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- Synteticka vyroba, antikonvulzivum

- Mechanismus ucinku:
- neni primym blokatorem kalciovych kanalu ’% o @% o éﬁé

- Naruseni regulacni funkce a2 proteinu a jeho interakce s jinym
proteiny = snizeni aktivace kalciovych kanalu = snizené
uvolnovani neurotransmitéru (glutamat, substance P) v CNS

neurotransmitter
receptors

- je modulace napétové rizenych kalciovych kanald, predevsim
a2-o podjednotky, ke které ma pregabalin 3-10x vyssi afinitu,
nez gabapentin

uonesn||i/wos apuaiolq dde s sdiy woly passtiey
ozi1oH) Ya|9 ondeuks, woly suiyoiny wir g paidepy AN-ON-AG 20

neurotransmitter
e O in vesicles

uayolg Aq (|eju

- Predpokladaji se jeho dalsi mechanismy ucinku PG, kterymi ma
navrch oproti gabapentinu - analgeticka G¢innost i tam, kde GP
byl rezistentni
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voltage-gated Ca® channels

- Nejsou metabolizovany jatry, vylucuji se nezménény moci
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Gabapentin (GP)

- Synteticka vyroba, anti-konvulzivum

- Paralela ke GABA (gama-aminomaselna kyselina, inhibicni neurotransmitér CNS)

- Gabapentin - Neurontin (1997), Teva (2005), Gabanox (2007) ci Grimodin (2009)

- Indikace: Epilepsie (neni lék prvni volby), neuropaticka bolest (75% preskripci)

- Kontraindikace: Akutni pankreatida, uzivani opioidu, respiracni deprese, moznost zneuziti a zavislosti

- Priznaky z vysazeni: do 48 h, Uzkost, insomnie, nauzea, bolesti, poceni, tres, bolest hlavy, deprese,
neobvyklé pocity, zavrat a malatnost

- Nezadouci GCinky lze minimalizovat pomalou titraci (ospalost, Gtlum, zavraté a zvy$ena slabost)

- Velkou vyhodou - skoro nulovy interakénim potencialu (nepodléha jaternimu metabolismu), zadouci u
pacientu s polyterapii, komorbiditami

-V porovnani s jeho nastupcem pregabalinem (2005) nizsi ucinky antikonvulzivni, analgetické i anxiolytické
(nizsi afinitou k a2-o0 podjednotce kalciovych kanalu)



Gabapentin: Od léeku k droze

PSYCHOPHARMACOLOGY 1 wem

Gabapentin: Can It Be Misused?

.¢ ........ Robert H. Howland, MD
Journal of Psychosocial Mursing and Mental Health Services, 2014;52(1):12-15

&k Cite this article - Published Online: December 13, 2013 - https://doi.org/10.3928/02793695-20131213-01

FDA Generické
Satzinger a Epilepsie (adjuvans léky na trhu

Harsteine lokalnich zachvat)
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Lécba epilepsie slevioniill Postherpeticka
Neurontin neuralgie

Registrace
GP Teva v CR

CR (neuropaticka ve vezeni

bolest, epilepsie)




Gabapentin (GP)

- Lécba epileptickych zachvatu, neuropatickych bolesti, syndrom neklidnych nohou,
postherpeticka neuralgie, diabetické neuralgie

- Off label: fibromyalgie, bipolarni porucha, Gzkostné poruchy, rezistentni depresiva, poruchy
nalady, syndrom drazdivého tracniku, pooperacni analgezie, profylaxe migrény, intersticialni
cystitida, bolestiva diabeticka neuropatie, socialni fobie, generalizované tonicko-klonické
zachvaty, svedeéni, nespavost, posttraumaticka stresova porucha (PTSD) a refrakterni
chronicky kasel a postmenopauzalni vazomotorické symptomy

- Lécba abstinencnich priznaku pri odvykani alkoholu

= Neulcinny u ALS (amyotroficka lateralni sklerdza), ale castecné Gcinna u esencialniho
tremoru (lék prvni volby primidon a metipranol)
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Pregabalin

= 13x vyssi afinita k 026 proteinu

= Stejny mechanismus ucinku jako GP, plus dalsi interakce, protoze Sirsi paleta tlumeni
bolesti

- VySSi obliba nez GP, lepsi ocekavané Gcinky
- Obliba GP a PG stoupa, snadnéji dostupné nez opiaty
- MuUze predepsat PL

- Lyrica (2004), Pregabalin Accord (2015), Prelica (2015), Pragiola (2015), Siranalen
(2016), Kartesada (2017), Naxalgan (2018)



Schwan, S., Sundstrom, A., Stjernberg, E. et al. Asignal for an abuse liability for pregabalin—results from
the Swedish spontaneous adverse drug reaction reporting system. Eur J Clin Pharmacol 66,947-953
(2010). https://doi.org/10.1007/s00228-010-0853-y

e Syntéza Generika PG MS:
W Richard B. Lyrica Vv CR v CR Prega_balin ZneU?IVarll
Silverman Accord, Prelica a ve vezeni

Pragiola
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FDA a EMA Clanek

Antikonvulzivum poukavzujfcf na
bezpecnost PG

Martinetti et al. Advances in Therapy, 2008

Rickels K, et al. Pregabalin for treatment of generalized
anxiety disorder Arch Gen Psychiatry. 2005;62:1022-1030.



Schwan, S., Sundstrom, A., Stjernberg, E. et al. Asignal for an abuse liability for pregabalin—results tfrom
the Swedish spontaneous adverse drug reaction reporting system. Eur J Clin Pharmacol 66,947-953
(2010). https://doi.org/10.1007/s00228-010-0853-y

e Syntéza Generika PG MS:
y Richard B. Lyrica v CR v CR Pregabalin Zneuvilvarll
Silverman Accord, Prelica a ve vezeni

Pragiola

1990

Spotreba pregabalinu:
¥ + Po nastupu generik v roce 2015 spotreba vzrusta
(2,04 — 3,97 DID béhem 3 let).

« Mnohé zemé - zvysené predepisovani, je treba sledovat

Martinetti et al. Advances in Therapy, 2008

Rickels K, et al. Pregabalin for treatment of generalized
anxiety disorder Arch Gen Psychiatry. 2005;62:1022-1030.




Pregabalin

V CR: Neuropaticka bolest, epilepsie a generalizovana Gzkostna porucha

= Off-label: generalizovana uzkostna choroba, socidlni Uzkost, bipolarni porucha, nespavost a chronicka bolest

| pro PG: vysazovat postupné, min. 1 tt, na zacatku lécby nutno informovat pacienta

Priznaky z vysazeni: naznacujici fyzickou zavislost: insomnie, bolest hlavy, nauzea, Gzkost, prujem,
priznaky podobné chripce, nervozita, deprese, bolest, epileptické zachvaty, hyperhidroza a zavraté

Pribyvani na vaze, angioedém, zavraté, somnolence, ztrata védomi, zmatenost a porucha mentalnich
funkci

Rozmazané vidéni, selhani ledvin, zachvaty (v¢. grand mal), sebevrazedné sklony, snizena funkce dolni
casti traviciho traktu (zacpa)

Riziko: Respirac¢ni deprese, kombinace s opioidy - Gtlumu CNS (selhani dychani - kdma - smrt),
zesileni Gcinky ethanolu a lorazepamu (BDZ)

Hlaseny pripady zneuziti nebo zavislosti



DP: Stuchlikova K. (2020, FaF UK), doc. Maly

Graf & 2 — V{voj spotieby jednotlivych klasickych antiepileptik v letech 2004-2018 Graf €. 5 — V{voj spotieby novych antiepileptik v letech 2004-2018
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Spotreba antiepileptik béhem tohoto obdobi vystoupla ze 7,44 na 15,87 DDD/1000 obyvatel (cca 2krat)
PG: 3,97 DDD/1000 obyvatel ~ 37,5 % celkové spotreby vSech novych antiepileptik, v celkové spotrebé 25%
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Zavery DP: Vyvoj treb tiepileptik
Nejuzivanéjsimi lécivy v indikaci epilepsie jsou v soucasné dobé kyselina valproova, levetiracetam, lamotrigin a karbamazepin (novéjsi vs. klasicka)

PG v indikaci epilepsie minimalni (pridatné terapie pro fokalni zachvaty) vs. terapie neuropatické bolesti, lé¢ba generalizované uzkostné poruchy (75%)
Rada zemi v poslednich letech hlasila zvySenou Uroven predepisovani, c¢emuz by se méla vénovat pozornost.

Casté zminky, Ze PG ma potencial ke zneuZivani. Toto riziko je nizké oproti benzodiazepiniim, opioidiim ¢i jinym latkam se sklonem k rozvoji zavislosti.

Byly popséany pripady zneuzivani pregabalinu pravdépodobné pro jeho vedlejsi psychotropni Gcinky jako jsou pocity euforie, abnormalniho mysleni,
depersonalizace a amnézie, jez nekteri pacienti vzacné popisovali.

Lékari zvySena opatrnost u osob, které s anamnézou abuzus Léku, ¢éi alkoholu.

PG indikacni omezeni uhrady u epilepsie, neuropatické bolesti a generalizované Guzkostné poruchy - musi byt predepsan neurologem/psychiatrem
V indikaci neuropatické bolesti muze byt predepsan i praktickym lékarem. To samé plati pro GP.

Narust spotieby antiepileptik ovlivnéno zejména novymi antiepileptiky, hlavné pregabalin a gabapentin.

Jejich vysoké spotreby v poslednich letech ale nereflektuji narlst onemocnéni epilepsie.

PG a GP hojné vyuzivané v jinych indikacich (neuropaticka bolest) - narust koreluje s rozsifenim indikacniho spektra mimo oblast epileptologie.

Jsou dnes pouzivany také v psychiatrii - valproova kyselina, lamotrigin pro bipolarni poruchu, pregabalin - u generalizované Gzkostné poruchy, u
neuropatické bolesti - pregabalin, gabapentin a v mensi mire i karbamazepin a také v profylaxi migrény - topimarat.



KLINICKA



PREGABALIN — ZNEUZiVANI

o Na ,ulici” je stale oblibenéjsi, zejména v USA

o PFfirozdrceni a snupani ma podobny ucinek jako kokain

o Nitrozilni uziti — podobny efekt jako pervitin
> Kombinace s opiaty — zesilen ucinek opiatu, hrozi riziko pfedavkovani — utlum CNS
o Riziko predavkovani/umrti se zvysuje pfi kombinaci s alkoholem

o Zavislost vznika snadno/rychle — pregabalin mize ovliviovat neurotransmitery v
mozku a napodobovat prirozeneée se vyskytujici chemickou latku v mozku



ATRAKTIVITA PREGABALINU
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Specificka subpopulace

Nastup ucinku do hodiny

Sniff — nékolik minut

Euforie a aktivizace

U&inek se s davkou linedrné zvyiuje
Jizda nad 1000/1500 mg
Preferovana je ranni davka

Neni popsan stropovy efekt

Gabapentin ma stropovy efekt, proto je
pregabalin preferovan

U uzivani pregabalinu nejsou potize se
spankem, ani palpitace ani paradoxni reakce
Adiktivni potencidl pregabalinu - vyrazny
craving

Cena za 150 mg tabletu je 200 K¢ (VTOS
obdobné)



PREGABALIN A VEZENSKA POPULACE

o Souc€asnost — nejuzivanejsi a nejzadanejsi lék

> S |éCivem je zachazeno jako s navykovou latkou
o Lék je uzivan jinymi cestami — snif, méné casto z alobalu
o Nasobneé je prekracovana doporucena davka
o Platidlo — misto tramalu ¢i BZD

o Cenén pro nabuzeni a aktivaci




KAZUISTIKA

35 let véku, druhy VTOS

Polymorfni uzivatel, preference stimulancii, IV vanamnéze
Somaticky zdrav

Diagndza ,,F“ — mimo adi - nikoliv

Psychiatrickd pobytova lécba nikoliv

Psychiatrickd ambulantni ano — mezi prvni a druhym VTOS —, GAD“
Ve véznici chce dal brat, ale nechce mit pozitivni test

Bral v prvnim VTOS, bral ted venku, tak pro¢ mu to nedame
Potrebuje tak 2500 mg denné minimalné

Kupuje od ostatnich, tahd penize z rodiny (v base neni jidlo)

Pacha dalsi trestnou Cinnost — zvySena ostraha — bez kontaktu



Dékujeme

Martin Svoboda
Adiktolog
Vézenska sluzba Pardubice a PDZ Pardubice

Zuzana Svobodova
FaF UK v HK

svobozu@faf.cuni.cz
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