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1.0vVOD

Ve své prici jsem se zabyval analyzou pouZivani / preskripce / hypnotik v Ceské
republice se zaméfenim na pifpravek Rohypnol a moderngjSi pfipravky obsahujici
zolpidem a zopicion.

Pro analyzu jsem zvolil obdobi let 2000 aZ 2003, resp 2004.Pokousel jsem se zjistit
zda je patrny trend pouZivani moderngjSich molekul snizkym ndvykovym
potencidlem na dkor starStho prepardtu s vy38im ndvykovym potencidlem.Déle jsem
sledoval jaké specializace Iékaft se podili na preskripei téchto preparith a v jakych
diagnézach jsou tyto prepardty uZiviny.Analyza dale zohlediiovala pohlavi a vék

pacient{l uZivajici tyto prepardty.



2. SPANEK
| Spanek je velice dilezity pro fyzickou a psychickou regeneraci kazdého ¢lovéka.
- ClovEk je schopen plné dudevnf a fyzické vykonnosti pouze tehdy, pokud spi dostatednd
“diouhou dobu / 6 aZ 8 hodin / .Trvaly nedostatek spanku zplisobi t&lesné i dusevni
- chatrdni. / Lullman a kol.2 /

Normdlni spanek probfhd vnékolika fézichFaze I - lehky spidnek, je
charakterizovand Gtlumem svalové aktivity s obCasnymi svalovymi zd8kuby. Z celého
cyklu trvé asi 4-5 %.Faze II - je charakterizovand dtlumem dychdnf a srdeénf Einnosti ,
-klesd i t&lesnd teplota. Tato fdze trvd asi 45- 50 % Casu. Faze III — zaddtek hlubokého
3f"-: spinku, mozek zatina produkovat pomalé delta viny. Tato faze trvd asi 4-6 % asu.Faze
IV — velmi hluboky spanek charakterizovany rytmickym dychdnim a omezenou
svalovou aktivitou, mozek produkuje delta vlny.Tato faze trvd asi 12-15 % Casu.Faze V
= REM / rapid eye movement / spdnek charakterizovany rychlymi pohyby ofi, mozkové
viny se zrychiujf, svalovd relaxace se prohlubuje, srde€ni aktivita je v&t8{, dychdni je
. rychlé a povrchni, zdaji se sny. Tato faze trva asi 20 — 25 % asu.
Obecné se spanek da rozdélit na dvé hlavni fizeNa fazi REM a fdzi NREM
/ non rapid eye movement /. Z pfedchoziho odstavce je patrné , Ze faze NREM je
2 tvofena fazemi I aZ TV Fdze REM a NREM se po asi 90 minutdch cyklicky st¥idaji.
/ Katzung /

2.1.PORUCHY SPANKU

StiZnosti na nespavost piedstavuji irokou oblast riznych poruch spanku, které se
projevuji ztfZenym usindnim, ¢astym probouzenim, kritkym trvdnim spdnku a pocitem
nedostateéné svéZzesti pii probuzeni. / Katzung /

Nespavost vyZaduje peClivé vySetfeni nemocného, aby se odhalily moZné pfiCiny
tohoto stavu.Mezi p¥iCiny nespavosti Fadime emoni problémy — zdrmutek, strach,
stres.Dal§fmi pfiCinami mohou byt somatické obtiZze — kafel, bolest, svédéni.Mezi
pfiCiny nespavosti mlZeme zafadit i uZivan{ stimulujicich latek — népoje obsahujici
kofein, sympatomimetika, theofylin nebo n&kterd antidepresiva./ Lullmann a kol. 1/

Nefarmakologickd terapie by méla predchézet 168b& farmakologické a méla by byt
zaméfena na odstranéni téchto piiCin.P¥i nefarmakologické terapii se pacientim

doporuéuje patfi¢nd dieta, t&lesné cvifeni, vyloudeni stimulancii pfed spanim,



zaji¥téni pohodlného mista na spani a pravidelnou dobu, kdy se nemocny ukladi ke
spéanku.

Pokud  nefarmakologickd  terapie  selhavd  pfistupuje se  k1éhé
- farmakologické.Zde se pouZivaj{ hypnotika. Vybér hypnotika by se mél dit pfedeviim
- podle charakteru nespavosti a podle biologického polofasu hypnotika.V zdsadé
volime hypnotikum, které dokdZe zardit spédnek sdosti rychlym néstupem,
dostateCnym trvanim a s minimalnimi projevy pfetrvavani u¢inku, jako je ospalost,
$patnd ndlada a psychomotoricky titlum.
- Obecné se davd pfednost lékm s pfiznivym terapeutickym indexem jako jsou
- benzodiazepiny.PouZivajl li se hypnotika pravidelng kaZzdy veler, mtZe se objevit
tolerance, kterd vede k tomu, Ze si pacient sdm zvySuje divky, aby se dostavil
: pozadovany ucCinek.Pokud dojde kfyzické zdvislostiplati, Ze Iéfiva s kratifm
trvanim U¢inku doprovazeji pfi vysazeni terapie intenzivnéjsi abstinen¢n{ pfiznaky.
Je tfeba mit oviem na paméti, Ze dlouhodobé pouZivani hypnotik je nebezpelny a

“peraciondln{ 1ékafsky postup. / Katzung /

- 3.HYPNOTIKA

Zhlediska indikaci oznalujeme jako hypnotika litky ovliviiujici bdélost.Z

hlediska zavddéni do praxe miliZeme hypnotika d&lit na n&kolik generaci.

Do 1. generace fadime barbituraty, alkoholy ( glutethimid, methyprylon ) a téZ
" anorganicky bromidovy iont. V IL generaci nalezneme piedeviim benzodiazepiny —
- nitrazepam, flunitrazepam, triazolam, flurazepam a midazolam.Do TII. generace

zafazujeme latky zopiclon, suriclon a zolpidem.

Od prvai do tfeti generace roste selektivita G&inku na specifickd mista GABA-
i receptorového komplexu zdroved se selektivitou udinku klinického,klesa toxicita a
- riziko interakei s ostatnimi 1é€ivy.SniZuje se pretrvavajici ospalost rdno po probuzeni

v

- a pretrvavajiel tlumivy ticinek na psychomotorické funkce./ Katzung /



Barbituraty

Ovliviuji GABA(A) receptorovy systém, zdd se, Ze spiSe prodluZuji pisobeni
_-'GABA, nez zesiluji. Ve vysokych koncentracich mohou byt barbiturdty povaZovany
za- GABA -—mimetika, protoZe pfimo aktivuji chloridové kandly Phsobi jako
induktory cytochromu P 450, coZ milZe ovliviiovat koncentrace soucasné
:Ep:odévany'fch 1€Civ. Pro svou malou terapeutickou 3ifi / ovlivnéni KVS sytému a
E."'1'“_6spi.raém’ Gtlum / a riziko vzniku zdvislosti a zneuZiti k suiciddlnim pokustim se jiZ
:'Barbituréty pouZivajl vjinych indikacich a omezené , napf fenobarbital a

.'pentobarbital jako antiepileptika a thiopental jako anestetikum.

©w Benzodiazepiny

Ovliviinji GABA (A) receptorovy systém a pisobi zde jako alosteridti agonisté
GABA Zvyseny vstup chloridovych ionth do buiiky / hyperpolarizace / je dan
Cast&8im otvirdnim chloridového kandlu.Existuji dva subtypy benzodiazepinovych
feceptorﬁ. Omega 1 receptor, pfes ktery je zprostfedkovdn sedativnihypnoticky a
antikonvulzivnf dGcmek a Omega 2 receptor, pies ktery je zprostiedkovéin
.énxiloly‘tick)? Ucinek.Po perordlnfm podani vykazuji velmi vysokou biologickou
'aostupnost a vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny. Biotransformace probihé na
Z'CIyEochromu P450 s naslednou konjugac{ s kyselinou glukuronovou.Podle trvan{
I_ﬁéinku je mulZeme rozdélit na krétkodobé / midazolam,triazolam,oxazepam/,
stfednédobé / flunitrazepam,bromazepam / a dlouhodobé / diazepam, flurazepam /.Pfi
uZivéni benzodiazepini miZeme pozorovat vznik tolerance a je zde riziko vyskytu
l€kové zdvislostiEventudini preddvkovdni se dd fefit poddnim antagonisticky

Py W

plisobictho flumazenilu.Obecné se dd Fici,Ze benzodiazepiny jsou bezpedndjsi ne

oo Selektivni agonisté Omega 1 receptoru - zolpidem,zopiclon, suriclon

___:Jsou to latky, které jiZz nemaji zdkladn{ strukturu benzodiazeping, které v¥ak zfejmé
-'pﬁsobi na témze specifickém vazebném mist€.Jsou to ldtky srychlym ndstupem
“Cinku a krdtkym biologickym poloZasem.Prakticky neovliviiuji architekturu spanku
a je zde niZf riziko vzniku zavislostiJejich u¢inek je &ist€ hypnoticky bez d&inku

anxiolytického a myorelaxagniho.




GABA (A) Receptorovy systém

Tumivé plsobeni GABA na neuron vyplyvd zjeji interakce s membrinovymi

ABAC(A)  receptorykteré  spoudtdji  otevirdni kandli pro  chloridové
é’n’ay.Molekuiémf klonovaci postupy dokazujf, ¢ GABA({A) receptor je hetero-
3cljg0memi glykoprotein, sestdvajici ze dvou alfa a dvou beta podjednotek, z nich¥
é-z“:dé sestavd ze Ctyf peptidil, prostupujicich membrénou a ohraniujicich chloridovy

‘kanal. Karboxylovad 1 aminovd zakonCeni t&chto peptidd jsou umist®na na zevnim

ovrchu membrany.

GABA se vaZe na receplory beta podjednotek a tim otevird kandl a umoZaf
hloridovym iontiim prostup kandlem Receptorovd rista pro benzodiazepiny jsou
ﬁlisténa na alfa podjednotkach.Vazba benzodiazepinl usnadiiuje otevirani kanalf,

ale sama nevyvold pfimo chloridovy proud jako GABA. / Katzung /
.1 FLUNITRAZEPAM
~CHARAKTERISTIKA

_ Flunitrazepam je benzodiazepinovy derivét, chemicky 5-( 2- fluorophenyl ) -1,3 -

dihydro -1- methyl -7- nitro-1,4-benzodiazepin-2-on.
'FARMAKOKINETIKA

-Pfi perordlnim poddvin{ se jako slab& zédsaditd litka, nejvice vstfebdvad pfi
ysokém pH v duodenu.Flunitrazepam je po perordlnim poddni tém&f Gplnd
absorbovan.First pass efektu v jatrech podléhd 10-15 % , absolutni biologickd

dostupnost €inf 70-90 %.Maximéln{ plazmatick4 koncentrace flunitrazepamu je 6-11

podivéni per o0s md za nasledek mirnou kumulaci flunitrazepamu
‘plazmé.Distribuce flunitrazepamu je rychld a rozsdhld Flunitrazepam je ze 78 %
4zén na plazmaticks proteiny, rychle pfechéz{ do mozkomi$niho moku Koncentrace
iﬂumtra.ze:pamu vamniové tekutiné &ni 8 % matefské plazmatické
Kkoncentrace Plazmatickd koncentrace v umbilikdlnf Zile a artérii &inf 22 % vendzni

pl_azmatické koncentrace.



Flunitrazepam je v organismu téméf uplng metabolizovdn. Hlavnimi metabolity

sou 7-aminoflunitrazepam a N-desmethylflunitrazepam N-desmethylflunitrazepam
.armakologicky aktivni, ale méné neZ flunitrazepam a pfi ustdleném stava jeho
_hcentrace zUstava niZ8f neZ minimalnd ddinnd koncentrace.

liminacni polo¢as flunitrazepamu je mezi 16 a7 35 hodinami.Poloas aktivatho
..abolitu N-desmethylflunitrazepamu je 23 aZ 33 hodin.Metabolity jsou z 80 %
la¢ovany moci, z 10 % stolici Méné neZ 2 % je vyloudeno mo&i v nezméndnd

dobg.
MECHANISMUS UCINKU

“Agonista benzodiazepinovych receptord, je krdtce aZ stfednddobé hypnotikum, s
sokou afinitou pro benzodiazepinové receptory v mozku a mife. Benzodiazepiny

y8uji aktivitu neuromedidtoru GABA v centralnich neuronech. To md za nésledek

Ay

xiolyticky, myorelaxalni, antikonvulzivni, sedativni az hypnoticky G¢inek, rovnéz

pomaleni psychomotorickych funkcei a amnézii. / viz, Ve Benzodiazepiny /.

NEZADOUCI UCINKY

’-K.nez‘éédoucim Gcinkim flunitrazepamu pati{ malétnost, ospalost, otup&ni emoci,
_m’:.'i_'cni bd&losti, zmatenost, dnava, bolesti hlavy, zdvratg, svalovd slabost, ataxie &
Vi }'i_té videéni. Tyto pliznaky se objevuji pfevaZné na zaddtku terapie a obvykle miz{
pri opakovaném poddnf. Ddle se mohou vyskytnout reakee z precitlivdlosti, vietn
..ra__s}.---_a-' angioedému. RovnéZ se mohou obfas vyskytnout gastrointestindlni obti¥e,

cho: v dstech, zfidka zmény libida, koZnf reakce. Anterogrddni amnézie se miZe

bjevit jiZ pH b&7né terapeutické ddvce, jeji riziko viak stoupd se zvySenim davky.

annézie mbZe byt spojena s nepfiméfenym chovanim. Paradoxnf reakce mohou byt

elativng zdvaZné a vyskytujf se spi%e u starSich osob.Tato reakce je charakterizovana

eklidem, agitovanosti, zvySenou drazdivosti, agresivitou, vzicné bludy, zufivosti,

Yol nebo désivymi sny, halucinacemi a psychdzou.



INTERAKCE

Sedativni neZddouc{ GCinky mohou byt vystuptiovdny pfi soufasném uZiti latek
micich CNS, vletng alkoholu. ZvySen{ centrdlniho tlumivého GCinku se projevi
~souCasném uZivdni neuroleptik, hypnotik, anxiolytik-sedativ, narkotickych
algetik, antidepresiv, antiepileptik, narkotickych anestetik a sedativnich
tihistaminik. V pfipad® narkotickych analgetik se mlZe objevit zvysend euforie,
é‘r"_é' zvySuje riziko vzniku psychické zdvislosti. Léky, které inhibuji cytochrom P-
0 mohou zvySit aktivitu benzodiazepini. Cisaprid urychluje absorpci perordlngé

dédvanych benzodiazepinill, coZ muiZe vést k dofasnému zvySeni jejich sedativniho

ZAVISLOST A TOLERANCE

PouZiti benzodiazepinG miZe vést ke vzniku fyzické a psychické zdvislosti.
iziko vzniku se zvySuje s vy3¥{ ddvky a trvdnim 1éCby, rovnéZ sndze vznikd u

cientll s ablizem alkoholu v anamnéze a u drogové zdvislosti. U pacientl, u nichZ

nikla fyzickd zavislost, se po ndhlém vysazen{ objevuji abstinenen{ pfiznaky K tdm
tfi-bolesti hlavy, svalovd bolest, nadméma anxiozitu, pocit napéti, neklid,

ratenost, draZdivost. 'V zdvazngjiich pi{padech se objevi pocity derealizace,

personalizace, hyperakusis, pocit necitlivosti a bréni koncetin, pfecitlivélost na

éﬁ}o, hluk &i fyzicky kontakt, halucinace a epileptické zédchvaty.

o

Vozavislosti na dévee a délce pouZivani se na farmakologické aginky

W

nzodiazepini miZe vytvéfet tolerance, &imZ mib’e dochdzet ke ztrat® hypnotické

i ndhlém vysazeni uZivdni flunitrazepamu miize dochdzet k rebound syndromu

fé_s_'_pavosti, ktery miiZe byt provédzen i jinymi reakcemi, jako je zm&na ndlady, pocity

kosti a neklidu.
GRAVIDITA A LAKTACE

Flunitrazepam prostupuje placentdrni bariérou, ale u fétu je sérovd koncentrace

acné niZ3f ne? u matky. Riziko vrozenych defektd, které by vznikly jako dasledek

ddvéni terapeutickych davek benzodiazepinii béhem Sasného tShotenstvi, je malé.
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stofe pfestup flunitrazepamu placentdrni bariérou po jednotlivé dévce je maly,
:'él by byt podavan v poslednim trimestru téhotenstvi dlouhodobg. JestliZe, ze
dvainych zdravotnich divodd je podévan v pozdnim t€hotenstvi nebo pfi porodu, je
t_f;'o; pocitat s pfipadnym farmakologickym pisobenim na kojence, projevujicim se
o hypotermie, pokles krevniho tlaku a mirnd deprese dechu.

U novorozenc narozenych matkam, které uZivali flunitrazepam dlouhodobg
0‘$I'ednf faz1 téhotenstvi, se mohou projevovat pfiznaky fyzické zdvislosti a mize
-Ihézet k projeviim abstinentniho syndromu.

Protore flunitrazepam pfestupuje do matefského miéka, nesmf byt poddvan pH

KLINICKE POUZITE A DAVKOVANT

Flunitrazepam je indikovan ke kritkodobé 16¢b& nespavosti.

_.-F}unitrazepam se u dosp€iych a mladistvych pouZivd v davkich 0.5 aZ lmg

jednotlivé dévce, vyjimetnd 2mg. Tato ddvka by vSak neméla byt prekrotena. U

tar‘s'lch pacientti posta¢i davka 0,5 mg, za vyjime&nych okolnosti ji lze zvysit na 1

g

g, Terapie ma byt zahdjena co nejniZ¥f ddvkou. Potahovan4 tableta se uZ{vd kratce

pfeﬁ_ spanim, polyk4 se celd a zapiji se trochou tekutiny.

;a'pie. ma byt co nejkratsi, délka trvdni 1é¢by se pohybuje od n&kolika dnd aZ do 2
dnu s maximem (které v sob& zahrnuje "tapering-off process”, tj. postupné
mi__p.véni divky) 4 tydnl. Ve vyjime&nych situacich, kdy 1é&ba vyZaduje
{iﬁodobou aplikaci, je moZno, za petlivého zhodnoceni pacientova stavu, tento

rmt pfekrodit.
A_KUTNf INTOXIKACE

Intoxikace flunitrazepamem v&tSinou nepfedstavuje ohroZeni Zivota, jestlife nenf

jk{jinbinaci s daldimi latkami tlumicimi CNS. V mirn&jich pfipadech se projevuje
palosti, maldtnosti, zmatenosti, letargi{. U zdvaZn&jsich stavli je ataxie, hypotonie
3111 hypotenze, respiratni deprese a7 kéma (zfidka) a smrt (velmi zfidka).

Pfi pfeddvkovani je nutno predem uvéZit, zda se jednd o otravu samotnym

pravkem nebo o kombinaci ldtek. Pokud je pacient pii védomd, je nutno co

i_i__five vyvolat zvraceni{ (do 1 hodiny po poZiti), u pacientd v bezv&domi aZ po

11



$téni dychacich cest.Pro sniZeni vstfebdvani se poddvd aktivn{ uhli.Ddle je tfeba
it podplirnou terapii zaméfenou na udrZeni funkci respiralnich a
ovaskularnich.

pecifickym antagonistou  benzodiazepini na GABA-ergnich receptorech je

'_prodiouiit aplikaci nitrozilni infuze o rychlosti 0,1 — 04 mg za hodinu { ve

ologickém roztoku nebo v 5 % roztoku glukésy ).
:REPARATY S OBSAHEM FLUNITRAZEPAMU NA TRHU
soutasné dobe je na trhu pouze jediny preparit s touto obsahovou ldtkou :

"'/Rohypnol - Zentiva a.s.

ZOLPIDEM / zolpidemii hydrogentartras /

HARAKTERISTIKA

LN,

N, é-trimethyl-2-{4-methylfenyl)imidazo-[i,2~alpyridin-3-acetamid

FARMAKOKINETIKA

'(:):_l_pidem se rychle vstfebdvd a mé rychly ndstup hypnotického wéinku.

M'&Xi_l_nélm’ plazmatické koncentrace je dosaZeno mezi 0,5 a 3 hodinami. Po

crordlnim poddni je biologickd dostupnost 70%, dand stfednim stupném first-pass
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abolismu. Proteinovd vazba je 92,5 +- 0,1%. Distribuéni objem u dospélych je
+- 0,02 kg a u velmi starych nemocnych se sniZuje na 0,34 +- 0,05 Vkg.
Plazmatick€ koncentrace u starych nemocnych a osob s jaternim sethavanim se
Sujf, u téchto osob miZe byt nutnd dprava dévkovini. U pacientil s rendlni
dostatenosti (i dialyzovanych) je mimé sniZeni clearance. Ostatni
akokinetické parametry jsou nezménény.

-ﬁtninaén_i pologas je kratky, primérnd hodnota je 2,4 hodiny (+- 0,2 h) a trvén{
nku je aZz 6 hodin. Farmakokineticky profil zolpidemu je v terapeutickém rozmez{
hf a pii opakovaném podéni se nemén.

echny metabolity jsou farmakologicky neaktivi a vylucuji se do moéi (56%) a

é.t{jl-ice (37%). Neinterferuji s proteinovou vazbou zolpidemu. Klinické studie

' ély, Ze zolpidem nelze odstranit dialyzou.

IECHANISMUS UCINKU

_i’pidem je imidazopyridinové hypnotikum, agonista GABA-A receptoru
iiﬁmi pro omega-1 podjednotku tohoto receptoru, také zndmé jako
'diazepinové—l podjednotka.

_"0-- benzodiazepiny se vaZ{ neselektivnd na viechny tfi podjednotky omega
pt_dru, zolpidem se pfednostné vdZe na omega-1 podjednotku. Tento receptor
fedkovdvd zménu kandlu pro chloridové anionty a vyvolava tak specificky

ativn{ wifinek zolpidemu. Utinek lze zvrétit benzodiazepinovym antagonistou

- avifat: selektivaf vazba zolpidemu na omega-1 podjednotku mize vysvétlit
p :(_')_u_- absenci myorelaxalntho a antikonvulzivntho G&inku zolpidemu v
:t_ickych ddvkach, ke kterému normdln€ dochdzi po poddni benzodiazepini
_k;tivnich pro omega-1 podjednotku.

lidi: Zolpidem zkracuje spankovou latenci a podet probuzend, prodluzuje délku
Ku-a zlepSuje jeho kvaliu. Tyto GCinky jsou doprovézeny typickym EEG
'm, odli¥nym od benzodiazepinG. Ve studiich, které sledovaly relativni trvan{

bﬁ_}ivych fizi spanku, bylo potvrzeno, Ze zolpidem zachovavd spankovou

ekturu. 'V doporudenych ddvkach nemd zolpidem vliv na trvan{ paradoxniho

K1 (REM). Zachovdni hlubokého spanku (faze IIl a IV - spanek pomalych vin)
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byt vysvétleno selektivni vazbou zolpidemu na omega-i receptory. Viechny
né acinky zolpidemu jsou reverzibilni pH pouZiti antagonisty benzodiazepinu

azenilu.

£ZADOUCT UCINKY

Nezadouel Gginky zolpidemu jsou zdvislé na ddvce, zejména nékteré CNS
. - Teoreticky by mély byt mensdi, pokud je zolpidem podan t&sné pfed spanim
o po ulehnuti, K tmto neZédoucim uSinkéim dochdz{ Zast&ji u stardich
enych.K neZadoucim Gcinkiim zolpidemu patf{ ospalost b&éhem dne, sniZend
. zmatenost, Gnava, bolesti hlavy, todenf hlavy, svalovd bolest, poruchy chuze
diplopie. Tyto pfiznaky se obvykle objevujf na zaCdtku I€Cby. PifleZitostng se
tuji dal$i neZddouci ddinky, jako jsou gastrointestindlni poruchy, zmény libida
*k-bini reakce.

Z pfi podani béZné terapeuntické davky se miZe objevit anterogradni
ie.Riziko se zvySuje svy$§im ddvkovdnim.Amnézie miZe byt spojena
fiﬁléfenym chovanimkteré je charakterizovdno pfiznaky jako je  neklid,
Send nespavost, nervozita, podrdZdénost, agresivita, bludy, zufivost, noni mifry,
-iﬁace, nevhodné chovéni, ndmeési¢nost a dal$f nezddouci poruchy chovéni. Tyto

akce jsou pravdépodobngiii u star$ich nemocnych.

TERAKCE

Sedativni neZadouci iiinky mohou byt vystupfiovany pfi soudasném pouZitf latek
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Jouteniny, které inhibuji urlité jaterni enzymy (zejména cytochrom P450),
ot zesflit uCinek nékierych hypnotik. Zolpidem je metabolizovdn nékolika
imi enzymy cytochromu P450: hlavaimi jsou CYP3A4 a CYPlA2.
1akodynamicky efekt zolpidemu je sniZen pfi soufasném podéni s rifampicinem
_'Zk?{or CYP3A47). Pi podani zolpidemu s intraconazolem (inhibitor CYP3A4)
§Io k vyznamné zméné farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti,
nicky vyznam t&chto vysledkli neni zndm P¥i podani zolpidemu s warfarinem,
xincm, ranitidinern nebo cimetidinem nebyly pozorovdny Z4dné vyznamné

akokinetické interakce.

VISLOST A TOLERANCE

dvani zolpidemu miZe vést k rozvoji fyzické i psychické zdvislosti. Riziko
-I_osii se zvySuje s ddvkou a trvanim lé¢by a je vyS&i u pacientdt s anamnézou
3 Latrick)?ch onemocnéni anebo zdvislosti na alkoholu a drogdch. PH vzniku
k';. zévislosti je nahlé ukonCeni léCby doprovazeno abstinenénimi pfiznaky, jako
olesti hlavy, svalové bolesti, extrémn{ tzkost a napéti, neklid, zmatenost a
éﬁdénost. V t€zkych pifpadech mlZe dojit k projevam jako jsou derealizace,
personalizace, hyperakuzie, necitlivost a palCivost konGetin, plecitlivélost na
&tlo, hiuk a fyzicky kontakt, halucinace nebo epileptické zichvaty.

".__odévém’ po dobu nékolika tydnl se mlZe objevit tolerance kterd vede ke
ypnotického alinku. Pii ndhlém vysazeni mitZe dochézet k rebound syndromu

oSt Pritomny mohou byt i dali reakce, vetné zmén ndlad, tizkosti a neklidu.

RA_'VIDITA A LAKTACE

liv studie na zvifatech neprokdzaly teratogenni nebo embryotoxicky téinek,
yla dosud stanovena bezpetnost poddvani v tShotenstvi. Stejn jako ostatnf latky,
videm se nesmi podavat v t¥hotenstvi. Pokud je z naléhavych lékaFskych divodd
vin. zolpidem v pozdni fdzi t¥hotenstvi mebo pfi porodu, lze vzhledem k
___Giogickému u¢inku dané latky olekdvat ovlivnén{ novorozence, jako je

Potermie, hypotonie a stfedni deprese dechu.
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Malé mnozstvi zolpidemu pronikd do matefského miéka. Podavédni zolpidemu

fcfm 'matkam je kontraindikovéno.

INICKE POUZITI A DAVKQVAN(

olpidem je indikovan pro kritkodobou 1éCbu nespavosti a jeho podavani by
o prekrocit dobu Ctyf tydnl. Zolpidem pisobi rychle, a proto se podavd
prostfedné pfed ulehnutim nebo po ulehnuti. Doporufend denni divka pro

spéléje 10 mg. Star¥i nebo oslaben{ nemocni mohou byt k d¢inkiim zolpidemu

arance a metabolismus zolpidemu jsou sniZeny pfi jaternim selhdvin{, U

veh' nemocnych, stejné jako u starSich pacientli, se ma zafit poddvat 5 mg.

UTN{ INTOXIKACE

kutni intoxikace samotnym zolpidemem vétSinou nepredstavuje riziko ohroZeni
ota.Pfi popsanych predavkovanich zolpidemem se poruchy védomi{ pohybovaly

)avosti po lehké koma.Pii pfeddvkovini az do 400mg doslo vidy k dplnému

o -

¢m (vCetnd alkoholu) vedlo k vyrazn& t&78{m projeviim, n&kdy i fatdlnim.V
OvyH h' pffpadech se pouZivaji symptomatologickd a podplirnd opatfen{ k zajiSt€ni
Otnich funkci.Neni-li vhodny vyplach Zaludku, poddva se pro sniZenf vstfebdvani
nf uhli. Sedativa se poddvat nemaji dokonce ani pfi excitovaném stavu pacienta.
fciznj?ch piiznacich (sedace, respiradni deprese) lze zvdZit poddn{ flumazenily,
‘viak miZe pfispét k neurologickym projeviim (kfede).

em neni dialyzovatelny.
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PREPARATY S OBSAHEM ZOLPIDEMU NA TRHU

V soucasné dobé jsou na trhu nésledujici prepardty obsahujicf zolpidem :

1/ Stilnox - Sanofi ~ Synthelabo France

2/ Hypnogen - Zentiva as. ,CR

3/ Eanox - Synthon Hyspania S 1., Span&lsko
4/ Zolpidem-Ratiopharm - Ratiopharm GmbH,SRN

5/ Zonadin - Pliva-Lachema a.s., Ceska republika

3.3.ZOPICLON / zopiclonum /

CHARAKTERISTIKA
{RS)—G—{5—Chlor—2~pyridy1)—6,7wdihydro~7—oxo“5H—pyrrolo[3,4—b]
pyrazin-5-yl 4-methyl-l-piperazincarboxylat

FARMAKOKINETIKA

Zopiclon se po perordlnfim podédni rychle vstfebdvd. Maximdini sérovou
koncentraci dosahuje za 1 az 1,5 hodiny po poddni. Sérové koncentrace a
vstiebdvdni nejsou zdvislé na velikosti podané davky. Vazba na plazmatické
bilkoviny je piibliZzn€ 45% a pravdépodobnost rizika interakei z ditvodu vytésnéni z
vazby na plazmaticke bilkoviny nenf klinicky vyznamna. Biologicka dostupnost
zopiclonu je 75-94%.

Zopiclon se v organizmu metabolizuje na dva zdkladni metabolity:
N-desmethylzopiclon (biologicky inaktivni) a zopiclon-N-oxid (biologicky aktivaf).
Biologické polotasy té€chto metabolitl jsou cca 7,4 hodiny u N-desmethyl zopiclonu
a 4,5 hodiny u zopiclon-N-oxidu. Pfi dlouhodobém podavani nedochézi ke kumulaci
zopiclonu ani jeho metabolith a nedochdzi k enzymatické indukei. Distribugnf objem

zopiclonu je cea 100 litrd.
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V terapeutickych davkach je eliminaéni pologas zopiclonu piibliZzné 5 hodin (3,5-
6 hodin). Porovndni nizké rendlnf clearance nezménéné Géinné latky (8,4 ml/min.) a
plazmatické clearance (232 ml/min.) ukazuje. Ze clearance zopiclonu je pevazné
metabolickd.

Ve formé dvou zdkladnich metaboliti se 80% podané ddvky vyloudi modi a 16%
stolici. Asi 4-3% podané ddvky zopiclonu se vylu€uje mo¢i v nezménéné formé&. Do
24 a7 48 hodin po podéni posledni davky se z organizmu vyloudi 100% zopiclonu a
jeho dvou hlavnich metaboliti.

U starSich pacientl dochdzi k mimému sniZeni hepatilniho metabolizmu
zopiclonu, coZ vede k prodlouZeni eliminac¢ntho polo€asu piiblizné na 7 hodin. U
pacientd s rendlni insuficienci nebyla dokdzdna kumulace zopiclonu ani jeho
metabolitd. U pacientd s hepatdlni cirh6zou se plazmatickd clearance zopiclonu
snizuje pitblizné na 40%, v zévislosti na sniZeni demethylacnf kapacity. U téchto

pacient by mélo byt ddvkovani redukovino.

MECHANISMUS UCINKU

Zopiclon patfi do nové skupiny hypnotik (skupina cyklopyrolonu). Vyznaduje se
rychlym dlinkem, ktery je podminény vazbou zopiclonu na benzodiazepinové
receptory, na né€Z viak plisob{ jinym mechanizmem neZ benzodiazepiny.

Podobné jako v diazepamu je G&inek zopiclonu zprostfedkovén zvySenim aktivity
kyseliny gama-aminomdasejné (GABA) v mozku. V terapeutickych davkich
zopiclon zkracuje dobu usindni, sniZuje pocet noénich probouzeni se, zlepSuje délku
‘a kvalitu spdnku.

Pfipravek m4 kromé hypnotického d&inku t€Z dlinek sedativni, antikonvulzivni a

mirné myorelaxacni.

NEZADOUCT UCINKY

Nej&asté&ji se mohou vyskytnout kovova nebo trpkd pachuf v dstech, sucho v
ustech, bolesti hlavy, ospalost, zavrat® a nauzea. Vyjimeén& se mohou vyskytnout

psychické poruchy nebo zmény chovani (zvySend drazdivost, zmatenost, halucinace,
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agresivita), piipadné deprese po probuzen{. Vzdcnd se vyskytuji koZni alergické
projevy. Pii 1€¢bé zopiclonem se miZe vyskytnout anterogradni amnesie, pfedeviim
je-li spanek prerusen, anebo kdyZ mezi uZitim pfipravku a uloZenf se k spdnku

uplyne deli doba.

INTERAKCE

Pfi souCasném uZivani neuroleptik, hypnotik, sedativ, anxiolytik, antidepresiv,
narkotik, antiepileptik a antihistaminik se sedativnim Géinkem se mige Zvyraznit
centralné depresivni d¢inek zopiclonu, Plazmatickéd koncentrace zopiclonu se zvyiuje

po intravendznim podéni metoclopramidu a sniZuje se po podéni atropinu.

ZAVISLOST A TOLERANCE

UZivani zopiclonu je spojeno s rizikem vzniku lékové zdvislosti. Toto riziko se
zvysuje pfi prodlouZeni 16¢by nad 28 dni, pfi nadm&rmém poZivani alkoholickych
ndpoji (1 v anamnéze) nebo v piipad€ u existujici lékové zévislosti a pfi soutasném
uzivani jinych psychotropnich latek.

PH opakované 1€¢bé pripravkem se miiZe objevit vznik tolerance. Tolerance se
nevyskytuje pii 1€Cbe, jejiz délka nepiesahla &tyfi tydny . Pii nghlém pferueni lécby
se miiZe vyskytnout tzv. "rebound insomnia" (po nahlém pferudeni 1é¢by se insomnie
objevi znovu). Léba by proto méla byt ukonovéna postupnym sni¥ovinim davky
pii peclivém sledovdni stavu pacienta (pfedeviim po del$im poddvén{ p¥ipravku nebo

1é¢bé dlouhodobé hyposommnie).

GRAVIDITA A LAKTACE
Poddvéni zopiclonu t€hotnym a kojicim Zendm se nedoporuduje, pon&vady pro

jeho pouZiti v této skupiné pacientek neni dostatek informaci a klinickych

zkudenosti. Zopiclon pfechazi do matefského mléka.

19




KLINICKE POUZITI A DAVKOVANI

Zopiclon se pouZivd k 1&&b€ kratkodobych, pfechodnych nebo chronickych
poruch spdnku, véetné poruch usindni, ¢astého noéntho probouzent a pfedfasného
ranniho probouzeni u dospélych. Obvykld doporucend ddvka pro dospélé je 7,5 mg
(1 tableta) zopiclonu denné. U starSich pacienti, pacientlt s poruchou funkce jater a
chronickou respirani insuficienci se doporucuje zacit 1é¢bu davkou 3,75 mg (172
tablety) denné s moZnosti pozd&ji zvysit davku na 7,5 mg (1 tableta) denn& podle
individudlini sndfenlivosti.

U pacientll se zdvaZnou poruchou rendlnich funke{ je doporuéend ddvka 3,75 mg
(1/2 tablety) denné.

Celkova doba 1é€by by méla byt podle moZnosti co nejkrat¥{ a neméla by ptesahovat
28 dni.
Obvykla doba 1éEby u pfechodné insomnie je 2 aZ 5 dnf a u kritkodobé insomnie 2

az 3 tydny.

AKUTNI INTOXIKACE

Pfedavkovani se projevuje riznym stupném deprese centralntho nervového
systému od ospalosti aZ po koma, podle mnoZstvi poZitého piipravku. Preddvkovini
obvykle nebyvé Zivot ohroZujici, pokud nen{ piipravek kombinovén s jinymi latkami
s tlumivym ¢inkem na CNS (vletné alkoholu).-

Lé&ba preddvkovéni je symptomatickd a podptirnd. Zalude&ni lavaZ je Géinnd jen
kdyz se provede vCas po poZiti pfipravku. Jako antidotum lze pouzit Flumazenil

(intravenozni podanf), Zopiclon je dialyzovatelny.

PREPARATY S OBSAHEM ZOPICLONU NA TRHU

1/ Zopiclon 7,5 - Zentiva a.s.

2/ Imovane - Rhone — Poulanc Rorer, Francie
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J4AMIDAZOLAM / midazelami /

CHARAKTERISTIKA
8-chlor-6- (o-fluorfenyl) -1-methyl-4H-imidazo- (1,5-a) (1,4)

benzodiazepin

FARMAKOKINETIKA

Po peroralnim podédni je midazolam rychle a tipIn& absorbovén, Vzhledem k
efektu prvntho prichodu jatry (first pass effect) je biologickd dostupnost pfiblizng
40%. Pfi ddvce 15 mg je maximélnf plazmatické koncentrace (Cmax = 70-120
ng/mil) dosaZeno za 0,5-1,5 hod. po podini.

Plazmatickd koncentrace klesd ve dvou fézich s polocasy 0,3-0,5 hodiny
(distribu¢ni faze) a 1,5-3,5 hodiny (eliminadni faze). 96-98% midazolamu je vizdno
na plazmatické bilkoviny. Distribuéni objem kolisdi mezi 0,7-1,2 Ikg.
U zvifat a Lidf bylo prokdzdno, Ze midazolam prostupuje placentou do fetdlniho
obchu.  Midazolam je rovnd? vyludovdn do  matefského  miéka.

Midazolam je rychle a upln® metabolizovdn. 30-50% dinné latky je
metabolizovéno jiZ pfi svém prvnim prichodu jatry. Hlavai farmakologicky aktivn{
metabolit je alfa-hydroxymidazolam, jeho? eliminadni polo€as je krat§i neZ
eliminafnf polocas pilivodn{ substance. Ani pfi del$im pod4véni jednou denné& nebo
na noc nedochdzi ke kumulaci G€inné latky. Parmakokjnetibky profil a metabolismus
zUstava konstantni.

Vysledné metabolity podlé¢haji rychlé konjugaci s kyselinou glukuronovou a jako
glukuronidy jsou vyluCoviny ledvinami.

Kompenzované jaterni onemocnéni a pokrodily vk maji na farmakokinetiku

perordlné podaného midazolamu jen maly nebo Z4dny vliv.
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MECHANISMUS UCINKU

Midazolam je spanek navozujici prostfedek charakterizovany rychlym ndstupem a
kratkym trvdnim ¢inku. Také m4 anxiolytické, antikonvulzivni a myorelaxalni

i¢inky / viz vyie BENZODIAZEPINY /.

NEZADOUCI UCINKY

Poruchy centrdlniho a periferntho nervového systému.
Ospalost pfes den, emo&ni dtlum, postiZen{ bd&losti, zmatenost, vyCerpanost, bolesti
hlavy, zdvrate, svalovd slabost, ataxie nebo dvojité vid&nf - tyto poruchy se mohou
vyskytnout zejména na zalétku terapie a s opakovanym uZivanim obvykle vymizi.
Pii uZiti pfi  premedikaci mdZe 16k prispét k postoperaini  sedaci.
Pfi poddvani terapeutickych ddvek se méZe vyskytnout anterogrédni amnézie. P
podévén{ vy$8ich ddvek je jeji riziko vE¥{. Amnesticky Gtinek miZe byt spojen s
nepfiméfenym chovinim.
Pfi podavini benzodiazepind miZe dojit k odkryti preexistujici deprese.
Psychiatrické a paradoxni reakce: neklid, agitovanost, podrdZdénost, agresivita,
bludy, zachvaty zufivosti, noéni miry, halucinace, psychézy, nepfiméfené chovéni a

jin€ poruchy chovéni. Jejich vyskyt je pravdépodobn&jii u starsich pacientii.

INTERAKCE

Je tfeba se vyvarovat souCasného poZiti alkoholu. Pokud je 1ék u¥it v kombinaci s
alkoholem,  miZe  dojit k  zesfleni jeho  sedativatho  Glinku.
Zesileni centraln& depresivntho dinku se méZe objevit, pokud je midazolam uZit
soutasng s

antipsychotiky (neuroleptiky) , hypnotiky, anxyolitiky, antidepresivy, narkotickymi
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analgetiky,  antiepileptiky,  anestetiky a  sedativifmi  antihistaminiky.
Narkotickd analgetika mohou vést k vystupiovdni euforie vedouci k zesileni
psychické zavislosti.
Studie ukazuji, Ze ranitidin miZe vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci, a tim
ke zvySeni klinického déinku midazolamu. Tato zji$tén{ mohou souviset se zménami
Zaludedntho pH (zptisobenymi poddvanim ranitidinu) a jejich viivem na vstiebdavan{
1€ku.

Potencidlné vyznamnd je interakce mezi midazolamem a ldtkami, které inhibuji
nékteré jaterni enzymy (zejména cytochrom P 450 III A). Data jasné ukazuji, Ze tyto
latky ovliviiuji farmakokinetiku midazolamu a mohou vést k ovlivnéni{ stupnd a
trvani sedace. V soulasnosti je popsdna enzymovd indukce s rifampicinem,
karbamazepinem a fenytoinem a enzymovd inhibice s cimetidinem, erytromycinem,
diltiazemem, verapamilem, ketokonazolem, flukonazolem a itrakonazolem. Proto by
se mélo, pokud je to moZné, vyvarovat preskribci midazolamu pacientim uZivajicim
vySe uvedené litky nebo jiné, které inhibuji P 450 III A. Jinak by méla byt davka
midazolamu sniZena. Pfi soulasném poddvini midazolamu a ketoconazolu,
itraconazolu, diltiazemu, verapamilu nebo erythromycinu by méla byt ddvka
midazolamu sniZena na 50-75%. V takovych pifpadech by mél byt pacient pod

peélivym dohledem.

ZAVISLOST A TOLERANCE

UZivani midazolamu - i v terapeutickych davkédch - miZze vést k rozvoji fyzické
zdvislosti. Vysazeni - zejména jeho ndhlé vysazeni - miZe vést k abstinentnim
piiznakim nebo k rebound fenoménu. MlZe se objevit i psychickd zdvislost.

ZneuZivani bylo zaznamendno u jedinct zneuZivajicich vice 1éka.

Pfi opakovaném uZiti krdtkodobé plsobicich benzodiazepind se b&hem nékolika

tydnh miZe vyvinout jisty pokies jejich hypnotického d&inku.
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GRAVIDITA A LAKTACE

Ke zhodnoceni bezpetnosti midazolamu v tShotenstvi nejsou k dispozici
dostatetnd data. Midazolam mé¥e byt v t€hotenstvi poddvan pouze tehdy, pokud
neexistuje bezpenéjii metoda. Pacientky ve fertilnim v&ku musf byt informovany o
nutnosti porady s lékafem o vhodném zpisobu vysazenf 16¢by v piipadé suspektniho
nebo pldnovaného t€hotenstvi.
Pokud I¢kaf vyjimetng povazuje podéni tohoto lékuy v poslednich tfech mésicich
t¢hotenstvi, pfed porodem nebo v prib&hu porodu za opodstatnéné, lze u
novorozence oCekdvat, vzhledem k farmakologickému ti&inku léku, vyskyt
hypotermie, hypotonie, poruch sénf a mirné deprese dechu. Navic u déti narozenych
matkdm, které chronicky uZivaly benzodiazepiny v poslednim obdob{ tehotenstvi, se

milZe vyvinout fyzickd zévislost a v postnatalnim obdobi je u nich jisté riziko rozvoje

abstinenénich p¥iznaki.

ProtoZe bylo zjiténo, ¥e benzodiazepiny pfestupuji do matefského miléka,

midazolam by nemél byt poddvin kojicim matkédm.

KLINICKE POUZITT A DAVKOVAN{

Kréitkodobd 1écba nespavosti. Benzodiazepiny jsou indikovany pouze v pfipade,
Ze porucha je zdvaZnd, zneschopiiujici nebo zplisobuje jedinci vyraznou nepohodu.

Sedace pfi premedikaci pred chirurgickymi nebo diagnostickymi vykony.

Jednordzovd dévka u dospdlych je 7.5-15,0 mg. U star§ich a oslabenych
nemocnych je doporuCend ddvka 7,5 mg. Légha by méla byt zahdjena nejniZ§i
doporucenou ddvkou. Maximdln{ davka 15 mg by neméla byt pfekralovéna, protoZe

vzrustd riziko ne¥4doucich udinkd na CNS.

U pacientll se zhorSenou funkcei jater a u pacientd s mirnou poruchou spanku je

doporufend davka 7,5 mg . Midazolam lze podat kdykoliv b&hem dne, tim je
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ndsledn€ pacientovi zarudeno aspoii 7-8 hodin neruSeného spanku. Vzhledem k
rychlému nastupu Gfinku, by mél byt midazolam poZit t&sné pred ulehnutim.
Pri premedikaci by mélo byt 30-60 minut pied vykonem podano 7,5-15 mg

midazolamu, pokud nenf ddna pfednost parenterdlnimu podani.

PREPARATY S OBSAHEM MIDAZOLAMU NA TRHU
I/ Dormicum —Roche s.1.0.

2/ Midazolam Synthon - Synthon B.V. Nizozemi

3/ Midazolam Torrex — Torrex Pharma GmbH,Rakousko

3.5.NITRAZEPAM / nitrazepamum /

CHARAKTERISTIKA

1,3-Dihydro-7-nitro-5-phenyl-2H-1,4- -benzodiazepin-2-one

FARMAKOKINETIKA

Nitrazepam se rychle resorbuje z GIT, biologicka dostupnost kolis4 v rozmez{ 63~
94% (v priméru 78%), maximalni koncentraci v plazmé dosahuje za 0,5 aZ 4 hodiny
(v primé&ru 1,4 hodiny), 85-88% se viZe na plazmatické bilkoviny, distribuéni objem
je 2,4 Vkg, u geriatrickych pacientd 4,8 VVkg, elimina&ni polocas kolisd mezi 24-29
hodinami, metabolizuje se v jétrech, asi 5% se vyluCuje mo&i v nezmén&né forme.

Prochdzi placentou i do matefského mléka.

MECHANISMUS UCINKU

Nitrazepam se vdZe na specifické benzodiazepinové receptory v riznych
oblastech mozku a potencuje inhibiéni G&inky kyseliny gamaaminomdselné (GABA)
na chloridovy kandl, €fm7 zvySuje inhibici synaptické transmise, kterou
zprostiedkuje  GABA. Neovliviiuje vyraznd periferni vegetativni systém ani
nevyvoldvd extrapyramidovy syndrom. Jako ostatni benzodiazepiny zvySuje prah pro

vznik kfe¢i. Na rozdil od benzodiazepind typu diazepamu a oxazepamu mé silngjsi
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hypnoticky a slab3{ anxiolyticky d¢inek, patf{ mezi hypnotika, kterd neru¥i REM fizi
spanku. Spdnek nastdva za 15-60 minut po uZitf a trvd 4-8 hodin u v&iny pacienti /

viz vyse BENZODIAZEPINY /.

NEZADOUCI UCINKY

Béhem uZivini se mi¥e objevit spavost, svalova slabost, bolest hlavy po
probuzent.
Mohou se vyskytnout i koZnf reakce (ra, pruritus), ddle anorexe, obstipace, ojedinéle
parestezie, respiraéni selhdni, retence moéi. Deprese, zmatenost, halucinace, porucha
mentélni koncentrace, dnava, ataxie, svalovi hypotonie, poruchy spénku, nékdy
"Ziv€ sny" a agitovanost se Cast&ji vyskytuji u starfich pacientt. U predisponovanych
pacientdl riziko indukce grand mal. Pfi dlouhodobém poddvéni riziko l€kové

zdvislosti.

INTERAKCE

Nitrazepam zvySuje d¢inek hypnotik, neuroleptik, tricyklickych antidepresiv,
atropinu a syntetickych spasmolytik, analgetik, myorelaxancif.
Oslabuje dCinek psychostimulancii a naruluje Ginek antikoagulancii. NeZadouci

ucinky piipravku zvySujf alkohol a kyselina acetylsalicylova.

ZAVISLOST A TOLERANCE

;;;;;

Pt dlouhodobém poddvani riziko 1ékové zdvislosti.
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GRAVIDITA A LAKTACE

Ackoliv nitrazepam prochdz{ placentdrni bariérou, nebyl dosud zaznamenin
teratogenni efekt u zvifat ani u t€hotnych Zen. Pfi podavéni v tfetfm trimestru miZe
zapfiCinil u novorozencll depresi dychédni a poruchu kojeni ve smyslu sniZenf jeho
aktivity. Nitrazepam pfechdzi do matefského mléka a proto by se nemél podavat

kojicim Zendm.

KLINICKE POUZITI A DAVKOVANT

Nespavost nejrizn&j¥i etiologie, jak psychogenni, tak i pfi organickych

onemocnénich. V malych davkich moZno nitrazepam uZivat jako anxiolytikum.

Pfi 16¢b¢ insomnie se poddvd 5-30 mg nitrazepamu, b&7nd ddvka je 5-10 mg pred
spanim, u psychiatrickych pacietd 20 mg. Jako anxiolyﬁkum 2-3krit denné 2,5 mg.
Détem od 1 do 6 let 2,5-5 mg, star¥fm détem 5-10 mg pfed spanim.
U geratrickych pacientlt se nedoporufuje poddvat vy¥i dévky pro riziko

nezadoucich uCinkd ze strany CNS, ddvka 5 mg pted spanim je bezpeén4.

PREPARATY S OBSAHEM NITRAZEPAMU NA TRHU

I/ NITRAZEPAM - Slovakofarma , Zentiva a.s.
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4.NAVYKOVOST

PoZadované vlastnosti, jako je pocit tlevy pi tdzkostnych stavech, euforie,
desinhibice a vyvoldni spanku vedly ke zneuZivani prakticky vSech ldtek ze skupiny
sedativa -~ hypnotika.Ndsledky zneuZivani t&chto latek lIze definovat
psychologickymi a fyziologickymi pojmy.

Psychologicky navyk miize zpo€dtku napodobovat chovani zatvrzelych pijakd
kdvy nebo kurdki cigaret. KdyZ se poZivan{ sedativ — hypnotik vice zafixuje, dostavi
se vaznéjsi komplikace, véetné fyzické zavislosti a tolerance.

Fyzickd zavislost se dd popsat jako zména fyziologického stavu,vyZadujici trvalé
poddvani lé€iva, aby se zabrinilo vyskytu abstinentniho syndromu.V pfipadé
sedativ- hypnotik je tento syndrom charakterizovan stavy zvySené drazdivosti, které
mohou vést a7 ke kietim.ZdvaZnost abstinenénich pfiznakd se pro jednotlivd 1é¢iva
1i8 a zavisi t€Z na velikosti davky uZivané bezprostfedng pfed vysazenim
1éCby.Podavaji ~ 1i se vysoké davky t&chto 1€€iv, zplisob{ ndhlé vysazeni zdvaZzn&j3{
abstinenlni piiznaky.Latky sdlouhym biologickym polofasem zpisobuji mensi

somatické pfiznaky./Kaizung /

4.1. ZAVISLOST NA ZOLPIDEMU A ZOPICLONU - STUDIE

Mozné piipady zneuZiti nebo vzniku zdvislosti na zolpidemu nebo zopiclonu se
snazila popsat price né€kolika autord . Jednd se o pfehled reportovanych pfipadi a
epidemiologickych dat za obdobi let 1966 aZz 2002.

Zolpidem a zopiclon ,jako ne benzodiazepinovd hypnotika , urend pro
kritkodobou 1é¢bu nespavosti , byla pouZivina lékafi, aniZ by se jim pfipisovala -
moZnost zneuZiti nebo vzniku zdvislosti , 1 kdyZ nékteré publikace naznatovaly , 7e u
obou latek existuje riziko zneuZiti. Aby autofi dokézali toto riziko kvantifikovat a
zhodnotit, prozkoumali svétovou literaturu, kterd popisovala piipady zdvislosti na
obou substancich.Tyto pfipady byly analyzovdny, aby se prokédzala pfidinnd
souvislost s obéma substancemi, pokud se vyskytla.To bylo zdmérem jejich snaZeni.

Autofi prozkoumali sv&tovou literaraturu z let 1966 aZ 2002 a zajimali se o
popsané piipady vykazujici rysy zneuZiti a zavislosti, podle pfedem definovanych
kriteriiData z klinickych studii byla vyloucena .Pfi prizkumu nezdviselo ani na

jazyce ani na roce,ve kterém byly pfipady zneuZiti a zdvislosti popsdny.Pro
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identifikaci relevantni publikace byly zvoleny terminy : zolpidem, zopiclon , abuse /
zneuZiti /, dependence / zdvislost /,addiction / toxikomanie /, withdrawal / vysazeni /
a intoxication / intoxikace /.

Vysledkem prizkumu bylo identifikovani 36 pipadd zdvislosti a zneuZit{
molekuly zolpidemu a 22 pfipadi pro molekulu zopiclonu.Litky byly zneuZiviny
obéma pohlavimi a to vpodobné mife.Zastoupeny byly viechny vékové
skupiny. VE&Sina pacientll z popsanych pifpadd, méla jiZ v historii problémy se
zneuzivanim 1ékd nebo alkoholu.

Podle autorli bylo od Cervence roku 2001 do Cervence roku 2002 piedepsino
v Evropé, Japonsku a Spojenych Stétech 1338 774 000 tablet zolpidemu a ve stejné
dobé v Evropé a Japonsku 664 897 000 tablet zopiclonu.Podle toho usuzuji,Ze vyskyt
zneuZiti nebo zdvislosti je pro ob¢ latky relativné stejny a pozoruhodng nizsf ne? u
benzodiazepint uZivanych pro 16€bu nespavosti.

Tato zjiSténi, dle autorl, nabizeji zavé&r, Ze zolpidem a zopiclon jsou relativng

bezpeéné latky. / Hajak a kol 5/

4.2. ZOPICLON A BENZODIAZEPINY - POROVNANI

Dals{ price, kterou bych zde r&d zminil se snaZila porovnat rizika a vyhody
pouzivani zopiclonu.fednd se o priizkum patndctiletych klinickych zkuSenosti s touto
Hatkou.

Tato price porovnava ulinnost zopiclonu sb&Zzn€ pouzivanymi kritkodobg,
stfednédobé a dlouhodobé plsobicimi benzodiazepiny.

Podle autora je zopiclon vdavce 7,5 mg denné srovnatelny ve svém G&inku /
v nékterych pfipadech dokonce lep3i / jako-flurazepam 30 mg denng, nitrazepam
Smg denné, flunitrazepam ! — 2 mg denné, temazepam 20 mg dennd, triazolam 0,125
- 0,5 mg denné a midazolam 15 mg denné.

Pacienti uZivajici zopiclon si dle autora mén€ st&Zuji na sedaci v priib&hu dne, ne?
pacienti uZivajici stfedné a dlouhodob& plisobici hypnotika jako flurazepam,
nitrazepam a flunitrazepam.Zopiclon a temazepam maji zhruba srovnatelny vliv na
chovéni pacientit pres
den.Pacienti uzivajici zopiclon popisuji v&tSi pohodu pfes den neZ pacienti ufivajici

kratkodobé pisobici midazolam a triazolam.
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Data z klinickych sledovéant vice jak 30 000 pacient@i ukazuji , Ze tolerabilita
zopiclonu je srovnatelnd s placebem. S vyjimkou necelych 10 % pacientl, ktef{ si
stéZovali na hotkou chuf prepardtu.Klinické studie nepopisuji Z4adny signifikantni
vyskyt ,, rebound ,, nespavosti a i riziko vzniku reakci z vysazeni je u zopiclonu
v terapeutickych ddvkach velmi malé.Kromé toho, je dle autora riziko vzniku
zavislosti velmi nizké a zneuZiti miZeme pozorovat u pacientd, ktef{ jiZ v minulosti
méli potiZe s narkomanii nebo méli jiné psychiatricke€ onemocnéni.

S pfihlédnutim k 2,5 bilionu pfedepsanych davek v tomto obdobi ve vice neZ 30
zemich svéta, dochdzi autor k zdvéru, Ze zopiclon je tcinnd, dobfe tolerovani a
vyborna alternativa k benzodiazepiniim , ur€end ke kratkodobé 1é€bé nespavosti.

/ Hajak 6/
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5.METODIKA

Ve své prici jsem sledoval pouZivéni - preskripci - vybranych preparath v Ceské
republice v obdob{ let 2000 az 2004 / IMS data / , respektive 2001 aZ 2003 / Medical
index /.

Pro svou prdci jsem pouzival data poskytovand firmou IMS Health a.s..Udaje
jsem pouzival se svolenfm vedeni této firmy.Tato data se daji rozdélit na dva

zakladni zdroje :

1/ IMS data — vyjadfujici podily jednotlivych preparati, respektive molekul na
trhu za dan€ obdobi.Tyto podily mohou byt vyjadfeny v po&tu baleni, objemu penéz
nebo v DOT / days of treatment /. ZDOT se da spocitat pocet pacientll uZivajici
konkrétni preparit, respektive molekulu,

2/ Medical index data - vyjadiujici Cetnost preskripce jednotlivych prepardti
s pithlédnutim k nékterému dalSimu sledovanému parametru.Tim parametrem mtZe
byt napf. v&k pacientli, pohlavi pacientl, diagnéza, ve které byl preparit pouZit,

specializace l€kafe, ktery preparat pouZil, v jaké ddvce byl preparat pouZivan.

Protoze mym zdmérem bylo analyzovat preskripci benzodiazepinG /
s pfihlédnutim k flunitrazepamu / a novéjSich prepardtl s obsahem zolpidemu a
zopiclonu, pffadil jsem pro v&38i vypovédni hodnotn do sledované skupiny

nasledujici preparéty :

1/ Rohypnol / {lunitrazepam /
2/ Nitrazepam / nitrazepam /

3/ Dormicum / midazolam /
4/ Stilnox / zolpidem /

5/ Hypnogen / zolpidem /

6/ Zolpidem-Ratiopharm / zolpidem /

7/ Eanox / zolpidem /

8/ Zopiclon / zopiclon /

%/ Imovane / zopiclon /

Jsou to prepardty s nejveét§im zastoupenim preskripce v ATC skupin€ hypnotika,
tak jak je doddva firma IMS Health /ATC skupina NOSB hypnotics and sedatives/.V
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této skupiné die IMS Health je$t¢ figurujf molekuly triazolam, clomethiazol,
phenobarbital a asi tficet substanci rostlinného pivodu.Tyto molekuly vzhledem
k minimalnf preskripci nebyly do analyzy zahrnuty.

NeEkteré prepardty nebyly na nafem trhu pouZivany po celou délku sledovaného
obdobi / napf. Zolpidem-Ratiopharm / , proto mohou byt ndkteré analyzy timto
ovlivnény.Toto ovlivnéni oviem neni vyznamné protoZe drtivd v&t§ina preparatd
s obsahem benzodiazepinti / napf. Rohypnol,Nitrazepam / a obsahem zolpidemu a
zopiclonu /Stilnox, Hypnogen,Zopiclon /
se na trhu vyskytovala po celou dobu.

Preskripci vybranych prepardtd a molekul s obsahem benzodiazepind a preparatii
a molekul obsahujicich zolpidem a zopiclon jsem analyzoval podle zastoupeni na
trhu v daném obdobi, podle pohlavi pacientd, podle v&ku pacientli, podle diagnézy,
ve které byly pouZivany a podle specializace lékafe, ktery je pouil.

V analyze uZit{ vybranych prepariti dle diagnéz, ve kterych byly pouZity, nvadim
pouze prvnich 5 ,nejpotentngjiich ,, diagnéz.V datech z IMS Health je k dispozici
daleko vice diagnéz, kde byly tyto preparity pouZity, ale jejich zastoupeni v t¥chto

diagndézdch klesd a pro danou analyzu jsou nevyznamné.

Terminologie, vysvétleni pojmé a pouzZitych kalkulaci:

MAT:

Zdrojovd data, kterd jsem mél k dispozici byla z Gervna 2004. Pro deskripci vyvoje
jednotlivych parametri jsem zvolil interval jednoho roku. Aby tedy bylo moZno
vyuZit viech nejaktudingjsich dat- pouZil jsemm MAT rok misto roku kalendéfniho.
MAT (= z angl.: Moving Annual Total) je 12 plovoucich mésicu od zvoleného data.

V mém piipade tedy napiiklad MAT 06/2004 = obdobi od 1.7. 2003- 30.6. 2004,

DOT:

DOT (= z angl.: Days of treatement) je ukazatel, ktery se v rdmci IMS dat pou¥ivé
kco nejpiesnéjsimu odhadu poltu léCenych pacientd, af u? danym lékem nebo
skupinou 1¢kd se stejnou dinnou litkou. Jednd se o polet dnil 1é¢by danym lé&ivem.

PocCet pacientil 1ze tedy ziskat jednoduchym vypodtem:
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N= DOTA

Kde:

N.o...... Pocet pacientl

DOT ...... Absolutni polet dni 1é€by za definované obdobi

ST tasové obdobi vyjadfeno v pottu dni (rok=363, mésic-30-31 atd.)
Priklad:

Z IMS statisky vyplyvd, Ze DOT MAT 6/04 zolpidem je 34 824 400. Podet pacienti

tedy vypocitdme:

N= 34 824 400/365

N=33792.
Interpretace: za 12 kalenddinfch mésicd (1.7. 2003- 30.6. 2004) bylo preparaty

s li¢innou ldtkou zolpidem lé€eno 33 792 pacientq.

Tato metoda odhadu poctu 1é€enych pacientd je o néco presndj¥i neZ vypodet z DDD.
U n&kterych typh 1€Cby je totiZ nejpouZivangj$i davkou (v mg) ddvka lisici se od
Denni definované davky stanovené WHO. Ztohoto divodu nemusi byt vypolty

vychdzejici z DDD vidy pfesné.

Medical Index

Medical Index je statistika zpracovdvand spolefnosti IMS Health. StouZi k popisu
vysledku ndvStévy pacienta u lékafe determinovanébo 4 kategoriemi: produkt, 1ékaf,

pacient a terapie.
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Vysledek je autenticky zdznam ndvEtdv pacientl u vybraného panelu lékaiti vSech
specializaci, Panel je zvolen tak, aby bylo moZno vysledky extrapolovat na celou
republiku

Pro svou préaci jsem pouZil jako hlavanf promé&nou Projekci Rx. Jednd se o poclet
predpisit vystavenych odborniky v panelu, projekovany na celondrodni populaci.
Data jsem pak analyzoval sohledem na vySe zminéné kategorie v obdobi, které

korelovalo s analyzou preskripce jednotlivych prepardti.
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6. VYSLEDKY

6.L.VYVO] PRESKRIPCE SLEDOVANYCH MOLEKUL
BENZODIAZEPINY, ZOLPIDEMU A ZOPICLONU V LETECH
2000 AZ 2004 - POCTY PACIENTY

Snazil jsem se zjistit trendy v pouZivan{ benzodiazepindi / s pFihlédnutim
k flunitrazepamu / a moderngjSich molekul zolpidemu a zopiclonu v Ceské
republice.Vysledky jsou zaznamendny v grafu &.1.Z tohoto grafu vyplyva, Je
spotfeba flunitrazepamu v daném obdob{ rapidné klesd a roste obliba molekuly
zolpidem.V daném obdob{ dodlo k mfmému ndrlstu spotfeby molekuly zopiclonu.V
obdobi let 2003 a7 2004 vidime mirné ndrlsty spotfeby molekul nitrazepamu a
midazolamu.

Pokud ovSem srovndme prosty soudet molekul benzodiazepini a zolpidemu a
zopiclonu
a porovndme podty pacientll uZivajici tyto molekuly v daném obdobi, uvidime jasny
trend k uZivini novéjsich molekul, ktery je dany zvld&t€ pouZivianim molekuly

zolpidemu --graf &.2.

POCTY PACIENTU UZIVAJIC MOLEKULY V OBDOB! 2000-2004

140000
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| BOO0O
60000
40000

20000

MAT/6/00 MAT/8/01 MAT/6/02 MAT/B/03 MAT/8/04

| [+~ FLUNTRAZEPAM —a— NITRAZEPAM . MDAZOLAM —— ZOLPDEM —— ZOPGLONE.

Graf ¢.1 ~ polty pacientll uZivajicich molekuly flunitrazepamu,nitrazepamu,zolpidemu
a zopiclonu v obdobf let 2000-2004
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POCTY PACIENTO UZIVAJICICH BENZODIAZEPINY, ZOLPIDEM A
ZOPICLON V OBDOBI 2000-2004

MAT 00 MAT 01 MAT 02 MAT 03 MAT 04

«4— BENZODIAZEPINY SOUCET &~ ZOLPIDEM,ZOPICLON SOUCET

Graf €.2 — poet pacientll uZivajicich molekuly benzodiazepint a molekuly zolpidemu
a zopiclonu v souctu v obdobi let 2000 — 2004
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6.2. VYVOJ PRESKRIPCE SLEDOVANYCH PREPARATU S OBSAHEM
BENZODIAZEPING, ZOLPIDEMU A ZOPICLONU V OBDOBI
2001-2003 - PODLE POHLAVI PACIENTU

Z grafu ¢.3 vypi}j#é,ie v daném obdobi se na spotfebé hypnotik vétSinou podili
Zeny (70%) , zbylych 30 % pfipadd na muZe Pokud se podivame na trend v uZivani
hypnotik, uvidime, Ze zatfmco u muZzl doslo v letech 2002-2003 k urCité stabilizaci
spotfeby, u Zen naopak tato spotfeba vzrilstala — Graf £.4.

Pokud se podivime na pouZivdni prepardtli sobsahem benzodiazepint a
moderngj$ich molekul s obsahem zolpidemu a zopiclonu v daném obdobi, uvidime,
7e uw muzh / Graf &5 /1 u Zen /Graf £.6 / pfevladd preskripce nov&jSich molekul.U

muZi je spotfeba novych molekul zastoupena 55 % a u Zen 58 %.

ROZLOZENI SPOTREBY VYBRANYCH HYPNOTIK DLE POHLAVI V OBDOBI
2001-2003

‘B HYPNOTIKA SOUCET ZENY @ HYPNOTIKA SOUCET MUZI |

Grat ¢.3 - rozloZeni spotfeby vybranych hypnotik dle pohlavi v obdobi 2001-2003
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BENZODIAZEPING, ZOLPIDEMU A ZOPICLONU V OBDOBI
2001-2063,MUZ}

2%

45%

53%

i

& HYPNOTIKA BENZODIAZEPINY SOUCET m HY PNOTIKA ZOLPIDEM SOUCET
| @ HYPNOTIKY ZOPIGLON SOUCET

Graf €. 5 —rozloZeni proskripce hypnotik s obsahem benzodiazepind
zolpidemu a zopiclonu v obdobi 2001-2003 v muZh

ROZLOZENI PRESKRIPCE PREPARATU S OBSAHEM
BENZCODIAZEPINU, ZOLPIDEMU A ZOPICLONU V OBDOBI
2001-2003,ZENY
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55%
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& HY PNOTIKA BENZODIAZEPNY SOUCET @ HY PNOTIKA ZOLPIDEM SOUCGET
O HY PNOTIKY ZORCLON SOUCET

Graf &.6 ~ rozloZen{ preskripce hypnotik s obsahem benzodiazepint
Zolpidemu a zopiclonu v obdobi 2001 — 2003 u Zen
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6.3.SPOTREBA VYBRANYCH PREPARATU § OBSAHEM
BENZODIAZEPINU, ZOLPIDEMU A ZOPICLONU V OBDOBI
2001-2003 - DLE VEKU PACIENTA

Podivame-li se na spotfebu hypnotik podle vEku pacientl, zjistime, Ze nejv8isi
spotfeba je ve skuping€ pacientl ve v&ku nad 64 let.Nasleduje skupina pacientdl ve
vEku 55-64 let.Za ni skupina pacientlt ve v&ku 40-54 let a za nf skupina pacientdl ve
véku 30-39 let.Spotfeba v dalSich vékovych skupindch je pak jiZ pomdrng
nevyznamnd i kdyZ wititd neni bez zajimavosti, Ze hypnotika byla pouZivdna jiz u
pacientd ve véku 5-19 let — Graf &.7.

Z hlediska spotfeby prepardtd obsahujicich benzodiazepiny versus prepardty
obsahujici zolpidem a zopiclon , je patrnd tendence k pouZivani novéjSich preparath
prakticky ve v8ech vékovych skupindch.S vyjimkou vékové skupiny pacientl nad 64
let, kde je pomér velmi t€sny ve prospéch benzodiazepinii, ale podivame-li se na
trend v této skuping, uvidime i zde pfikion k novym prepardtim — Graf ¢.8.

o

Veékové skupiny 5-19 let se pro mald ¢isla z tohoto pohledu hodnotit nedajf.

SPOTREBA HYPNOTIK DLE VEKOVYCH SKUPIN V OBDOBI 2001-2003
{ v Hisicich receptil /
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Graf .7 — spotfeba hypnotik dle vékovych skupin v obdobi 2001 - 2003
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6.4. SPOTREBA VYBRANYCH PREPARATT 8§ OBSAHEM
BENZODIAZEPINT, ZOLPIDEMU A ZOPICLONU V OBDOBI
2001-2003 - VE VYBRANYCH DIAGNGZACH

Podivime-li se na spotfebu vybranych prepardt v jednotlivych uvedenych
indikacich,zjistime, Ze tyto prepardty jsou pouZivany pochopitelnd nejvice v indikaci
NESPAVOST, druhé nejéastéjsi pouZiti je w NEUROTICKYCH PORUCH. Tiet{
nejtastéj¥l pouziti je u DEPRESIVNICH EPIZOD.

Z hlediska porovndni pouZiti benzodiazepinii a nov&jiich prepardtd s obsahem
zolpidemu a zopiclonu, pfevldda uZiti novych molekul v diagn6zach NESPAVOST,
DEPRESIVNI EPIZODA a UZKOSTNA PORUCHA.V ostatnich uvedenych

indikacich pfevladd uZitf benzodiazepinfi — Graf &.9.

PREPARATY'S OBSAHEWM BENZODIAZEPING,ZOLPIDEMU A ZOPICLONU VE
VYBRANYCH INDIKACICH V OBDOBI 2001-2003 / v tisicich recepti /
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2600 ————— ]

2000 ;

15004
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500 |

MESPAVOST  NEUROTICKA DEPRESY N UZKOSTNA BEKURENTNE

FORUCHA EPZODA FORUCHA DEPRESH NI
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’a BENZODIAZEPINY SOUCET & ZOLPIDEM, ZOPICLON SOUGET 13 TOTAL i

{

Graf £.9 — pouZit{ prepardtli s obsahem benzodiazeping, zolpidemu a zopiclonu ve

vybranych diagnézach
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6.5. PRESKRIPCE VYBRANYCH PREPARATT S OBSAHEM
BENZODIAZEPING, ZOLPIDEMU A ZOPICLONU V OBDORI
2001-2003 - DLE SPECIALIZACI LEKARU

Z grafu ¢.10 vyplyvd, Zze na preskripci vybranych hypnotik se nejv&tS{ mérou
podili hlavn& praktifti  1ékafi.Nasleduji psychiatii, internisté a
neurologové Preskripce u  ostatnich specializaci je v porovndni s uvedenymi
specializacemi nevyznamné a fadove niz8i.

Z hlediska porovnéni pouZiti benzodiazepinii nebo novéj§ich molekul zolpidemu
a zopiclonu pfevladd uZiti novych molekul prakticky ve viech uvedenych

specializacich s vyjimkou alergologi, urclogl a pediafri.

PRESKRIPCE VYBRANYCH PREPARATU S OBSAHEM
BENZODIAZEPING ZOLPIDEMU A ZOPICLONU DLE SPECIALIZACI vV OBDOBI
2001-2003 / v tisicich receptl /
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Graf £.10 — proskripce vybranych prepardti s obsahem benzodiazepind,zolpidemu

a zopiclonu dle specializaci v obdobi 2001-2003
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7.DISKUSE

VYVOJ PRESKRIPCE SLEDOVANYCH MOLEKUL

Vobdobi let 2000 az 2004 byla sledovdna preskripce vybranych molekul
benzodiazepinil a novéjSich molekul zolpidemu a zopiclonu a preparit obsahujicich
tyto molekuly / viz Metodika /.

V tomto obdobi byl pozorovan trend k v&tSimu pou?ivini novélich molekul a
fistupu od benzodiazepini.] kdyZ v obdobi 2003 az 2004 byl pozorovan men§i ndrdst
pottu pacientli uZivajicich prepardty Dormicum a Nitrazepam / benzodiazepiny /
obecny trend jasné spél k pouZivani molekul zolpidemu a zopiclonu a byl velkou
mérou din pouZivanim zolpidemu.

V tomto obdobi byly na trhu dva hlavn{ hradi s preparity obsahujicimi zolpidem.
Firma Sanofi-Synthelabo se svym origindlnim prepardtem Stilnox a firma Lé&iva /
Zentiva / se svym generikem Hypnogen / v roce 2003 pfifla firma Ratiopharm /.Zde
miiZeme pozorovat vliv farmaceutickych firem na preskripci nebo obecn& na
pouzivani novych molekul a [é¢ebnych postupll v 1ékaiské praxi.

Origindln{ firma zde plisob{ jako zdroj novych , modernégjdich a ,, vyhodnéjsich ,,
molekul.Origindlni firma investuje obrovské finanéni prostfedky na vyvoj takovych
preparatd, které muaZou byt zcela nové nebo jsou uritou modifikaci jiz zndmé
struktury pouzivaného lé€iva.V kaZzdém piipadé se jednd o molekulykteré pfinaseji
urCité benefity oproti stavajicim léCiviim nebo terapeutickym postuplim a urdité
znamenaji pokrok ve vyvoji lékafské v&dy a praxe.ProtoZe finantni prostfedky
vloZené do takového vyzkumu jsou nemalé a patentova ochrana novych molekul se
¢im dél tim vice zkracuje, je zcela logické, Ze farmaceutickd origindlni firma, kterd
plsobi jako ekonomicky subjekt, uvadi na trh nové preparity za pomdmé vysoké
ceny, aby se ji prostiedky vioZené do vyzkumu vrétily a mohla i realizovat zisk.Diky
vysokym cendm novych molekul, které pro kazdy zdravotni systém piedstavuji
obrovskou z&t€Z, se jejich uZiti omezuje pouze na urity pocet pacientd a vyhody
nové terapie ziistdvajf mnohym odepfeny.

A zde se uvkazuje vyznam generickych farmaceutickych firem. Po uplynuti
patentové ochrany origindlntho piipravku, miZe takovito firma vyrdbét ,, kopie ,,
novych molekul — generika. ProtoZe genericka firma nemd tak obrovské niklady na

vyvoj a vyzkum novych molekul, jako origindln{ firma, miZe si dovolit uvadét na
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trh generické pifpravky za daleko niZ¥{ ceny, které jsou pro kaZdy zdravotnf systém
ekonomicky vyhodngj§f a v konetném disledkn dopfdt vyhody novych molekul,
terapie neho terapeutickych postuptl Siroké mase pacienttl.

V praxi to znamend, Ze farmaceutické firmy se prostfednictvim svych zédstupct
snazi 0 edukaci lékafl / napt. v pfipadé uvedeni novych molekul na trh / a ovlivnéni
my%len{ a terapeutickych postupl u lékafi. V3e se d&e k prospécha pacienta a
potazmo / posiéze / i k prospéchu zdravotnického ekonomického systému. V tomto
procesu s¢ pouZivaji viechny mozné marketingové ndstroje — osobni navStvy
zastupclh firem a prezentace benefith pfipravku, odborné semindfe a kongresy
odbornych spolecnosti a7 po reklamni akce / pouze pro 1éCiva,kterd nejsou vazdna na
Iékarsky pfedpis /.

Vysledkem takové snahy je ovlivnéni preskripénich zvyklosti / terapie / 1ékaft a
uvedeni nové molekuly do b&Zné praxe. Zde j4& vidim hlavni divody pro odklon
lékafi od preparitu Rohypnol / Zentiva / a preferenci pfipravki obsahujicich nové ,
moderngj§i molekuly - Stilnox a Hypnogen Zkricené feleno, na trh pfsly
prosp&ingii ,, molekuly a Iékafi a jejich pacienti je diky vliva farmaceutickych firem

akceptovall.

PRESKRIPCE SLEDOVANYCH MOLEKUL ~ POHLAVI PACIENTA

V obdobi let 2001 az 2003 bylo sledovdno pouzivani vybranych prepardtd

s obsahem benzodiazepinit a novéjSich molekul zolpidemu a zopiclonu ve vztahu

k pohlavi pacienta.

V daném obdobi uZivaly vybrand hypnotika hlavn& Zeny a to z plnych 70 %,
zbylych 30 % spotieby piipadd na muZe.Podivame-li se na spotfebu benzodiazepini
a nové&jdich molekul zolpidemu a zopiclonu i1 zde pozorujeme, Ze pfevlada pouZiti
novych molekul.U muZzé byly vtomto obdobi novéj$i molekuly pouiZity v 35 %
piipaddl, u Zen to potom bylo v 58 % pifpadi.V obdobi let 2002 aZz 2003 byla
pozorovana jistd stagnace v pouZivdni hypnotik u muZzii.U Zen ve stejném obdobi
pozorujeme narist v uzivani hypnotik.

Na prvni pohled by se dalo Fici,Ze nespavosti trpi pfevdzn€ Zeny neZ muZl
S nejvét§i pravdépodobnosti tomu tak neni a podobné tvrzeni by bylo Spatnou

interpretaci dat, kterd jsou k dispozici.
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Z hlediska stavby lidského mozku, neexistuje Zadny rozdil mezi muZskym a
Zenskym a nedd se tedy pfedpoklddat ur€itd predispozice jednohc nebo druhého
pohlavi k poruchdm spédnku. Dalo by se tedy pfedpokléddat, Ze incidence nespavosti
bude u obou pohlavi zhruba stejnd. Podle dat, ktera tato price analyzuje, si oviem
hypnotika vyzvedlo vice neZ dvojnasobné mnoZstvi Zen neZ muZzi.

ProtoZe se jednd o prepardty vézané na lékaisky pfedpis a viichni pacienti
nav§tivili 1ékafe, da se fici, Ze Zeny své problémy s nespavosti fesi zfeymée Castéji neZ
muzi a je mozné, Ze muZi fe§{ své problémy jinak, neZ ndvSi€vou lékafe nebo je
nefesi vitbec. Cela problematika bude zifejmé souviset s Zivotnim stylem, vnimavost{
ke stresu, ktery piind%i bé&Zny Zivot a obecné vitbec pfipu§tdnim si zdravotntho
problému a snahou ho fesit.

Z hlediska pouZiti druhu hypnotika , samozfejmé pozorujeme trend pouZivani

nové&jsich molekul zolpidemu a zopiclonu.

PRESKRIPCE SLEDOVANYCH MOLEKUL - VEK PACIENTA

7 hlediska v&ku pacienta se da Fict, Ze spotfeba hypnotik roste s vékem. Vyznamn4d
zalind byt uZ kolem tficaitého roku Zivota, nejveét¥i je potom ve véku nad 64
let. Urtité neni bez zajimavosti, Ze hypnotika byla pouZita jiZ u pacientd nad 5 let
veku.l zde pozorujeme trend k pouZivdni nové€jSich molekul a dstup od
benzodiazepinil.

ProtoZe je zde patry trend pouZivat nove€jdi typy hypnotik / zolpidem, zopiclon /,
kterd se vyznaCuji uinkem pfevaZné hypnotickym a je u nich potlaten u¢inek
anxiolyticky a myorelaxadni a tedy musela byt pouZita v indikaci nespavosti, dé se
usuzovat, Ze vyskyt poruch spanku roste s vékem. Jakou mérou se na tomto podili
vliv okolntho prostiedi a Zivotn{ styl, se d4 pouze spekulovat.

V kaZdém piipadé to vypadd, Ze ,, bezstarostné middi ., spi lépe, neZ lidé
v produktivaim véku. S rostoucim veékem se d4 pfedpokladat ve&t¥f expozice latkami ,
které dokdZi narudit fyziologii spanku - kofein,alkohol. S rostoucim vékem se da
ptedpokladat zhor$ujici se zdravotni stav ¢loveéka, af uz fyzicky nebo psychicky,

Wy e

ktery mbZe ddvat pficinu ke vzniku nespavosti — napf. bolest, kafel, deprese a tizkost.
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PRESKRIPCE SLEDOVANYCH MOLEKUL ~ DIAGNOZA

Tato hypnotika byla pouZivdna hlavné u pacientl s poruchami spanku,
neurotickymi  poruchami a depresivaimi  epizodami.S vyjimkou pacientl
s newrotickou poruchon i zde pozorujeme pfevlddajici pouZiti novéjsich molekul.

Je naprosto logické, aby z hlediska zkoumanych indikaci, kdy byla hypnotika
pouZita, pfevliddala nespavost. Ostaini uvedené psychické anomdlie se ve svych
ptiznacich vyznaluji poruchou fyziologie spanku a neni se co divit, Ze i zde lékafi
volili uZit{ hypnotik . U neurotickych pacientlt se d4 pfedpoklddat, Ze 1€kafi vyuzili
G¢inek benzodiazepint jak hypnoticky, tak i anxiolyticky a sedativni a proto zfejmé

v této indikaci pievidda uZiti benzodiazeping.

PRESKRIPCE SLEDOVANYCH MOLEKUL — SPECIALIZACE LEKARE

Na preskripci té€chto hypnotik se nejvet§i mérou podileli prakticti 1ékafi,
nisledovani psychiatry, internisty a  neurology.l zde je patrny jasny trend
k pouZivani nov&jsich molekul.

V soucasné dob& vedou prvni kroky ¢loveka, ktery md jakékoliv zdravoini potiZe
k praktickému I€kafi. Ten posoudi jeho zdravotni stav a rozhodne se, zda dany
problém dokaZe vyfedit sdm se svymi moZnostmi a vybavenim nebo odeSle pacienta
do péCe specializovaného lékate. D4 se pfedpoklddat, Ze pokud se prakticky lékaf
stfetne s ,, bandlni ,, nespavosti, zaCne ji fedit sdm , protoZe na to m4d vzdélan{ a
znalosti a neomezené moZnosti / moZnost preskripce hypnotik bez omezeni
poji¥fovnou / . Praktickych Iékait je v Ceské republice asi pét tisic. Proto je dle
mého ndzoru zeela logické, Ze prakticti lékafi pracuji s hypnotiky nejvice.

Druhou nejvéts{ skupinou lékafd, kteff pracuji s hypnotiky jsou psychiatfi. Pokud
jsou n&které duSevni stavy nebo poruchy doprovdzeny poruchami spanku, neni se co
divit, Ze jsou lékafi, kteff tuto problematiku feSi, v preskripci hypnotik na drubhém
misté.

Nisledovani jsou internisty a neurology. I zde je jisté patmy vztah mezi
chorobami, které dand specializace lékafe fe$f a moZnosti vzniku nespavosti u jejich
pacientd / napf. chronickd bolest u neurologického pacienta, angina pectoris nebo
stavy po infarktu myokardu u internisty /. Pacient se stresuje a mé obavy o svoje

zdravi a Zivot, miiZe trpét depresi a tyto stavy zajisté vedou k poruchdm spdnku.
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8.ZAVER

Ve sledovaném obdobi doslo v Ceské republice ke zmé&né preskrip&nich zvyklosti
1ékatti v pouZivani hypnotik Pozorujeme odklon od benzodiazepinil ve prospéch
uZivani novéjsich molekul zopiclonu a zv1asté pak zolpidemu, tedy molekul s velmi
nizkym nidvykovym potencidlem a rizikem zneuZiti.

Na preskripci téchto hypnotik se z drtivé vétSiny podilf praktiCef lékati.

Tento trend je patiny u viech vékovych skupin pacientl nezévisle na pohlavi.
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10. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

GP . Prakticky [ékaf

PSY ... Psychiatr

INT . Internista

NEURO .............. Neurolog

CARDIO ............. Kardiolog

ORTO ................ Ortoped

RHEUM .............. Reumatolog

GYN .. Gynekolog

ALERGO ............. Alergolog

ORL ..., Usni , nosni, kréni

DERMA .............. Dermatolog

URO ... Urolog

PED ... Pediatr

MAT .. Moving Annual Total / plovouct rok, viz Metodika /
GABA ... Kyselina gama amino méselnd
REM ... [T Rapid eye movement

NREM ... Non rapid eye movement
KVS Kardiovaskularni systém
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