navode Kim i sar (Kim JS et al,1980)

Zakljucéak

Naltrekson hidrohlorid predstavlja veoma dobro ispitan lek koji se sve viSe koristi u le¢enju
razli¢itih oblika poremeéaja zavisnosti, noricito kod opoidnog oblika zavisnickog ponasanja i
veoma uspesnog odrZavanja uspostavljene apstinencije kod alkoholizma. Takodje su dobijeni
dobri i ohrabrujuéi rezultati u tretmanu nekih drugih psihijatrijskih sindroma i poremecaja
ponasanja. Klinicko iskustvo u primeni naltrekson hidrohlorida dokumentuju njegovu
zavidnu efikasnost i manje neZeljenih efekata od pojedinih lekova sa slicnim terapijskim
efektom kao Sto su disulfiram, akamprost. Prikazan je veéi broj dvostruko slepih studija
kontrolisanih placebom ili aktivnim supstancama iz opoidnih antagonista u tretmanu bolesti
zavisnosti i to prvenstveno alkoholizma i zloupotrebe heroina i nekih klinickih sindroma u
kojima preovladjuje agresivho i autoagresivno ponasSanje. U zavisnosti od oboljenja i
poremecaja u kojima je ispitivana efikasnost i podnosljivost, odabrani su odgovarajuéi
parametri efikasnosti, kako oni koji se odnose na simptomatologiju apstinencijalnog sindroma
tako i na smanjenje Zudnje sa psihoaktivnim supstancama kao §to su alkohol, herioin tako i
onih koji pokazuju aktivnost razli¢itih bolesti zavisnosti u vidu psihijatrijskog komorbiditeta.
PriloZena ispitivanja koja su veoma obimna u priloZenoj dokumentaciji proizvodjaca,
publikovana su u vodeéim casopisima iz oblasti biomedicinskih nauka, ne samo u usko
psihijatrijskim i neuropsihofarmakoloskim, tako da su prikazani rezultati i njihova statisticka
analiza odgovarajudi, iz Cega slede dobro odmereni zakljuéci.

7. NEKI VAZNILJI KLINICKI PODACI

1. Terapijske indikacije

1) Naltrekson hidrohlorid REVIA® se koristi kao deo opseznog tretmana, ukljucujué¢i primenu
psihoterapije i socioterapije, u leCenju zavisnosti od alkohola, lek smanjuje rizik od recidiva,
podupire apsitinenciju i smanjuje Zelju za alkoholom; 2) REVIA® se koristi kao deo opseznog
tretmana koji ukljuCuje primenu sociopsihoterapijskih metoda, pacijenata koji su zavisni od od
opoida. Film tablete REVIA® od 50 mg smanjuje rizik od recidiva, podsti¢e i poboljsava
apstinenciju i smanjuje zelju za opoidima.

2. Doziranje i na¢in primene

Pre tretmana film tableta 50 mg REVIA® mora prvo da se provede uspesna detoksifikacija.. Lek se
uzima sa malo tecnosti. UobiCajena doza leka je 1 tableta dnevno (= 50 mg naltreksona
hidrohlorida). Kada osoba zavisna od opoida uzme naltrekson, moze se dogoditi da dodje do pojave
simptoma opasnih po zivot. Pre pocetka terapije naltreksonom lekar mora da bude siguran da je
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pacijent "Cist" od opoida najmanje 7 do 10 dana, Sto se potvrdjuje urinskim testom. Pre samog
davanja leka potrebno je napraviti test sa nalokson hidrohloridom. Preporucuje se ubrizgavanje 0,2
mg nalokson hidrohlorida. Ukoliko u periodu od 30 sekundi ne dodje do pojave simptoma
karakteristicnih za apstinencijalnu krizu, moze se ubrizgati slede¢a doza od 0,6 mg nalokson
hidrohlorida i da se pacijent prati sledecih pola sata. U slucaju pojave apstinencijalne krize terapija
naltreksonom ne sme se da se primeni. Ukoliko su rezultati testa negativni, moZe da se zapocne sa
terapijom. Ako postoji i najmanja sumnja da kod bolesnika ima opoida, test moze da se ponovi
primenom doze od 1,6 mg. Ako ne dodje do reakcije, bolesniku se moze ordinirati 25 mg naltrekson
hidrohlorida. Uobi¢ajena doza je jedna tableta dnevno $to ¢ini 50 mg naltrekson hidrohlorida. Ova
koli¢ina moze da blokira npr. efekat 25 mg intravenski uzetog Cistog heroina u periodu od 24 sata.
Nacin uzimanja moze da bude prilagodjen kako bi se poboljSala redovna primena terapije. Ova
shema mogla bi da izgleda tako da pacijent uzme po 2 tablete, §to ¢ini 100 mg naltrekson
hidrohlorida dva puta nedeljno npr. ponedeljak i sreda i 3 tablete u petak,tj. 150 mg naltrekson
hidrohlorida. Kod ovake sheme doziranja propustena doza moze da bude nadoknadjena u bilo koje
vreme,tj. 1 tableta dnevno do slede¢e redovne doze. Kod bolje motivisanih pacijenata ova shema
izgleda veoma praktic¢na,ali isto tako lek moze da se uzima svakodnevno po 1 tableta,tj. 50 mg/dan.
Kada je u pitanju upotreba leka kod dece i starijih osoba treba naglasiti da bezbedna primena leka
kod dece nije utvrdjena, a kod starijih osoba jo$ uvek nema dovoljno iskustva u primeni kod ove
populacije. (Meltzer YH,1987.

2.1.Trajanje terapije

Preporucuje se trajanje tretmana od najmanje 3 meseca. Isto se moze i produziti zavisno od klinickih
rezultata. U nekim slucajevima terapija je trajala i do godinu dana. San naltrekson ne uzrokuje ni
psihi¢ku ni fizicku zavisnost. Takodje u utvrdjeno da nema smanjenja opoidnog antagonistickog
delovanja tokom duZzeg tretmana.

8.POSTMARKETINSKA ISPITIVANJA

1. NezZeljena dejstva

U preklinickim studijama, zatim pre i u toku terapije naltreksonom opisana su sledeca nezeljna
dejstva koja ¢emo ukratko navesti po pojedinim sistemima i njihovoj ucestalosti u okviru pojednih
sistema.

1.1. Vegetativni nervni sistem

U oblasti vegetativnog nervnog sistema u dokumentaciji proizvodjaca i drugim relavantnim
bibiliografskim jedinicama navodi se dest blazih i prolaznih neZelejenih reakcija naltreksona. Na
prvom mestu je anoreksija sa 3,3%, preznojavanje sa 2,0%, muka, dijareja, crvenilo lica i umerena
hipertencija kod 1%; midrijaza, hiperaslivacija, palpitacije i dr sa manje od 0,5%.

1.2. Centralni i periferni nervni sistema

U oblasti centralnog i perifernog nervnog sistema registruje se oko dvadestak blazih,
reverzibilnih nezeljenih reakcija naltreksona u rasponu od 5,7 % do 0,5%. Prema ucestalosti koja se
iskazuje u procentualnoj zastupljenosti na prvom mestu je vrtoglaavica sa 5,7% 1 zatim agitacija i
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umerena hiperkinezija sa 4,3%. Konvulzije, glavobolja i tremor imaju incidenciju pojedina¢no od
3,8% 3.,3%.Slede hipertonija sa 2,0%, misicni gréevi ,diskinezije ili hipokinezije sa 1,0%.Ostali
nezeljeni efekti kao npr. ataksija, hiperrefleksija, distonija, vertigo,stupor, poremecaji govora,
parestezije, okulogirne krize, neuropatije, hipotonija, ekstrapiramidni znaci, problemi koordinacije,
kome, konfuzija, epi napadi i dr zastupljeni su pojedinacno sa 0,5%.

1.3. Kardiovaskularni sistem

U oblasti kardiovaskularnog sistema takodje je manji broj neZeljenih reakcija sa veoma malom
ucestalosc¢u i to od 1,4 do 0,5% i to: promene u EKG-u kod 1,4%, angina pektoris sa 1,4%, umerena
hipertenzija kod 1,0%,cijanoza i hipotencija kod 0,5%.,palpitacije, tahikardija sa po 1,0%, aritmija,
1,4% i kardiak arest kod 0,5%.

1.4. Respiratorni sistem
Dispneja se sre¢e kod 2,9% slucajeva, a rinitis kod 1,4%.Bronhospazam, pluéni edem, pojava
stridora, depresija disanja, pnemumonije, i drugi respiratorni poremecaj su veoma retki i javljaju se

kod manje od 0,55 pacijenata.

1.5. Endokrine funkcije i trudnocéa
Kod primene naltreksona u pretklini¢kim studijama i kasnije tokom njegove upotrebe nisu zapazene
nikakve ozbiljnije promene u oblasti neuroendokrinog sistema. Sli¢na su zapazanja za tok trudnoce i
postnatalni period kod eksperimentalnih Zzivotinja. Tako npr. davanje visokih doza naltreksona
skotnim Zenkama pacova prouzrokovalo je samo neznatne promene u ponasanju, ali nije doslo do
prestanka reproduktivne aktivnosti ili do fetalne toksi¢nosti. Sli¢ni podaci dobijeni su u
eksperimentima na ze¢evima kojima je od 15 dana kastacije davan naltreskon u dozama 10, 30 i 100
mg/kg/dan pa sve do 21-og dana iza poroda nije su zapazene promene u prezivljavanju, trajanju
trudnoce i veli¢ni ploda. Posto se naltrekson korisi u humanoj medici ipak se ne preporucuje njegova
upotreba tokom trudnoce i perioda laktacije.

1.6. Gastrointestinalni trakt

Kao i za prethodno navedne somatske sisteme i CNS, tako i u oblasti gastointestinalnog trakta nisu
zabeleZene ozbiljnije nezeljene reakcije niti je njihova ucestalost narocito velika i u proseku se
kre¢e od 10 do 0,5% sa izuzetkom nauzeje,muke cija ucestalost se krece i do 15,2% i pojava
abdominalnog bola sa 10,5%.Povracanje se javlja kod 8,1%, dijareija 6,7% i opstipacija kod 2% i
suvoca usta sa 1,0% .Ozbiljnije komplikacije terapije naltreksonom u oblasti gastrointestinalnog
trakta kao $to su panteaktitis, ulcerozni stomatitis, gastritis, oStecenje i bolesti zuba veoma su retke i
zabeleZena incidencija u viSe klinickih studija kojima su praceni nezeljeni efekti registorave su kod
manje od 0,5% pacijenata. incidencija.

1.7. Poremecaji funkcija jetre i hepatobilijarnog sistema
Povecanje transaminaza i1 to SGPT 1 SGOT registrovani su kod 13,8%,0dnosno
10,5%.Poremecaji enzimskih funkcija jetre, hepatitis, bilirubinemija od 3,3% do 1,4%.Druge
hepatocelularne promene, hepatomegalija i dr imaju manju stopu ucestalosti nezeljenih reakcija kod
primene naltreksona i one se kre¢u oko 0,5%.
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1.8. Metabolicki i nutritivni poremecaji
Pormena nivoa LDH krece se kod 5% pacijenata. Poremecaji fosfataze, acidoza, mioglobinurija,
periferni edemi, promene vrednosti kreatinina, hiperamonemija, dehidratacija, hiperglikemija,
hiperlipemija i drugi parametri sre¢u se kod manje od 0,5% pacijenata.

1.9. HematoloSke promene

Epistaksa, krvarenje iz nosa sre¢e se kod 1,0% pacijenata. Poremecaji koagulacije, hematurija,
oralna ili rektalna hemoragija, promena protrombinskog vremena, trombocitopenija imaju
incidenciju sa manje od 0,5%. Leukocitoza moze da se javi kod 1% pacijenata, a eozinofilija i
limfadenopatije se veoma retko javljaju i to u manje od 0,5% pacijenata.

1.10. Misiéno-skeletni sistem
Mijalgija je registrovana kod 2,4% pacijenata. Bolovi u ledjima, atralgije, bolesti tetiva, artritisi i
patoloske frakture javljaju se kod 0,5%.

1.11. DermatoloSke promene
Prekomerno znojenje se javlja kod 2,4%, ras kod 2,0%, acne 1,4% i svrab, pruritus i eritematozni ras
kod 1,0%. Ostali moguc¢i simptomi iz ove oblasti kao makulo.papulozni ra$, urtikarija i sl. su
zanemarljive sa ucestalos¢u koja je manja od 0,5%.

1.12. Psihijatrijski poremecaji

Depresivne reakcije se srecu kod 6,7% pacijenata. Zloupotreba psihoaktivnih supstanci i
somnolencija se srecu kod 5,7%. Anksioznost, insomina sa po 5,2% i nervoznost, razdrazljivost kod
4,3% pacijenata koji su koristili naltrekson.Konfuzija i euforija podjednako su zastupljene sa 3,8%,
agitacija kod 2,9%. Halucinatorna dozivljavanja i suicidalne ideacije kod 2,0%.Emocionalna
labilnost, poremecaji misaonog toka, apstinencijalni sindrom sa incidencijom od 1,4%., Anoreksija,
paranoidoformne ideje, snizenje libida sre¢e se kod 1% pacijenata. Drugi moguéi psihijatrijski
simptomi kao npr. agresivne, katatone, paranoidne, manicne reakcije srecu se veoma retko sa
ucestalos¢u od 0,5%. Fenomeni depersonalizacije, apatije, amnezije i sl., takodje, se javljaju veoma
retko 1 pojedinacno se mogu javiti kod manje od 0,5%.

1.13. Ostale neZeljene reakcije

U vise prethodnih potpoglavlja naveden je veéi broj mogucih nezeljenih rekacija kod primene
naltreksona, REVIA ® u klini¢koj upotrebi.Kao Sto se vidi njihova ucestalost u celini je veoma
mala. Ovde zelimo da navedemo jo$ neke nezeljene reakcije koje takodje imaju veoma nisku
incidenciju. Poremec¢aj ukusa se sre¢e kod 1,4% pacijenata. U oblasti genitourinarnog sistema
poliurija se javlja kod 1,4%, promene klirensa kreatinina, renalna kalkuloza i druge reenalne
disfunkcionalne promene sre¢u se kod manje od 0,5% pacijenata. Isto tako veoma su retki vaskularni
poremecaji. Tako cerebrovaskularni poremecaji, hemoragicke purpure, crvenilo lica i drugo mogu se
javiti kod manje od 0,5% slucajeva. U sferi vizuelnih funkcija mogu ¢e su veoma retke pojave kao
npr. poremecaj vida, o¢ni bol, atrofija n. optikusa, fotofobija i dr kod manje od 0,55 slucajeva.
U klinic¢koj praksi opisani su i izolovani sluc¢ajevi patoloske izmenjenosti testova funkcije jetre. U
dostupnoj literaturi i dokumentaciji proizvodjaca navodi se samo jedan slucaj pojave idiopatske
trombocitopeni¢ne purpure koja se povuka posle tretmana kortikosteroidima. Inace, u svim
studijama pacijenata koji su zavisni od alkohola i opoida nije utvrdjena povisena vrednost
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transaminaza jetre tokom lecenja. U nekim ranijim studijama kod gojaznih osoba koji su primali i do
300 mg naltreksona na dan( $to je Sest puta viSe od uobicajene doze) kroz duzi vremenski period,
doslo je do povecanja vrednosti transaminaza jetre samo kod nekih pacijenata. i ovo povecanje
transaminaza jetre bilo je reverzibilno posle obustavljanja tretmana i moze se sa velikom sigurnoscéu
pripisati velikim dozama.

Zakljucak

Oko 10% detokisovanih zavisnika posebno na opoide imalo je: poremecaj spavanja,
anksioznost, nervozu, bolove u stomaku i gréeve, nauzeju, muku i /ili povracanje, pasivnost,
opoida i kod alkoholizma je imalo: gubitak apetita, proliv, opstipaciju, gubitak teZine,
pojacanu Zedj, anksioznost, umerenu depresivnost, razdrazljivost, vrtoglavicu, opsu po kozi,
zakasnelu ejakulaciju i smanjenu potenciju, bol u grudima, poja¢ano znojenje i pojacano
suzenje.

8.2. Intoksikacije i predoziranje

U slucaju predoziranja naltreksonom potreban je kontinuirani nadzor, monitornig vitalnih funkcija i
simptomatsko lecenje.Toksikoloskim studijama na eksperimentalnim Zivotinjama utvrdjene su
slede¢e LD: na miSevima 1100 mg/kg; pocovima 1450 mg/kg i majmunina 3000 mg/kg. Za
uporedjenje LD doze upotrebljene kod ljudi su 1 do 3 mg/kg.
Kada je u pitanju hroni¢na toksi¢nost studije sa visestrukim dozama naltreksona primenjene su
takodje, na eksperimentalnim Zivotinjama: miSevima, pacovima, psima i majmunima. Tako su tzv.
subhroni¢ne studije na miSevima (53 do 560 mg/kg) i na psima (20 do 100 mg/kg) nisu pokazale
toksicni efekat naltreksona. Isto tako 90-to dnevna studija na miSevima (30, 100 i 300 mg/kg) nisu
pokazale odredjene ambnormalnosti i patoloSke promene u ponaSanju ili toksi¢ne efekte.Nije
utvrdjen znacajniji uticaj na rast i unos hrane.U jednogodisnjoj studiji na majmunima naltrekson je
takodje, dobro prihvacen. U studiji Verebey-a K i sar. (Verebey k et al,1976) isti¢e se da dispozicija
naltreksona primenjena u akutnoj i hroni¢noj formi upucuje na zakljucak da 100 mg peroralne doze
naltreksona kod ¢etvorice dobrovoljaca da je prose¢na vrednost koncentracije naltreksona u plazmi
utvrdjena sa 43,6+ 29.9 ng/ml 1 Cas pre vece biotransformacije leka. Metabolit beta- natrexol sa
vrednoc¢u 87,2+25.0 ng/ml posle 2 Casa. 24 sata kasnije pro¢ena koncentracija naltreksona i beta-
natrexol iznosila je 2,1£0,47 ng/ml i 17,6£5,0 ng/ml. U uslovima tzv. hroni¢ne administracije,
primene leka, prose¢na vrenost "pric", maksimalne koncentracije leka u serumu naltreksona i beta-
naltrerksola bila je 46,4+18,5 1 158,4+89,9 ng/ml posle 1 sata ,ali posle 24 sata nije doSlo do
signifikantnijih promena. Kod uspostavljene ravnotezne koncentracije (stade/state) nije registrovana
znacajnija akumulacija naltreksona ni njegovog metabolita beta-natreksola u plazmi posle hroni¢nog
tretmana sa dozom od 100 mg/dan.Tokom tzv "akutne" i "hroni¢ne" naltrekson primene prosecna
vrednost ekskrecije putem fecesa bila je 2,1% do 3,6%, a urinarna ekskrecija iznosila je 38% do 70%
kod doze u 24-¢asovnom periodu. Koeficijent korelacije izmedju koncentracije naltreksona u plazmi
i 1 opijatnih antagonista bila je r=0,91, a izmedju vremena poluelimijacije (t '2) naltreksona i i
opijatnog antagonizma bila je r=0,99. Navedena i druge eksperimentalne studije za ispitivanje
toksic¢nosti kod subakutnog i hroni¢nog davanja nije dovelo do usporenja rasta, refleksnih odgovra i
sl. jedino se navodi da su visoke doze naltreksona prozzrokovale Celijska prosirenja (neurona i glija
Celija). U ovim studijama nisu utvrdjeni negativni toksi¢ni efekti u oblasti reproduktivnih
sposobnosti, mutagenosti, kancerogenosti i dr.
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8.3. Klini¢ki znacaj interakcije sa drugim lekovima

i druge vrste interakcija
Lekovi koji sadrze opoide su izriito kontraindikovani kod pacijenata koji se lece
naltreksonom.Efekti lekova koji sadrze opoide (derivati fenatrena koji su strukturno srodni morfinu:
diamorfin i kodein; brojna sintetska jedinjenja sa nizom razli¢itih struktura ali sa sliénim
farmakoloskim efektom kao parcijalni agonisti: nalofrin, levalofran ili kao antagonisti, npr.
nalokson; u glavnu grupu sintetskih zamena spadaju priperidini: petidin, fentanil, zatim lekovi iz
metadonske serije, benzomorfini, npr. pentazocin i derivati tebana, npr. buprenofrin). S obzirom na
veoma znacajnu kontraindikaciju za istovremenu primenu navedenih opoidnih analgetika treba
takodje istaci i ¢injenicu da se ona odnosi bez obzira na na¢in primene navedenih lekova,tj. da li se
oni daju oralno, parenteralno ili intratekalno u cilju izazivanja analgezije, suzbijanja kaslja, proliva
ili kao anagetici u najSirem smislu re¢i. Oni takodje mogu da budu blokirani ako se daju u
kombinaciji sa preparatom REVIA® ( Varagi¢ V i Milosevi¢ M,2004; Rang HP i sar.,2005.; Janicak
HP,1993;Rosenbaum FJ et al, 2005).
U hitnim sluc¢ajevima kada su bolesniku potrebni opoidni analgetici, viSe doze mogu da budu
potrebne za postizanje potrebne analgezije. Bolesnik koji uzima naltrekson, preparat RIVA® mora
se pazljivo pratiti zbog mogucénosti pojave respiratorne depresije ili drugih simptoma opoidne
intoksikacije. Pacijenti koji uzimaju male doze opoida naltrekson moze da sprecava antagonisticki
ucinak heroina ili druih opoida.
U kombinaciji naltreksona i tioridazina moze doé¢i do produZenja somnolencije, letargije i sna
(Kleber HD et al,1984).

8.4. Kontraindikacije i stanja u kojima je potrebno

oprezno doziranje naltrekson hidrohlorida

U literaturi se navodi ve¢i broj kontraindikacija za primenu naltrekson hidrohlorida REVIA®. To
su pre svega sledece kontaaindikacije: 1. Poznata alergija na naltekson;2. Trudnoca i dojenje premda
nema dovoljno podataka; 3. Teska insuficijencija jetre; 4. Akutni hepatitis; 5.Zloupotrba i uzimanje
opoidnih analgetika; 6. Bolesnici zavisni od opoida kod kojih nije uspela detoksikacija; 7. Bolesnici
sa akutnim simptomima apstinencijalne krize; 8.Bolesnici sa pozitivnim testom urina na opoide i 9.
Bolesnici sa simptomima apstinencijalne krize posle uzimanja nalokson hidrohlorida.

Kada su u pitanju upozorenja i mere opreza pri upotrebi naltetekson hidrohlorida REVIA®,
takodje, trba imati u vidu nekoliko veoma vaznih €injenica. Treba imati u vidu da nije retka pojava
da osobe koje zloupotrebljavaju opoide imaju ostecenu funkciju jetre. Patoloski testovi funkcije jetre
opisani su kod gojaznih i starijih pacijenata, posebno u koliko jo§ uizmaju naltrekson, a ne nema
dovoljno podataka o zloupotrebi lekova. Zbog toga funkcije jetre pomo¢nu standardnih testova treba
kontrolisati i pre i tokom leCenja.

Naltrekson moze pokrenuti apstinencijalni sindrom kod pacijenata zavisnih od opoida: znaci i
simptomi mogu se razviti za 5 minuta i trajati dva dana,tj. do 48 sati. Tada leCenje treba da bude
simptomatsko i ponekad je potrebno primeniti i opoide. Nalokson hidrohlorid se preporucuje za
utvrdjivanje kori§¢enja opoida; apstinencijalni sindrom izazvan naloksonom krace ¢e trajati od onog
koji izaziva naltrekson (REVIA® ). Treba naglasiti i ¢enjenicu da uzimanje visokih doza opoida
tokom tretmana sa preparatom REVIA® cesto puta moze da prouzrokuje simptome opasne po Zivot.
REVIA® 50 mg film tablete su ne-averzivna terapija, ne prouzrokuje mucninu kao posledicu
uzimanja alkohola. Zbog toga se ne mogu javiti simptomi poput disulfiramske reakcije. REVIA®
tablete mogu da dovedu do do prolaznog povisenja dijastolickog krvnog pritiska, zatim smanjenje
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telesne temparature i frekvencije disanja. Nivo aktivnosti enzima transaminaze mogu da se povecéaju
tokom tretmana sa preparatom REVIA®. S obzirom da se naltrekson izluCuje uglavnom preko
bubrega, bolesnici s poreme¢enom bubreznom funkcijom moraju da budu pod posebnom kontrolom
(Jakovljevi¢ V.i sar.,2005).

Zakljucak

U viSe republika bivSe Jugoslavije ukljuujué¢i i naSu zemlju poslednjih desetak godina
uspeSno je koristi naltrekson hidrohlorid pod razli¢itim zaSticenim imenima, (Kazié
T,2005),5to govori o velikom broju bolesnika zavisnika od heroina i hroni¢nih alkoholi¢ara za
uspezno odrZavanje apsitnencije smanjivanjem 'Zudnje i nagradjujuceg efekta alkohola na
organizam" Kkoji su njime le¢eni samo u nasoj zemlji i viSe miliona pacijenata Sirom sveta za
poslednjih 25 godina. Njegova podnosljivost je veoma dobro poznata, i u odnosu na zavidnu
efikasnost, uz relativno prihvatljivu cenu, predstavlja razlog za ovaku Siroku primenu. U
priloZenoj adminitrativnoj i klinickoj dokumentaciji nabrojana su najznacajnija preklinicka,
klini¢ka i postmarketinska ispitivanja, sa uglavnom svim znacajnim neZeljenim dejstvima koja
su zabeleZena bilo iz razloga udestalosti ili klinickog znacaja. Takodje su opisane i
najznacajnije interakcije sa drugim lekovima posebno sa onima koji se ¢esto upotrebljavaju u
neuropsihofrmakologiji i klinickoj faramologiji u celini i kada se kod klinicke upotrebe
javljaju znacajne pojave. Isto tako navedene su i moguée kontraindikacije za primenu
naltrekson hidrohlorida. Najveéi broj neZeljenih efekata pripada vegetativhnom nervnom
sistemu, gastrointestinalnom traktu, reverzibilni poremecaji transaminaza i funkcija jetre i
kod centralnog i perifernog nervnog sistema. Po ucestalosti zatim dolaze neuroendokrine,
dermatolos$ke, miSi¢no-zglobne neZeljene reakcije, glavobolja i asteni¢ni sindrom. TeZe pojave
u hematopoezi, metabolickim i nutritivnim poremeéajima veoma retke sa incidencijom od 0,1
do 0,5%. ZabeleZene su neSto ozbiljnije neZeljene pojave, takodje, sa veoma niskom
incidencijom kao §to su somnolencija, letargija.

9. PUBLIKOVANA I NEPUBLIKOVANA KLINICKA ISPITIVANJA

Zakljucak

Za registraciju leka koji je u klinickoj upotrebi duZe od 25 godina mnogobrojna klinicka
istraZivanja su velikom broju publikovana u renomiranim stru¢nim i nau¢nim ¢asopisima i
publikacijama. Klinicke studije koje su u toku, kao i ona koja su u medjuvrmenu prekinuta
nisu od veéeg znacaja poSto se lek pokazao bezbednim i efikasnim u kvalitetnom odrZavanju
postignute apsitnencije kod alkoholizma i drugih poremeéaja zavisnosti. Medjutim, treba
ista¢i da u poslednje vreme je smanjen i broj drugih lekova koji pokazuju negativni
sinergizam i nepovoljnu interakciju sa naltrekson hidrohloridom u odnosu na podatke iz 90-
tih godina. Ipak treba naglasiti da su neophodne dodatne, prospektivne, dvostruko slepe i
kontrolisane studije posmarketins§ke studije sa dobrom klinic(kom i faramoloSkom praksom
radi eventaulne potvrde ovih rezultata.
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10. BIBILIOGRAFSKI PODACI

Na kraju ovog izvesStaja dat je spisak koriscene literature.

Zakljucak

Prikazani bibiliografski podaci su dobro odabrani i savremeni, s obzirom na veliki broj
ispitivanja efikasnosti i bezbednosti naltreksona objavljenih tokom poslednjih 30 godina.
Najnoviji podaci ukazuju na moguénosti primene leka za razlic¢ita indikaciona podrucja koji
obuhvataju Sirok spektar razlicitih oblika bolesti zavisnosti, posebno alkoholizam i heroinsku
zavisnost, zloupotrebu drgih opoidnih supstaci, neki oblici agresivnog i autoagresivnog
ponasanja i dr. Stoga naltrexon hidrochlorid REVIA® treba da i dalje ostane u grupi
antagonista opoidnih receptora .U bibiliografskim jedinicama gde se navodi viSe od tri
autora/koautora citirana su samo prva tri autora.

11. OSTALI PODACI O LEKU
IZVESTAJ O PROCENI ADMINISTRATIVNE DOKUMENTACIJE

1. Procena saZetka karakteristika leka

Sazetak karakteristika leka je na odgovaraju¢i nacin obuhvatio sve relevantne Cinjeice u vezi
kvalitativnog 1 kvantitativnog sastava leka, klinicke efikasnosti, farmakoloskih osobina,
farmaceutskih specifiénosti sa dovoljno relevantnih klinickih podataka koji obuhvataju: terapijske
indikacije, doziranje i nacin primene,kontraindikacije, posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi
leka,interkacije naltrekson hidrohlorida sa drugim lekovima i druge vrste interakcija, uticaj leka na
psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama, nezeljena
dejstva i predoziranje.Ovde je, takodje, dat predlog rezima izdavanja naltrekson hidrohlorida
REVIJA® film tableta od 50 mg tableta. Na korektan nacin dati su i farmakoloski podaci o leku koji
obuhvataju vaznije Cinjeice vzane za faramkodinamske i faramkokineticke podatke, pretklinicke
podatke o bezbednosti leka. Isto tako na jasna nacin prezentovani su i farmaceutski podaci: lista
ekspecijenasa, inkopatibilnost, rok upotrebe, posebne mere upozorenja pri cuvanju koji zapravo i
nema sem da ne budu dostupna deci, priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze sa svim potrebnim
podacima o nosiocu dozvole za stavaljanje leka u promet.

Zakljucak
Ponudjeni tekst predloga saZetka leka treba u potpunosti prihvatiti jer je veoma pregledan i
sadrZajan.

2. Procena upustva za upotrebu leka

Sadrzaj upustva za uoptrebu leka je u potpunosti adekvatan. Radi se o standardnom upustvu
proizvodjaca koji se primenjuje u svim zemljama u kojima je naltrekson hidrohlorid registrovan.
Upustvo je prevedeno od ovlas¢enog sudskog tumaca. Tekst je korektan, jasan, bez stilskih i drugih
greSaka. U konacan tekst uptstva potrebno je na kraju teksta naveseti obavezne administrativne
podatke koji se praktikuju u nasoj zemlji, da se navede datum i broj reSenja o odbrenoj registraciji i
rezim izdavanja leka, pakovanje, naziv proizvodjaca.
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Zakljucak

Tekst sadrZaja upusta za upotrebu leka treba u potpunosti prihvatiti bez dodatnih korekcija.
U postojeci tekst upusta za upotrebu leka treba navesti i obavezne podatke koji se praktikuju u
nasoj zemlji,tj. da se navedne datum i broj reSenja o odobrenoj registraciji, rezim izdavanja
leka, pakovanje i naziv proizvodjaca.

12. ZAKLJUCAK

Naltrekson hidrohlorid REVIA ® je specifi¢ni antagonist opidnih receptora i spada u specificnu
grupu psihorakamkoloskih lekova. Sinetizovan je jo$ polovinom 60-tih  godina proslog veka i u
klinicku upotrebu je uveden pre vise od dvadest i pet godina. Danas je registrovan u 27 zemalja u
svetu pocev od svih zemalja EU, SAD, Kanade, Japana, Australije ukljucujuéi i nasu zemlju. Ovaj
lek je u medjuvremnu koristilo viSe miliona pacijenata Sirom sveta. Jedan je od najCeSce
primenjivanih antagonista opoidnih receptora. Naltrokson hidrohlorid REVIA® je detaljno klinicki
ispitan. Unet u organizam naltrekson hidrohlorid se vrlo brzo resorbuje, njegova bioraspolozivost se
donekle smanjuje na 80% pri prvom prolasku. U jetri se metaboliSe na svoja dva farmakoloski manje
efikasna metabolita.Naltrekson hidrohlorid dobro se raspodeljuje po telesnim tkivima i teCnostima.
Poluvreme eliminacije (t %) naltreksona iznosi 10 sati. Uglavnom se izlu€uje urinarnim putem u
obliku svojih metabolita, a manji deo se izluCuje u nepromenjenom obliku oko 2%. U zanemarljivim
koli¢inama se nalazimo u fecesu.

On spada u grupu blokatora opoidnih receptora ( mi-receptori i PO3). On svoj efekat ostvaruje
najve¢im delom blokiraju¢i navedne opoidne receptore  poboljSavajuéi odrzavanje uspostavljene
apstinencije kod alkoholizma i drugih poremecaja zavisnosti smanjuju¢i zudnju za psihoaktivnim
supstancama i eufinergi¢ko delovanje psihoaktivnih supstanci (PAS) smanjujuci pri tome rizik od
novih recidiva, relapsa kod razliCitth oblika zavisnosti. Ispoljava neznatno anksioliticko i
antiagresivno delovanjevnje zbog Cega se i primenjuje kod nekih specificnih sindroma agresije i
autoagresije.

Najveci broj klinic¢kih ispitivanja naltrekson hidrohlorida REVIA® bila su kotrolisana (duplo
slepa), kontrolisana placebom ili aktivnim supstancijama) i komparativna multicentri¢na ispitivanja (
u poredjenju sa svim drugim lekovima iz grupe antagonista opoidnih receptora). Rezultati su pokazali
da je naltrekson hidrohlorid prvenstveno lek izbora za pudupiranje uspostavljene apstinencije kod
razli¢itih oblika oblesti zavisnosti.Pored toga ima blazi anksioliticki i antiagresivni efekat, uz
zanemarljive klinicke manifestacije koji proisticu na delovanje drugih neurotransmiterskih sistema u
CNS-u. Naltrekson hidrohlorid REVIA® je indikovan kod razli¢itih vrsta bolesti zavisnosti, nekih
sindroma sa agresijom i autoagresijom kod oraslih osoba uz kombinaciji sa drugim psihosocijalnim i
psihoterapijskim metodama. Zbog svega toga naltrekson hidrohlorid je ¢esto lek prvog izbora kod
lecenja hronicnog alkoholizma, narkomanije naroCito heroinomanije, i nekih drugih opijatskih
zavisnosti.

Lek se primenjuje peroralno u incijalnoj dozi od 25 do 50 mg /dan koja se moze dati u jednoj
pojedinacnoj dozi. Najveca dnevna doza je do 100 mg. Za sada nema dovoljno iskustva kod primene
kod starijih osoba., a kod dece i mladjih adolesenata do 18 godine Zivota lek se ne preporucuje jer
bezbedna primena kod dece nije utvrdjena.

Doza odrzavanja i duzina leCenja zavisi od pojedinacnog slucaja i u proseku moze da traje do 3
meseca, a po potrebi i duze do godinu dana.
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Najcesca nezeljena dejstva naltrekson hidrohlorida REVIA® su blagog i umerenog intenziteta i

reverzibilne su prirode. To je obi¢no pojacani poremecaji spavanja, anksioznosti, nervoze, bolovi u
stomaku i gréevi, nauzeja i/ili povracanje, pasivnost, bolovi u zglobovima i misi¢ima, i glavobolja
¢ija incidencija iznosi nesto vise od 10%. Sa manjom ucestalo$¢u, incidencijom ispod 10%
detokisokavnih zavisnika od opida je imalo: gubitak apetita, proliv, zatvor, gubitak tezine, pojacanu
zedj, pojacana napetost, umerena depresivnost, razdrazljivost, vrtoglavica, opse po kozi, zakasnela
ejakulacija i redje impotencija, groznica, bol u grudima, pojacano znojenje i suzenje.
Takodje su opisani samo pojedinacni sluc¢ajevi abnormalnosti testova funkcije jetre. Naltrekson
hidrohlorid REVIA® je kontraindikovan tokom trudnoce i laktacije, teske insuficijencije jetre i
akutnog hepatitisa, uzimanje opoidnih analgetika, zatim kod bolesnika zavisnih od opoida kod kojih
nije uspela detoksikacija kao i pacijenti sa akutnim simptomima apstinecijalne krize i sa pozitivhim
testom urina na opoide i kao i sa izrazenim simptomima apstinencijalne krize posle uzimanja
nalokson hidrohlorida.

Naltrekson hidrohlorid REVIA® ima veoma povoljan indeks korist/rizik posto je veoma efikasan
i siguran lek ¢ija letalna doza (LD) u slucaju intoksikacije iznosi vise od 10 dnevnih dozvoljenih
doza, odnosno Letalni toksi¢ni indeks (LTI- 1 smrtni slu¢aj na milion presprepcija leka). Zbog
snaznog terapijskog dejstva i manje nezeljenih efekata od vecine lekova sli¢ne terapijske efikasnosti,
naltrekson hidrohlorid ostaje jedan od referentnih lekova iz grupe antagonista opoidnih receptora sa
kojima se mogu poredjivati novi preparati, lekovi REVIA® film tablete od 50 mg obezbedjuju brz
pocetak dejstva.NajéeS¢e se preporuCuje trajanje tretmana od najmanje 3 meseca,koje se moze
produziti zavisno od klinickih rezultata. Naltrekson hidrohlorid ne uzrokuje ni psihi¢ku ni fizicku
zavisnost. Tokom dugotrajnog tretmana nema smanjenja opoidnog antagonistickog delovanja
naltreksona. Ovakva farmaceutska formulacija treba da zadovolji optimalnu terapijsku efikasnost i
duze odrzavanje uspostavljene apstinencije i smanjenje rizika od novih recidiva, relapsa zavisnickog
ponasanja.Zadovoljavajuce jednokratno doziranje je svakako znacajno za dobru komplijansu.
REVIA® tablete su ispitivane u studijama bioekvivalencije, koje su pokazale da lek pokazuje sli¢nu
biolosku raspolozivost kao i drugi zaStiCeni oblici koji se upotrebljavaju Sirom sveta tako da za
njegovu registraciju nisu potrebne nove studije bioekvivalencije i klini¢ko ispitivanje.

13. MISLJENJE I PREDLOG

Celokupna stru¢na i administrativna dokumentacija koja je razmatrana veoma korektno, strucno i
visoko profesionalno je uradjena i nema primedbi bilo koje vrste na analiziranu dokumentaciju
dostavljenu od strane Agencije. Prema opisanim farmakoloskim karakteristikama i rezultata velikog
broja dobro dizajniranih klinic¢kih studija i sada Siroke primene u preko 27 zemalja sveta ukljucujuci
sve one sa veoma strogom legistativom za registraciju i uvodjenje leka u klini¢ku praksu, misljenja
smo da REVIA® ( naltrekson hidrohlorid) obogacuje materiju mediku u nasoj zemlji i predstavlja
korisnu dopunu postojecoj paleti lekova za tretman razliCitih vrsta bolesti zavisnosti.

Farmakoloske karakteristike, posebno mestu u spektru palete lekova koji, podupiru i poboljsavaju
kvalitet apstinencije i znacajno smanjuju Zudnju sa psihoaktivnim supstancama, klinicka efikasnost i
bezbednost leka dokazana brojnim adekvatnim studijama u velikom broju zemalja tokom proteklih
dvadeset godina koliko je naltrekson hidrohlorid u vecoj upotrebi, i brojne prednosti sa
farmakoekonomskog aspekta i to ne samo povoljan indeks korist/rizik, ve¢ i prihvatljiva cena leka,
¢ine veoma visoku stru¢nu ocenu za pozitivan predlog da se u potpunosti prihvati priloZzena
dokumentacija Agenciji za lekove i da se odobri registracija REVIA-e® ( naltrekson hidrohlorid ) u
obliku film tableta od 50 mg i stavi u promet u nasoj zemlji.
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Stoga s posebnim zadovoljstvom predlazem da se prihvati celokupna podneta  klinicka i
administrativna dokumentacija ( SPC i PIL) za lek REVIA ®, film tablete 28x 50 mg, (blister sa 4
x7 film tableta u kartonskoj kutiji) proizvodjaca TOREX CHIESE PHARMA GmbH iz Beca,
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Zakljucak

Prikazani bibiliografski podaci su dobro odabrani i savremeni, s obzirom na veliki broj
ispitivanja efikasnosti i bezbednosti naltrekson hidrohlorida objavljenih tokom poslednjih 30
godina. Najnoviji podaci ukazuju na moguénosti primene leka za razli¢ita indikaciona
podrudja koji obuhvaraju Sirok spektar poremecaja i bolesti zavisnosti, narocito alkoholizam,
neke oblike narkomanije i to pre svega kod zloupotrebe heroina, zatim kod tabletomanije na
opoidne analgetike, neke oblike tzv. ereteticnog ponasanja kod odraslih mentalno retardiranih
i autisticnih osoba, zatim kod sindroma fragilnog X hromozoma, poremecaja ishrane
bulimija/mentalna anoreksija, premenstrualna napetost (PMS) i dr. I pored svega navedenog
miSljenja smo da NALTREKSON HIDROHLORID REVIA ® treba i dalje treba da ostane u
grupi antagonista opoidnih receptora. U bibiliografskim jedinicama gde se navodi vise od tri
autora/koautora citirana su uglavnom samo prva tri autora.

37



15. OSNOVNI BIOGRAFSKI PODACI AUTORA IZVESTAJA

Dr Marko Munjiza rodjen je 22.aprila 1943 godine u Ljubitovici-Trogir, Hrvatska

O Studije i usavr§avanje:

1.
2.
3.

4.

Medicinski fakultet u Novom Sadu k. 1964/65. god. do 1965/66. skolske godine,
Medicinski fakultet u Beogradu 1966/67 do 1968/69. skolske godine,

Diplomirao na Medicinskom fakultetu u Beogradu 23. februara 1970. godine, sa
prosecnom ocenom 9,12 (stipendista univerziteta tokom redovnih studija),
Posdiplomske studije(magistratura) o primeni epidemioloskog metoda i matematickih
modela u psihijatriji (magistrirao na Medicinskom fakultetu u Beogradu 1974.
godine),

Specijalizacija iz neuropsihijatrije 1973-1976. (specijalisticki ispit poloZio sa
odli¢nim uspehom juna 1976godine),

Doktorska disertacija iz socijalne psihijatrije, juli 1980. godine na Medicinskom
fakultetu u Beogradu,

Subspecijalizacija iz klinicke farmakologije na Medicinskom fakultetu u Beogradu
1989-1991 godine,

Stru¢no usavr$avanje na psihijatrijskim klinikama u Zagrebu, Ljubljani, Sarajevu, dva
puta na Institutu za psihijatriju Univerziteta u Londonu i Litle-Mor Hospital u
Oxford-u.

O Profesionalna delatnost i ¢lanstvo u strucnim i naucnim udruZenjima:

1.
2.
3.

4,

\© %

11.
12.

13
14

16.

Evropsko udruzenje psihijatara u Strazburu, 1990-

Evropski kolegijum iz neurofarmakologije Utreht. 1992.-

Medjunarodno udruzenje za neuro-imaging tehnike u psihijatriji, Visburg, 1991-
2001.,

Medjunarodno udruZenje za primenu cost-benefit analize u psihijatriji, Milano 1990.-
1996.,

Medjunarodno udruZenje za prvu psihoti¢nu epizodu, Sidnej 1996 -

Clan vise sekcija Srpskog lekarskog drustva SLD( za prevenciju suicida, psihijatrijska
sekcija i dr.)

Naucno-istrazivacko odeljenje Zavoda za mentalno zdravlje u Beogradu 1971-1973.
god. ,

Odeljjenje za alkoholizam ZMZ 1971-1974. god. ,

Odsek za psihoze Dnevne bolnice Instituta za mentalno zdravlje 1976-

. Rukovodilac Centra za psihofarmakologiju sa laboratorijom i apotekom 1ZMZ 1989-

1992. god. ,

Odsek za depresije Dnevne bolnice IZMZ 1991-1993. god. ,
Koodrdinator Bloka za psihoterapiju i socioterapiju Instituta za mentalno
zdravlje i ¢lan UZeg stru¢nog kolegijuma IZMZ

. Asistent na Medicinskom fakultetu u Beogradu 1980-1987. god. ,
. Docent na Medicinskom fakultetu u Beogradu 1987-1992. god. ,
15.

Vanredni profesor iz psihijatrije na Medicinskom fakultetu u Beogradu 1992-1997.
god. ,

Redovni profesor iz psihijatrije na Medicinskom fakultetu u Beogradu od 1997.
godine ,
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17. Strucni konsultant u Zavodu za umerenu mentalnu retardaciju u Sremcici kod

Beograda,

18. Stru¢ni konsultant u Dispanzeru za mentalno zdravlje Doma zdravlja Palilula 1988-

1991,

19. Konsultant (oblast psihopatologije u neurologiji ) u bolnici 'Sveti Sava' u Beogradu

1998-2000. god. ,

20. Konsultat u Centru za mentalno zdravlje u Brékom, Distrikt Bréko, Bi H,
21. Konsultant u Dnvevnoj bolnici Psihijatrijske bolnice u Kovinu 2005-
22 Ekspert za psihofarmakologiju i socijalnu psihijatriju Saveznog ministarstva za
nauku, razvoj i tehnologiju SRJ. 1998-2000. godine. ,
23.Clan Savezne komisije za registraciju lekova Saveznog ministarstva za zdravlje 1995-
1998. godine.

O Publikacije, strucni radovi i pedagoSka aktivnost:

1.

P w

Pet knjiga: Stampana doktorska disertacija u monografiju Munjiza M:"Afektivne
psihoze u urbanoj sredini" sa dva dopunjena i izmenjena izdanja i dve inostrane
recenzije( Prof. dr Michael Sheperd Univerziteta u Londonu i Prof. dr Norman
Sartorius Odeljenje za mentalno zdravlje Svtske zdravstvene organizacije u Zenevi);
Ostale publikacije: a) Munjiza M:Anksiolitici u klini¢koj praksi, "Krka",Novo Mesto,
Slovenija, 1989, V+42; b)Munjiza M:Anksiozno-depresivni sindrom ( Od dijagnoze
do terapije), Yusapharm,Beograd, 1994, V+51; ¢) Munjiza M:Akutne i hroni¢ne
psihoze u primarnoj zdravstvenoj zastiti, Elit. Medika, Beograd, 2005, d) Munjiza M:
Delirijum i akutno konfuzno stanje u psihijatriji, neurologiji i somatskoj medicini,
Elit.Medika,Beograd,2005.

Vise poglavlja u struénim knjigama 1 publikacijama: 1.Munjiza M: Primena
epidemioloskog metoda u proucavanju hroni¢nih nezaraznih bolesti ,u: Mujovi¢ V i
sar. Kardiologija, Medicinski fakultet, Beograd, 1992,1-21; 2.Munjiza
M. Klasifikacija psihijatrijskih poremecaja i poremecaja ponasanja, u: Munjiza M
(ur): Klasifikacija psihijatrijskih poremecaja,Psihijatrija danas (suppl.),1993, 42-123;
3. Munjiza M, Socijalna patologija i klinicka psihijatrija,u: Kali¢anin P (ur):
Psihijatrija-Etiopatogeneza, Medicinski fakultet,Beograd, 2001, 41-83; 4. Munjiza M:
Psihosocijalne posledice psihijatrijskih poremecaja,u: Kalicanin P (ur): Psihijatrija-
Etiopatogeneza,Medicinski ~ fakultet,  Beograd,2001, 121-146.;  5.Munjiza
M.Socijalno-patoloske pojave, u: Mori¢-Petrovic S (ur):Psihijatrija, Medicinska
knjiga,Beograd-Zagreb, 1988,54-63.

40. publikovanih radova u domacim i medjunarodnim referentnim ¢asopisima,
Urednik i/ili recezent viSe stru¢nih monografija,

Vise od 100 radova, clanaka, rasprava i predavanja po pozivu na domacim i
inostranim simpozijumima i kongresima,

Saradnik ili istrazivac u viSe nauéno-istazivackih i stru¢nih projekata,

Autor veceg broja klini¢ko-ekspertskih misljenja iz oblasti neuropsihofrmakologije za
Savezni komitet za zdravlje SRJ za registraciju, obnovu registracije i/ili dopune
indikacija za lekove: diazepan,Remevita, Zrenjanin; paroxetin, GlaxoSmithKline;
kvetiapin,  Astra-Zeneca; venlafaxin, Wyeth Lederl Pharma; pentovit,
Verofarm,Voronjez, gamibetal, Veko Beograd; neurontin, Pfizer

Mentor 25 kandidata za magisterijum, 5 za doktorsku disertaciju, 5 za nau¢na zvanja i
5 za zvanje primarijusa,
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9. Rukovodilac veéeg broja simpozijuma na domacim i inostranim kongresima.

10. Clan redakcionog odbora ¢asopisa "Psihijatrija danas",

11. Rukovodilac magisterijuma iz socijalne psihijatrije na Medicinskom fakultetu u
Beogradu 1992 - 2005 godine,

12. Sef katedre za poslediplomske studije iz psihijatrije na Medicinskom fakultetu u
Beogradu od 2000-2004 god. ,

13. Clan veéa za nauéno-istrazivacki rad IZMZ, Veéa za posdiplomske studije (1974-
1976, 2000-2004) i Naucno-nastavnog ve¢a Medicinskog fakulteta.

Beograd, 5. Juna 2006. godine Dr Marko Munjiza
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