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Souhrn:

Zneuzivani metamfetaminu (MA) je prioritou v 1é¢bé a vyzkumu zavislosti v CR a stiva se prioritou v
celosvétovém meétitku. V soucasné dobé vykazuje psychosocialni 1écba zavislosti MA nizkou ucinnost.
Z4dny 1ék nevykazuje konzistentni u¢innost pti 16¢bé zavislosti na MA.

Cile projektu jsou ambicidzni a jedineCnym zpiisobem propojuji nové - high-tech - pfistupy ve vyzkumu
zavislosti. Planujeme zkoumat uc¢innost incentivni terapie (contingency management) a farmakologického
typu 1é€by (dextroamphetamine s postupnym uvolfiovanim) u pacientll zavislych na MA.

Celkem jsou planovyny dvé randomizované kontrolované klinické studie, které budou probihat ve dvou
fazich projektu, spole¢né s vyuzitim ekologického momentalni hodnoceni (umoziujici sbér dat v realnim
case, v realném prostiedi, s rednou osobou). EMA, neboli ambulatorni monitoring vitalnich funkci ndm
umozni sledovat v bezpec¢nost pacientt v klinickych studiich (napf. panuje obava, ze MA zvySuje krevni tlak
a tudiz mizeme vyuzit HRV, monitoring srde¢niho rytmu, krevni tlak, tepovou frekvenci). Takové pouziti
vyspélych technologii mize vyrazné zvysit bezpecnost pacientd v klinickych zkouSkach 1éciv, stejn¢ jako

muze vést k pokroku v [é€ebnych intervencich, které jsou uzplisobeny pacientovi na miru.
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Synopse projektového zaméru

Planovany vyzkum 1) navrhuje vyzkum s vyznamnym dopadem, kterym se oteviou nové moznosti v 1écbé
zavislosti na metamfetaminu (MA), 2) navrhovany systém lécby je velmi inovativnim pfistupem, ktery ma
potencial transformovat vnitrooborovy pohled na zavislost. Navrhovany vyzkum vychézi z klinického
vyzkumu, ale také odrazi mysSlenky podstatné odlisné od téch, které jiz byly sledovany jinymi vyzkumniky.
Slozitost designu vyzkumu a propojenost vyzkumu s modernimi technologiemi také vyrazné snizuje

pravdépodobnost, Ze tento zamér bude financovan prostiednictvim konvenénich grantovych mechanismu.

(Zne)uzivani metamfetaminu (MA) je na vzestupu v Evropé (EMCDDA) a po celém svété (OSN) a stava se
prioritou v 1é¢bé a vyzkumu zavislosti. Uzivani MA je spojeno s vaznymi fyzickymi a psychickymi
poskozenimi, vcetn¢ drogové zavislosti, deprese, sebevrazd, uzkosti, psychoéz, kardiovaskuldrnich a

cerebrovaskularnich komplikaci a timrti [1].

Psychologické intervence jsou lécbou prvni volby, ale maji slabou ucinnost [2]. Obvykle se sklada z
poradenstvi, motiva¢nich pohovorti, prevence relapsu, a socialni intervence [3]. Zavedeni farmakoterapie u
jinych zévislosti (tabak, alkohol, a opiaty) vedlo k velkému zlepSeni v 1é¢bé. Ackoli je hledani efektivniho
lé¢iva v béhu, zadny 1€k, ktery ukazuje konzistentni G€innost pti 1écbé zavislosti MA zatim neni znam [4].
Objev uginné farmakologické 1é¢by zavislosti na MA by mit velmi vyznamné disledky pro 1é¢bu v CR, ale i

na celém svéte.

Ocekavame, ze high-tech dopliky k psychosocialnim 1é¢ebnym intervencim a k farmakoterapii by pfispély
ke zvySeni tucinnosti, vedly ke snizeni celkové doby lécby, stejné jako ke snizeni personalnich,
institucionélnich a finan¢nich nékladt. Pokud je ndm zndmo, ze zadné klinické studie vyuzivajici novych
Spickovych technologickych zafizeni v oblasti bezpecnosti pacientli a posuzovani lécebnych zésaht v
navrhované mife, neexistuji. Navrhovany projekt pfekracuje dosavadni studie a muze vest k posunu
paradigmatu v designu klinickych studii zkoumajicich uc¢innost 1éku. Pomoci novych pfistupt v klinickych

studiich by kromé¢ oblasti zavislosti mély obrovské disledky i pro sousedni oblasti vyzkumu a 1écby.

Sustained-release dextroamphetamine (SR d-amphetamine): piekryva nékolik biologickych a behaviordlnich

vlastnosti stimula¢nich drog. Uzite¢nost agonisty d-amfetaminu byla identifikovana v podobé perspektivni

nahradni strategie pro zavislost na amfetaminu napft. [5].

Contingency Management, Incentivni terapie (CM): je pouzivan jako piima terapeutickd intervence a jako

nastroj podpory 1écby [6].

Noveé pristupy k sbéru dat: Ekologické momentalni posouzeni (EMA) nebo experienéni sampling umoziuji

opakované shromazd'ovani dat v redlném case na chovani zkoumanych subjekt a na méteni zkusenosti v
jejich pfirozeném prostiedi [7]. EMA poskytuje védecky podlozené informace potfebné pro rozvoj

ekologickych momentalnich intervenci (EMI), jako novych piistupt v 1é¢bé.
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Nové pristupy k lécbé: Ekologické momentdlni intervence: metody zahrnujici 1é€bu, kterd je poskytovana

lidem v jejich kazdodennim zivoté a v pfirozenych prostiedich [8]. Technologie jsou zavadény v 1écebnych
procesech tak, aby se staly aktivnimi prvky pfi stimulaci zmény zdravého chovani [9]. Pouziti EMI jako
prostfedku aktivni asistované technologie 1écby, kterd je pouzita ke zmeéné tykajicich se chovani ve

zdravotnictvi je slibna, ale stale se ji dostava malo pozornosti [10].

1 Cile projektu
Cilem je zkoumat ucinnost nefarmakologickych i farmakologickych mozZnosti lécby zavislosti u pacientii
zavislych na metamfetaminu. Celkem je planovéna realizace dvou randomizovanych kontrolovanych studii,

které jsou vzajemné provazany, spolecné s pouzitim tzv..

2 Cile projektu

Primarni Cile:

1) Zkoumat u pacienti zavislych na MA uc€innost psychosocialni (incentivni terapie) a farmakologické
(dexamphetaminu s postupnym uvoliiovanim) lécebné intervence jako podpirné prostiedky, ve srovnani s
obvyklou 1é¢bou doplnénou o nepodminéné finan¢ni pobidky.

2) Zajimat se budeme o efektivitu 1écby stejné jako o hlediska fyzického a duSevniho zdravi, socialni
fungovani (v€etné kriminality), a kvalitu zivota.

Sekundarni Cile:

3) Zkoumat, které skupiny pacientii na zacatku studie diferencované ptredvidat vysledek 1écby (matching
pacienta v 1é¢bg).

4) Pro zjisténi, které parametry ekologického momentalniho posouzeni v priibéhu 1€¢by pomahaji predikovat
vysledek [éCby.

5) Zkoumat ulinek preruseni farmakologickych a psychosocialnich intervenci, pokud jde o uZzivéani
metamfetaminu.

6) Zkoumat naklady a pfinosy a nakladovou efektivnost experimentalnich intervenci podporujicich béznou
1é¢bu, ve srovnéni s béznym typem 1éCby.

Obecné vyzkumné otdzky:

Byla kazd4 ¢ast projektu realizovana podle planu, pokud jde o vstup, proces a vystup? 2) Jak jsou novda EMA
zafizeni a postupy zazité vyzkumnymi subjekty, pokud jde o fyzické pohodli a kompatibilitu s jejich
kazdodennim zivotem? 3) Jaké jsou zkuSenosti 1é€ebného persondlu s EMA zafizenimi a softwarem a jak se

toto promitlo do interakce pacient-zdravotnicky personal (véetn€ novych typti vyzkumnych bias)?
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3  Vyzkumny design
Navrhujeme provedeni dvou randomizovanych kontrolovanych studii (RCT), ve kterych incentivni terapie
(CM, RCT-1) a SR-dexamphetamine (SR-DA, RCT-2) jsou nové intervence pro 1écbu zavislosti MA,
pricemz zaroven bude pouzito EMA. Dale budou provedeny doplitkové kvalitativni studie v pritbéhu celého

projektu.

4 Cile randomizovanych kontrolovanych studii

RCT-1: V prvni - open-label, s paralelnimi skupinami - RCT budeme zkoumat t¢innost 12 tydna trvajiciho
CM jako " podptirnou intervenci " pfi 1é¢be jako obvykle (TAU) ve srovnéni s TAU, kterd bude doplnéna o
nepodminéné finan¢ni pobidky u pacientd zavislych na MA zatfazenych v ambulantni 1écbé. Bude pouzito
EMA.

RCT-2: Ve druhé - dvojité¢ zaslepené, placebem kontrolované, s paralelnimi skupinami - RCT budeme
zkoumat ucinnost 12 tydnt trvajici 1é¢by SR-dexamphetaminem jako "podpurnou intervenci" pii 1é€bé jako
obvykle (TAU) ve srovnani s TAU plus placebo u pacientd zavislych na MA zafazenych v ambulantni [é¢bé.

Bude pouzito EMA.

5 Obecny design dvou randomizovanych kontrolovanych studii (RCTs)

Obecny design je nasledujici: 1) pacienti zadajici o 1é¢bu projdou kvalifikacni / hodnotici faze, 2) Kritériem
pro zafazeni pacientli, ktefi poskytnou pocatecni informovany souhlas, je, Ze absolvuji tydenni vstupni
period, 3) po uplynuti této doby poskytnou pacienti kone¢ny informovany souhlas a budou nahodné, 4)
zafazeni do 12-tydenni experimentdlni faze studie, kdy obdrzi bud TAU pouze nebo experimentalni
intervenci jako "add on" k TAU. 5) Po 12 tydnech bude experimentalni intervence u konce, pacienti budou
dostavat nejlepsi dostupnou Ié¢bu (ale ne experimentédlni intervenci) a bude zahdjena 12-tydenni faze

sledovani. 6) Po 12-tydnil bude ucast pacienta na studii u konce.

Participanti: U&ast na studii je podminéna kritérii vstupnimi (napf. V&k 18 a vice, MKN-10 dg. Zavislosti na
MA, pravidelné uzivani MA min. mésic pted vstupem do studie, poskytnuti informovaného souhlasu atd.
Pouze u RCT s SR-dexamphetaminem: Alespon jeden netispésny pokus o lécbu zavislosti na MA.) a
vylucujicimi (napf. Zavazné komorbidni onemocnéni psychiatrické nebo jiny typ kontaindikace, participace
v jiné klinické studii atd.).

Dalsi kritéria vylouceni, ktera se vztahuji pouze RCT, ve kterych je predepsan SR-dexamphetamin: Historie
zévaznych zdravotnich komplikaci (napi. kardiovaskuldrni onemocnéni, vysoky krevni tlak, jaterni ¢i
ledvinné selhani) nebo psychiatrickych (napt. akutni psychéza nebo sebevrazedné umysly), problémy, které
pfedstavuji  kontraindikaci  pro  pfedpis = SR-Dexamphetaminu;  Aktualni uzivani inhibitort
monoaminooxidazy, které by mohly negativné ovlivnit predepisovani SR-Dexamphetaminu; historie
(zavaznych) nezadoucich ucinkd, spojenych s uzitim (SR-) dexamphetaminu (jako: nesnasenlivost nebo

alergie), t€hotenstvi, imysl ot¢hotnét nebo (pokracovani) kojeni.
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Pozndmky: Dalsi diagnézy poruchy s uzivanim (zneuzivani nebo zavislost) neni vylucujicim kritériem,
protoze komorbidita v této populaci pacienti MA zavislych je vysoka a chceme zlstat co nejblize k
"redlnému svétu klinické situace", jak je to mozné, s cilem zvySit zobecnitelnost piehled vysledka

randomizované kontrolované studie.

Baseline, outcome, a follow-up assessmenty a ndstroje:

Assessment bezpecnosti pacienta: VSichni pacienti v baseline a Tydnu 12. Follow-up assessment probéhnou

6 a 12 tyden po ukonceni experimentalni faze. Pldnujeme pouzit: Time-Line Follow-Back; European
Addiction Severity Index (EuropASI).

Craving: Brief Substance Craving Scale; Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI-SCID).
Mentalni zdravi: Beck Depression Inventory; Beck Anxiety Inventory, Epworth Sleepiness Scale; Perceived
Stress Scale.

Assessment (lékarske) bezpecnosti:

Vstup: participanti budou dikladné vySetfeni

Obé RCTs: Vitalni funkce, vedlej$i u€inky a hmotnost budou sledovany a zaznamenavany pii kazdé
navstéve. Vedouci lékat bude zodpoveédny za sledovani bezpe¢nosti pacienti zapojenych do projektu.

RCTs s lécivem: Hematologie a krevni zkousky se budou konat na pocatku, tyden 4, tyden 9 nebo 8 a ve 12.
tydnu. Téhotenské testy budou muset absolvovat subjekty zenského pohlavi jednou tydné pomoci Mamatestu
(Green-Swan Pharmaceuticals). Télesné vySetfeni a samostatné EKG se bude opakovat v tydnu 4, tyden 8,
tyden 12. Vitalni funkce budou také prubézné sledovany a zaznamenavany EMA. Nezadouci tc¢inky budou
pii medikaci posuzovany pii kazdé navstéve. Zachranny postup bude feSen na zaklad¢ navodu.

Follow-up: Vitalni funkce, vedlejsi u¢inky, hmotnost, hematologické, biochemické vysetfeni krve se budou

konat 6 a 12 tydnt po poslednim planovaném podani 1ék.

Odmény pacientim: V obou RCT budou doty¢né osoby kompenzovany K¢ 1.400,- s cilem dosazeni

kompliance s EMA zafizenim. Subjekty budou odménovani K¢ 780 také za dvé navazujici navstévy.

Primdrni, sekunddrni a dal§i méieni vysledkii: Primarni vysledek pro obé RCT jsou nejdelsi doba
abstinence od MA, uréeno analyzou moci. Zmeskani napldnovaného odevzdani moci je povazovano za MA-
pozitivni. Sekundarni vystupy pro ob& RCT jsou: procento MA v moc¢i nejméné ve ¢tyfech po sobé jdoucich
tydnech abstinence od MA, a nejméné v osmi po sob€ jdoucich tydnech abstinence od MA. Vedle toho,
ukazatele nepfimo souvisejici s MA, sekundarni vysledky tykajici se setrvani v 1é€be, kompliance, uzivani
navykovych latek (jiné nez MA), fyzické a duSevni zdravi, socidlni fungovani (vcetné¢ kriminality) a
spokojenosti s 1é¢bou. Terciarni méfeni vysledkil jsou viechna Ambulatorni Zivotni Funkce (napf. srdeéni

funkce) odebrané v pribé¢hu RCT s komponentou EMA.

Analyza: Data ze studie budou analyzovana v rameci intent-to-treat (ITT) pfistupu. ITT-populace se sklada ze
vSech randomizovanych pacientti, kteti prosli alespofi jednim CM (RCT-1), nebo uzili alesponi jednu davku

predepsaného 1€ku (RCT-2). Statistiky, které budou pouzity, jsou podrobn¢ popsany jinde.
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Power Sample: Velikosti obou soborti byly vypocitdny na zaklad¢ dat z ptfedchozich zahrani¢nich studii.
Velikost souboru pro RCT-1: 45 pacientl ve skupiné (2 skupiny, experiment a kontrola), RCT-2: 77 pacientl
ve skupiné (o = 0.05, 1- B =0.8).

Randomizace: Randomizovany blokovy design se stratifikovanymi proménnymi.

Zaslepeni: Prvni RCT, srovnavajici CM s TAU, je open-label studie. RCT-2 je dvojité slepa.

6  Unikatni prvky randomizovanych kontrolovanych studii

Incentivni terapie, téZ Contingency Management (CM):

CM bude pouzito v RCT-1. Cilovym chovanim budou MA-negativni vysledky vySetfeni moc¢i. CM budou
provadét vyskoleny persondl. Pro CM bude pouzit model “eskalace a obnoveni” pro posileni MA-
negativnich vzorkd moci [11]. Maximélni celkovd odména (v¢. bonust), tj. po 36 po sob¢ jdoucich MA-
negativnich vzork moci, bude K¢ 5.480,-. V kontrolni skupiné RCT-1, nonkontingen¢ni pobidky budou
nezavislé na vysledcich zkouSek moci. Maximalni vySe a frekvence nonkontingencni uhrady bude totozna s

experimentalni skupinou.

Sustained-release dexamphetamine:

Experimentalni faze (12 tydnit): B€hem experimentalni faze studie budou mit pacienti napldnovany navstévy
3 krat / tyden po dobu 12 tydnii. Kvalitativni zkouska moc¢i na pfitomnost ¢i nepfitomnost MA bude
provedena pii kazdé navstéve. Pti kazdé studijni navstévy, budou provedeny upravy EMA, kdy bude
nezbytné, a budou stazena EMA data.

Administrace/davkovani léku: Pacienti budou muset pozit tobolky s dexamphetamine sulfatem s pozvolnym
uvoliovanim nebo s placebem, jedna tobolka béhem 2 hodin probuzeni. Pacienti budou na davce 60 mg
denné od 1. tydne do 12. tydne. Pokud se vyskytnou nepfiznivé Gcinky s vyssi davkou, bude pouzito
"pravidlo nesnéasenlivosti davky": dojde ke snizeni davky o 50% (30 mg). Aktivni 1€k bude stejn¢ vypadajici
jako placebo. Zachranné postupy k zajisténi bezpecnosti pokusnych budou zalozeny na manuélu.

Snizovani davky na konci studie: Snizovani davky 1ékti probehne az po ukonceni intervenéni ¢asti studie a
bude trvat cca. 7 dnd. Lék musi byt z téla vyloucen do maximalné 10 dnd.

Lékova Adherence: Zkoumané 1éCiva budou vydavana na tydenni bazi prostiednictvim nemocni¢ni 1ékarny
za vyuziti monitorovaciho systému lékovych udalosti (MEMS, Ardex), které jsou umistény na lékovych

kontejnerech. Dale EMA bude slouzit jako sekundarni index dodrzovani medikace a bude také ovéfovat

N

Ecological Momentary Assessment (EMA): Pouziti EMA (Monitoring Vitalnich Funkci / assessment
Nalady a Chovani) nam umozni sledovat a hodnotit pacienty, zatimco nejsou pfitomni v 1é€ebném zafizeni.

Pacienti v obou RCT budou vybaveni a vySkoleni v auto-ambulantnim monitoringu vitalnich funkci pomoci
6
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EQ zafizeni. Na hrudniku umisténé EQ zafizeni budou pacienti nosit béhem experimentélnich fazi studie v
tydnech 1, 5, 9, a 12. Pacienti budou vyzvani, aby nosit na hrudi umisténé EQ zatizeni béhem navrzenych
hodin, v pribéhu dne. Na zapésti umisténé EQ zafizeni budou nosit béhem celého prubéhu kazdého RCT.
Udaje z obou, z na hrudniku a na zap&sti umisténého EQ zafizeni, budou ukladany na pamétové karté a

stahovany pfti kazdé névstéve zatizeni.

EMA Adherence: Udaje od kazdého pacienta budou shromazd’ovany prib&zné béhem dne. Pfistroj bude
sledovat, kdy zafizeni neni noSeno nebo zda (ne) odpovédél do 10 minut na pobidku elektronického

monitorovaciho systému.

7  Kovalitativni studie: Vyzkum Design a metody

Tii rizné kvalitativni studie budou provedeny béhem celého prib&hu projektu. Kromé tfi studii bude kladen
dtraz na vyzkum metodické naro¢nosti a metodologickych vlastnosti (v€etné moznych novych typt chyb) z
EMA v obou RCT.

1) Evaluace procesu implementace projektu

2) Zpétnd vazba pacientit ke CM a lékovym intervencim a k EMA zaiizenim

3) Moznosti designovani EMI:

Analyza: Rozhovory budou piepsany doslovné a data budou kédovany pomoci Atlas.ti 7.

8 Jednotlivé faze realizace projektu

Rok 1 Rok 2 Rok 3
Stupné realizace RCTs 1234112341 ]2]3]4

RCT 1

Zpracovani dokumentace (zpracovani piiruc¢ky, hodnoceni atd.)

Trénink persondlu

Sbér dat

Analyzy dat

Clanky

RCT 2

Zpracovani dokumentace (zpracovani piiruc¢ky, hodnoceni atd.)

Trénink persondlu

Sbér dat

Analyzy dat

Clanky

Zpracovani dokumentace (zpracovani piiruc¢ky, hodnoceni atd.)

Effect Management (sbér dat)

Studie EMA (sbér dat v kazdém RCT)

Névrhy na vyvoj EMI

Pribézné analyzy dat

Report a ¢lanky

Qualitative Studies I N O Y B
7
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9  Finandni prostiredky

RCT-1 RCT-2 RCT-2
Celkem
12 mésicu | 12 mésica | 12 mésicu
Personalni naklady 2955307 | 2819443 | 1899 240 7 673 990
Vybaveni 1571954 | 1741705 0 3313 659
Equivital 1415354 | 1715105 0 3130459
pocitac 50 000 25 000 0 75 000
notebook 105 000 0 0 105 000
externi HDD 1 600 1 600 0 3200
Kancelaiské potieby 35000 35000 3 400 73 400
Cestovné 115 000 125 000 115 000 355 000
Publikace 30 000 15 000 15 000 60 000
Dalsi naklady 1116316 | 1950 782 148 422 3215520
konzultace 90 000 90 000 45 000 225 000
pojisténi klinické
studie 52 000 400 000 42 000 494 000
pieklady 39 000 58 500 1 400 98 900
odmény
pacientiim 117 720 151 432 50 000 319 152
CM 493 740 0 0 493 740
screeningy 202 176 418 018 0 620 194
laboratorni
vybaveni 121 680 832 832 10 022 964 534
Celkem primé naklady 5823577 | 6686930 | 2181062 | 14691569
Rezie pracovisté (20 %) 1164715 | 1337386 436 212 2 938 314
Subkontraktovani (bez rezie) 0| 1355618 0 1355618
d-amph 0] 1292009 0 1292 009
placebo 0 481 0 481
capsle 0 10 608 0 10 608
riboflavin 0 1164 0 1164
taxa laborum 0 51356 0 51356
Celkem naklady projektu 6988293 | 9379933 | 2617275 | 18 985 501




