


Edukativni ciljevi Q ENSP

Nakon zavrsetka kursa ¢ete steci znanje o:
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Farmakolosko lecenje

Moze dva ili tri puta
povecati verovatnocu
postizanja dugotrajne

apstinencije od duvana

“Lekari treba da ohrabre sve pacijente koji
pokusavaju da prestanu da puse da koriste lekove
za odvikavanje od pusenja, sem u slucajevima kada
Jje to kontraindikovano ili kod posebnih grupa za
koje ne postoji dovoljan broj dokaza o efikasnosti - ;
ovih lekova.” g‘




Pristupi za postizanje maksimalne uspesnosti odvikavanja pacijenta od pusenja Q ENSP

Individualizovana terapija = 154 Produzena terapija

Prilagodavanje doza Kombinovani lekovi




Lekovi za odvikavanje od pusenja Q ENSP

Kako Koji oblici su
deluju? dostupni?
Koliko su efikasni?
Ko ih moze
- S koristiti?
Koji su spf)redni Koje instrukcije treba
efekti? dati pusacima ?

*



Lekovi za odvikavanje od pusenja prve linije
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Poruka za sve lekare () ENSP
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Uopsteno

U Vodicu ENSP za lecenje zavisnosti od
duvana se navodi:

Nikotinska zamenska (supstituciona)
terapija (NZT) se preporucuje kao
efektivna farmakoterapija za prestanak
pusenja (nivo dokaza A).




Uloga NZT u odvikavanju od pusenja Q ENSP

Nikotinska zamenska terapija je na trzistu
vise od 40 godina i postoji jaki dokazi (nivo
A) o njihovoj efikasnosti u odvikvanju od
pusenja. Ciljevi NZT su:

NIKOTIN

« Stimulisanje nikotinskih receptora i

smanjenje zudnje i simptoma krize ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

» Smanjenje broja nikotinskih receptora

tokom terapije u trajanju od nekoliko
nedelja ili meseci.
Smanjenje Saturacija
broja receptora receptora >
supresija zudnje




Vrste NZT () ensp
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- . Lozenge &
Flaster Inhalator Sprej za usta [l Guma za Zvakanje Sublingvalne

tablete

16h (25mg, 15mg, 10mg, 5mg) 10mg (po punjenju) 1mg po spreju/dozi
24h (21mg, 14mg, 7mg) 2mg (apsorbovano) ng, 4mg 1do 4 mg




Dijagram Q ENSP

Kinetika nikotina u arterijskoj krvi nakon pusenja cigrete ili uzimanja NZT

25 Cigarette
/s
Nasal spray
Gum 4 mg
4 nhaler  patch 21 mg
L
0 e e 5

0 30 60 minutes




NRT Patch

» Flasteri sa dejstvom od 16 sati mogu biti
razlicite jacCine (5, 10, 151 25 mq)

» Flasteri sa dejstvom od 24 sata mogu biti
jacine 7,14, 21mg(7, 14, 21 mq)

_ 0.3 mg/sat 0.6 mg/sat 0.9 mg/sat 1.6 mg/sat

16 sati 10mg 15mg 25mg

24 sata 7mg 14mg 21mg

—



NZT Flaster

' Uputstvo

« Postaviti flaster na Cistu, suvu
povrsinu bez dlaka na gornjem
delu tela (ruke, grudi, leda).

« Zameniti flaster novim svaka 24
sata.

« Ukloniti flaster pre spavanja,
ukoliko su prisutni abnormalni
SNoVi.

—




Oralna NZT () ensp
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Guma za zvkanje Sprej za usta Lozenge &

Inhalator Sublingvalne

10mg (po kertridzu) 1mg po spreju/dozi tablete

2mg, 4mg 2mg (absorbovano) 1do 4 mg




Nikotinska guma za zvakanje: Uputstvo Q ENSP

» Svaku zvaku treba zvakati jednom ili dva puta
istom ucestaloscu kojom bi se udahnuo dim
cigarete.

» Treba zvakati sporo dok se ne oseti nikotin ili
blago peckanje u ustima, a onda prekinuti.

 Postavite gumu za zvakanje izmedu obraza i
desni.

« Nakon jednog minuta ponovite proces dok
ne prestane zudnja.

* lzbegavajte jelo i pice 15 minuta pre ili tokom
upotrebe gume za zvakanje.




NRT Inhalator Q ENSP

U Brzo ublazava zudnju za pusenjem
O Imitira pokrete ruke prilikom pusenja
1 10 mg nikotina po punjenju

- 4 mg se moze ekstrahovati po kertridzu
- Samo 2mg sistemski apsorbovano




Sprej za usta- Instrukcije Q ENSP

* Prvi upotreba, pritisnite
rasprsivac par puta

« Usmerite prskalicu spreja ka
ustima, sto blize otvorenim
ustima 1 pritisnite

« Uzdrzite se od gutanja nekoliko
sekundi




NZT Lozenge i Sublingvalne NZT Tablete: Doziranja Q ENSP

* Lozenge (1 do 4 mq)
— Otapati u ustima polako bez
zvakanja.
* Sublingvalne tablete (2mg)
— Postaviti ispod jezika.
— Otapati u ustima tokom 15-30
minuta.




Odredite pocetnu dozu nikotinske zamenske terapije Q ENSP

Prilagodavanje doze NZT




Generalno

Kao i u slucaju
velikog broja lekova,
razlicite doze
odgovaraju razlicitim

jludima. < -

50-65% korisnika duvana ¢e imati potrebu za povecanjem doze NZ




Dijagram (;) ENSP

Kinetika nikotina u arterijskoj krvi nakon pusenja cigarete i upotrebe
razlicitih vrsta NZT
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Odredivanje pocetne doze NZT

PoCetna doza nikotinske zamenske terapije se moze lako ——
odrediti uz pomoc sledece tri informacije r ‘)
O Kolicina popusenih cigareta na dan \j

O Vreme konzumiranja prve cigarete ujutro, nakon budenja

O Prethodno iskustvo sa odvikavanjem od duvana {




Doziranje nikotinskih flastera Q ENSP

\'/ ................................... 1

3@: [1-1.5 mg nikotina = 1 cigareta |

v

Pusenje = 30 Pusenje < 30
minuta nakon minuta nakon Flaster sa dejstvom od 16 sati Flaster sa dejstvom od 24 sata
budenja budenja
<10 10mg na dan; 7mg na dan;
ili u kombinaciji sa brzo deluju¢com ili u kombinaciji sa brzo delujucom NZT
NZT
10-19 <10 15mg na dan 14mg na dan
20 - 29 10-19 25mg na dan 21mg na dan
30 -39 20-29 25mg na dan (25mg + 10mg) na 28mg na dan (21mg + 7mg) na dan
dan
30 - 40 35mg na dan (25mg + 15mg) na 35mg na dan (21mg + 14mg) na dan
dan
40+ 40mg na dan (25mg X 2) na dan 40mg na dan(21mg X 2) na dan



Doziranje nikotinskih flastera Q ENSP

STEP 01 STEP (02 STEP 03
AR 14 mg

1-6 NEDELJA 7-8 NEDELJA 9-10 NEDELJA




NZT Kombinovana terapija Q ENSP

Nikotinski flaster Fleksibilni, brzo oblici:

Omogucava brzo

Obezbeduje pocetnu olak$anje simptoma
dozu NZT tokom krize i Zudnje za

Citavog dana nikotinom




NZT Kombinovana terapija Q ENSP

Vodic ENSP za lecenje zavisnosti od duvana preporucuje:

Kombinovanje oralnih oblika NZT i nikotinskih

flastera koji su dozirani u skladu sa pribliznim

unosom nikotina na dnevnom nivou prilikom

pusenja, povecace uspesnost odvikavanja od
pusenja (nivo dokaza A).




Studija sluaja () ensp

» Pusi 1.5 paklice cigareta (35 cig/dan)

* Prva cigareta najvise 30 min nakon
budenja

* Prilikom prethodnog pokusaja
odvikavanja imao je jake simptome

krize
* Profesionalni vozac -30 cig/dan = 30 — 37 mg nikotina kroz
V NZT
-25 mg flaster + 4 mg nikotinska guma za

Zvakanje
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Doziranje NZT Q ENSP

Ukoliko nakon pocetne primene nikotinskog flastera, simptomi krize i dalje
ne nestaju, treba dodati druge oblike NZT (npr. gume za zvakanje po
potrebi).

Ukoliko nakon 24 sata, simptomi krize i dalje ne prestaju, moze se dva
flastera ili 10mg/16 sati




Doziranje NZT Q ENSP

Vodic ENSP za lecenje zavisnosti od duvana
preporucuje :

povecava efikasnosti odvikavanja od pusenja (nivo

l

l

I o o

| Produzena upotrebe NZT, vise od 14 nedelja,
l

I dokaza A).




Sporedni efekti NZT

Dobar profil bezbednosti leka
Iritacija koze na mestu aplikovanja flastera

Nema dokaza da je NZT povezana sa
pogorsanjem simptoma KVB

Veoma mali rizika zavisnosti od NZT




Bezbednost NZT

o J Da li je bezbedno popusiti
} cigaretu kada se koristi

\y g nikotinski flaster ili drugi oblik
I} ‘H-\-

\
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NZT?
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Pacijenti su daleko
bezbedniji kada koriste

NZT nego kada puse
cigarete.



Bupropion SR Q ENSP

Bupropion SR je drugi lek koji
pripada lekovima prve liniju
lekova za odvikavanje od
pusenja.




Bupropion SR

* Antidepresant koji smanjuje zudnju za

pusenjem i efekat zadovoljstva koji pruza
nikotin

» Lek prve linije za odvikavanje od pusenja

« Udvostrucuje stope apstinencije od pusenja

* Smanjuje zudnju : -




Doziranje i trajanje terapije Q ENSP

7 dana pre 1 - 3. dan od prestanka 4. dan dc_) 12.
prestanka nedelja

150 mg uz
dorucak i veceru

? OEEt.i 150 mg/dan
uzimanje 7

dana pre
datuma

lli najmanje 8 sati
izmedu dve doze




Sporedni efekti bupropiona

« Suvoca usta

* Nesanica

* Vrtoglavica

« Teskoce sa koncentracijom
*  Mucnina

« Anksioznost

« Konstipacija

« Drhtavica

«  Ospi koze

e “Ne osecam se kako treba”



Sporedni efekti i kontraindikacije

() gwse

& Stope konvulzija ‘é‘

—

& povezane sa dozama -
sporo oslobadajuceg
bupropiona u dozi do
300 mg/ dan su priblizno
0.1%.

| | “



Sporedni efekti i kontraindikacije

Reagovanje na sporedne efekte

« Lek uzimati na preporucen nacin sa punom
casom vode.

* Mogu se uzeti lekovi koje se prodaju bez
recepta za smanjenje mucnine, ukoliko ovi
simptomi ne prolaze.

« Razmotriti smanjenje doze na polovinu
(vracanje na 150 mg jedanput na dan) u
slucaju da su simptomi jaki i pacijent ih ne
moze podnositi.




Sporedni efekti i kontraindikacije Q ENSP

= Starost ispod 18 godina

» Trudnoca; dojenje; planirana trudnoca

= Medicinska istorija konvulzija ili povreda glave

= Upotreba oralnih hipoglikemizantnih lekova; insulin

= Poremecaji ishrane u proslosti; zloupotreba alkohola i
droga

= Tumori CNS; ozbiljno osStecCenje jetre

= Trenutno uzimanje ili prethodne reakcije na bupropion
(npr. Wellbutrin)

= Upotreba inhibitora MAO

= |stovremena upotreba lekova koji smanjuju prag
konvulzija/napada, ukljucujuci, ali ne ogranicavajuci se
na:

= Antipsihotici, antidepresanti, litiijum
= Amantadin, teofilin
= Sistemski steroidi; antibiotik kvinolon

I » Lekovi protiv malarije _



Studija sluaja () ensp

« Pusi 15 cig/dan

«  Sitnije grade /niske telesne tezine

*  Pri ranijem pokusaju odvikavanja
uspesno koristila bupropion

*  Nema kontraindikacija

* Navodi pojavu mucnine pri i
povecanju doze na 150 dva puta Smanjiti dozu na 150 mg
dnevno Jednom dnevno




Varenikline

Vareniklin je tredi lek koji spada
u lekove prve linije za
odvikavanje od pusenja.

Nema ga na trzistu u Srbiji, ali
¢emo dati informacije o leku
zbog njegovog znacaja




Vareniklin: Dvostruko dejstvo () ENSP

Celijska membrana

a4B2 receptor




Vareniklin Q ENSP

Vareniklin ...selektivni parcijalni agonista

a4 2 nicotinic ACh receptora

Umanjuje zudnju i simptome krize -
agonisticki efekat

Blokira zadovoljstvo i olakSanje izazvano
upotrebom nikotina - antagonisticki
efekat




a4p2 nAChR Parcijalni agonisita ( _) ENsP

Pusenje No Parcijalni Ag Ne pusenje Parcijalni Ag Pusenje + Parcijalni Ag

Nikotin Parcijalni Ag Parc Ag
ad4B2 nAChR

Agonist Parcijalni Agonist Antagonist
Odgovor 100% 50% 50%

. - . Potencijal za smanjenje Potencijal da blokira
Dualno dejstvo parcijalnog agoniste Zudnje i simptoma krize efekte zadovoljstva kod
kod odvikavanja pudenja




Doziranje i trajanje Q ENSP

1-2 nedelje pre

1-3.dan 4-7.dan 2 -12. nedelja
dana prestanka

Poceti sa

0.5 mg na dan 0.5 mg uz 1 mg uz

dorucak i dorucak i
veceru veceru

uzimanjem
1-2 nedelje pre
prestanka

Ostati prit 0.5 mg sa
doruckom i veCerom

F————-—



Sporedni efekti i kontraindikacije Q ENSP

Uobicajeni sporedni efekti

— Najcesci: mucnina (30%)
» Obicno blaga do umerena(samo u 3%
sluCajeva jaka); obicno prolazna

Za smanjenje mucnine/glavobolje:
— Uzeti sa punom casom vode i obrokom
— Dimenhidrinat (Dramamin)

— Ukoliko mucnina ne prolazi, razmotriti
smanjenje doze



Sporedni efekti i kontraindikacije Q ENSP

Patient Selection Considerations

Contraindications of varenicline are few, namely:
« Trudnoca i dojenje
« Miladi od 18 godina
* Trenutno uzimanje bupropiona
* Prethodne reakcije na vareniklin
« Medicinska istorija bubrezne insuficijencije i
uzimanje cimetidina

Posebno razmotriti
-medicinsku istoriju bubrezne insuficijencije



Doziranje vareniklina kod pacijenata sa bubreznom slaboscu Q ENSP

Stadijum bubrezne slabosti

Blagi
(kreatitnin > 50 i < 80ml/min.)

Umereni
(kreatitnin > 50 i < 80ml/min.)

Uznapredovali
(klirens kreatitnina < 30 ml/min.)

Potpuni ili terminalni

Doziranje vareniklina

Nije potrebno prilagodavanje doze

Nije potrebno prilagodavanje doze

Preporucena doza je 0.5 mg dva puta na
dan. Doziranje treba poceti sa 0.5 mg

jedanput na dan u prva tri dana, a nakon
toga povecati na 0.5 mg dva puta na dan

Na osnovu ogranicenog broja dokaza
lecenje Vareniklinom se ne preporucuje
pacijentima u terminalnoj fazi bubrezne
insuficijencije



Sporedni efekti i kontraindikacije Q ENSP

Varenicline 1 mg 2x na dan: Uobicajeni sporedni efekti

— Drugi uobicajeni sporedni efekti:
* Nesanica(18%)
* Glavobolja (15%)
» Abnormalni snovi (13%)

— Sporedni efekti mogu biti povezani sa dozom;
delovati prilagodavanjem doze



Vareniklin- preporuke Q ENSP

Nekoliko dobro dizajniranih
studija nije dalo dokaze o
povecanju neuro-psihijatrijskih
epizoda povezanih sa ovim
lekom.




Studija slucaja 1 Q ENSP

Pusi 30 cig/dan
Motivisan da prestane
Prepisan mu je varenikin
Ne pusi dve nedelje
Nema zelju da pusi
Navodi

— mucninu

— Intenzivne snove

- Zeli da prestane da uzima lek zbog
sporednih efekta

Sta preporuciti ovom pacijentu?




Studija slucaja 2 Q ENSP

Pusi 40 cig/dan (2 paklice)
Prepisan mu je vareniklin

Moze da smanji pusenje na 5
cigareta na dan
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Ne moze da potpuno stavi
cigarete nakon tri nedelje

Sta biste preporucili ovom pacijentu?




Vareniklin - preporuke

Vodic ENSP za lecenje zavisnosti od
duvana preporucuje:

Vareniklin je lek za odvikavanje od pusenja koji
povecava stope apstinencije od pusenja u
vecem stepenu od nikotinske zamenske
monoterapije ili bupropiona (nivo dokaza A)
Produzeno leCenje do 6 meseci smanjuje rizik
od relapsa.

Sporedni efekti se smanjuju vremenom i moze
se njima upravljati.

Nije registrovan za upotrebu u Srbiji.




Uopsteno Q ENSP

Citizin spada u lekove za prestanak
pusenja druge linije .

Citizin je prirodni alkaloid izolovan iz
semena biljke.




Citizin: mehanizam dejstva Q ENSP

* Parcijalni agonista a4p2
nicotinic ACh receptora

* Smanjenje:

— Simptoma krize i zudnje
— Zadovoljstva povezanog sa
upotrebom duvana




Uopsteno

Veoma jeftin

Bezbedan

Nije licenciran u
mnogim zemljama
EU

() gnse




Doziranje citizina Q ENSP

1-3.dan 4 -12.dan 13 -16. dan 17 - 21. dan 22 — 25. dan

1 tableta na 1 tableta 1 tableta 1 tableta 1 tableta
svaka 3 sata svakih 5 sati svakih 6-8 sati

svaka 2 sata svakih

2 -5 sati
T "
Pusenje mora biti *Pusenje se mora prekinuti

smanjeno 5. dana




Efikasnost citizina za prestanak pusenja Q ENSP

Rewview: Micotine receptor partial agonists for smoking cessation
Comparison: 1 Cytisine vs placebe
Outcome: 1 CAR at longest follow-up

Study or subgroup Cytizine Placebo Rizk Ratio Weight Rink Ratio

n/N n/N M-H,Fixed, 95% CI M-H Fixed, 95% CI

Vinnikov 2008 3/100 1197 T 8731113, 67.61)
West 2011 314370 9/370 g = 89.9% 3.44[1.66,7.13)
Total (95% CI) a70 a67 - 100.0 % 3.98 [ 2.01, 7.87 )

Total events: 40 (Cytisined, 10 Placebo)
Haterogeneity: Chi* = 0.72, di = L (F = D.40); P =0.0%
Testfor overall effect 2 = 3.97 F = 0.000072)
Testtor subgroup diferences: Not applicable

Tor 61 1 I To0
Favours placebo Favours cytizine

Kohranova baza pregleda literature
9 MAY 2016 DOI: 10.1002/14651858.CD006103.pub?
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006103.pub7/full#CD006103-fig-00101



Citizin - preporuka

Vodic ENSP za leCenje zavisnosti od L
duvana preporucuje:

Dokazi ukazuju da citizin povecava stope
prestanka pusenja, ali su dokazi ograniCeni na
tri studije (nivo dokaza B).

Postoji potreba za daljim istrazivanima
efikasnosti ovog obecavajuceg leka za b
prestanak pusenja.




Monoterapije i kombinovane terapije

() gnse

Placebo

Nikotinski flaster 1.9 (1.7-2.2)
Visoko dozni flaster 2.3 (1.7-3.0)
Nikotinski inhalator 2.1 (1.5-2.9)
Nikotinska guma za zvakanje 1.5 (1.2-1.7)
Bupropion 2.0 (1.8-2.2)
Varenikin 3.1 (2.5-3.8)

95% ClI) Est Abstinent Rate (95% Cl)
1.0 13.8

23.4 (21.3-25.8)
26.5(21.3-32.5)

24.8 (19.1-31.6)
19.0 (16.5-21.9)
24.2 (22.2-26.4)

33.2 (28.9-37.8)

Kombinovane terapije Est OR (95% CI) Est Abstinent Rate (95% Cl)

Flaster+ inhalator 2.2 (1.3-2.6)
Flaster + guma za zvakanje 2.6 (2.5-5.2)
Iflaster.(d'ugotrj'no; > 14 nedelja) + ad lib NZT (guma za 3.6 (2.5-5.2)
zvakanije ili spej)

Flaster + bupropion 2.5(1.9-3.4)

25.8 (17.3-36.5)

26.5 (28.6-45.3)

36.5 (28.6-45.3)

28.9 (23.5-25.1)

Fiore et. al. Treating Tobacco Dependence Clinical Practice Guidelines. USDHHS. 2008.; Ebbert et. al. Nicotine Tob Res 2009;11;572-6.; Ebbert et. al. Nicotine Tob Res 2009;11:234-9.



Izazovi farmakoterapije Q ENSP

» Pacijenti Cesto oklevaju da koriste lekove za
prestanak pusenja

 Ohrabriti pacijente da koriste

farmakoterapiju kada nema kontraindikacija

zl T
’

« Pomoci pacijentima da razrese dileme |

~

zabrinutost




Komplijansa
Povecanje

Celokupan tok terapije mmmsp yspesnosti
prestanka




Saveti pusac¢ima

U zemljama gde su dostupne sve vrste lekova prve linije najbolja opcija
je Vareniklin ili u kombinaciji sa flasterom ili brzo deluju¢im oblicima
NZT. Ipak, i druge vrste terapija daju uspesne rezultate i potrebno je od
dostupnih lekova odrediti ono sto najbolje odgovara pacijentu.

Lekovi nisu Caroban lek i potrebna je reSenost za prestanak

pusenja.

.

x \ 3 -
Lekovi smanjuju nagon za pusenjem, ali je ne eliminiSu u \' ‘1 % o
potpunosti. T

Lekove treba uzimati u preporucenim dozama i potrebnom
vremenu, uz dozvoljeno individualno prilagodavanje prema
preporuci lekara tamo gde je to potrebno.

Pacijentu treba skrenuti paznju na moguce nezeljene
simptome i naglasiti u kojim slucajevima da se javi lekaru radi
razmatranja tih simptoma i eventualnog korigovanja terapije.




Rezime Q ENSP

Cestitamo! Zavriili ste kurs Farmakoterapija.
Nadamo se da Vam je ovaj modul pruzio dovoljno
informacija u vezi sa lekovima za odvikavanje od
pusenja. Svi lekari treba da imaju adekvatno znanje o
dostupnim lekovima za odvikavanje od pusenja za Ciju
upotrebu postoje dokazi o efikasnosti. Lekari koji
primenjuju farmakoterapiju u odvikavanju od pusenja
mogu da uoce i licno njihove prednosti.

Dodatne informacije se mogu naci u ENSP Vodicu za
lecenje zavisnosti od duvana iz 2017. Preporucujemo
Vam da procitate ovaj Vodic.




