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Introduction.
Opioid dependence remains one of the most serious 

medical and social problems in modern society, accom-
panied by high levels of mortality, disability, and the 
spread of infectious diseases, particularly HIV and hepa-
titis C. Despite a long history of research and treatment 
of this pathology, effectively overcoming the opioid crisis 
remains a global challenge for health care systems [1, 2]. 

The current paradigm for treating opioid dependence 
is based on the principles of evidence-based medicine, 
which involves the use of pharmacological agents with 
proven efficacy and safety. An important place among 
them is occupied by substitution maintenance therapy 
(SMT), which is based on the use of agonists and partial 
agonists of opioid receptors. At the same time, in recent 
years, there has been growing interest in innovative ap-
proaches such as prolonged-release depot preparations, 
combination formulas (buprenorphine/naloxone), sub-
cutaneous implants, and integrated treatment models 
that combine pharmacotherapy with psychosocial sup-
port [3, 4].

The development of evidence-based pharmaco-
therapy in this field is aimed not only at eliminating 
withdrawal symptoms or reducing cravings for narcotic 
substances, but also at achieving stable remission, re-
ducing the risk of relapse, and restoring the patient’s 

social adaptation. In this context, the urgent task is to 
systematize current data on the effectiveness of various 
pharmacological strategies and evaluate their potential 
benefits in clinical practice [5].

The aim of the study. 
To summarize evidence on the effectiveness and lat-

est developments in pharmacological approaches to the 
treatment of opioid dependence, as well as to identify 
prospects for the development of innovative drugs and 
combined strategies in modern narcological practice. 

Object and research methods. 
The study is review-analytical and based on a system-

atic analysis of scientific sources, clinical recommenda-
tions, and evidence-based studies on pharmacological 
approaches to the treatment of opioid dependence. The 
search for information was conducted in the PubMed, 
Scopus, Web of Science, and Cochrane Library databas-
es, as well as in national resources such as the National 
Medical Library of Ukraine and the electronic archives 
of leading medical universities. Publications were select-
ed using the following keywords: “opioid dependence,” 
“medication-assisted treatment,” “buprenorphine,” 
“methadone,” “naltrexone,” “substitution therapy,” and 
“harm reduction.” The analysis included materials from 
randomized controlled trials, systematic reviews, me-
ta-analyses, and official clinical guidelines. Particular 
attention was paid to studies that examined the effec-
tiveness, safety, and new directions in the development 
of pharmacotherapy for opioid dependence.

The methodological basis of the study consisted of: 
an analytical method for critical generalization of current 
data and identification of trends in the development of 
SMT; a comparative method for comparing the effec-
tiveness of mono- and combination therapy; a system-
atic approach for integrating pharmacological, clinical, 
and social aspects of treatment; and descriptive analysis 
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for presenting the results in the form of summary tables 
and conclusions.

The reliability of the analytical conclusions was en-
sured by selecting sources with a high level of evidence 
(level of evidence A-B) in accordance with the criteria 
of the Oxford Centre for Evidence-Based Medicine [6-9].

Main part.
Principles of substitution maintenance therapy for 

opioid dependence. 
Substitution maintenance therapy (SMT) is the lead-

ing and scientifically proven method of treating opioid 
dependence, aimed at stabilizing the patient’s psy-
cho-emotional state, reducing cravings for drugs, and 
preventing relapses. The main goal of SMT is not to com-
pletely stop opioid use at the initial stage, but to replace 
illegal short-acting opioids with controlled pharmacolog-
ical drugs with a longer duration of action and a known 
safety and efficacy profile [3, 10, 11]. 

The pharmacological basis of SMT is the use of ag-
onists or partial agonists of μ-opioid receptors, which 
prevent the development of withdrawal syndrome and 
reduce pathological cravings for psychoactive substanc-
es. This achieves pharmacological stabilization of the 
brain’s neurotransmitter systems, primarily the dopa-
minergic system, which is responsible for the formation 
of motivational and rewarding responses. Thus, metha-
done, which is a full agonist of μ-receptors, provides a 
prolonged effect (24-36 hours), suppresses withdrawal 
symptoms, and blocks the euphoric effect of other opi-
oids. Buprenorphine, a partial agonist, has a “ceiling” 
effect that minimizes the risk of overdose and allows ef-
fective control of drug cravings [12].

SMT is implemented in specialized drug treatment 
facilities under medical supervision. The main principles 
of its implementation are: 

1. Individualization of therapy. The choice of drug, 
dose, and regimen is made taking into account the dura-
tion of addiction, somatic condition, level of tolerance to 
opioids, and mental status of the patient.

2. Controllability and safety. SMT drugs (methadone, 
buprenorphine, combined buprenorphine/naltrexone) 
are dispensed under the supervision of medical person-
nel, which minimizes the risks of non-medical use. 

3. Continuity of treatment. Maintenance therapy 
should continue for a sufficient period, ranging from 
several months to several years, to achieve sustained re-
mission. Premature discontinuation of treatment often 
leads to relapse. 

4. Comprehensive approach. SMT is effective only 
when pharmacological treatment is combined with psy-
chotherapy, social rehabilitation, and preventive mea-
sures against HIV, hepatitis, and other infectious diseas-
es.

SMT has proven its effectiveness in numerous ran-
domized clinical trials, contributing to a reduction in 
mortality among people with opioid dependence, a de-
crease in the risk of HIV and hepatitis transmission, and 
improved social adaptation of patients. In the EU and 
North America, this approach is considered the stan-
dard of care for opioid dependence. In Ukraine, SMT has 
been in place since 2004 and now covers thousands of 
patients, but the issue of expanding access to programs, 
overcoming stigma, and increasing integration with the 
primary health care system remains relevant [13].

Substitution therapy is based on the principles of 
humanity, non-discrimination, and the patient’s right to 
medical care. Ethical principles require voluntary patient 
participation in the program, informed consent, and con-
fidentiality of the data obtained. At the same time, the 
regulatory framework regulates the control of the circu-
lation of SMT drugs, preventing their illegal use [11].

Mechanisms of action, efficacy, and current trends in 
pharmacological treatments for opioid dependence.

Pharmacotherapy for opioid dependence is based 
on the use of drugs that interact with opioid receptors 
in the central nervous system, modulating their activity 
and thus reducing pathological cravings for drugs. The 
main areas of pharmacological intervention are replace-
ment maintenance therapy (agonists and partial ago-
nists) and antagonist therapy, which blocks the effects 
of opioids.

Methadone is a synthetic full agonist of μ-opioid re-
ceptors, which provides a prolonged effect (24-36 hours) 
and high bioavailability when taken orally. Its pharma-
cological action consists of: suppression of withdrawal 
symptoms, reduction of cravings for heroin and other 
opioids, and blocking of the euphoric effects of illegal 
drug use. The drug is metabolized in the liver by the 
CYP3A4 and CYP2D6 isoenzymes, which require indi-
vidual dose selection based on the patient’s pharma-
cokinetic characteristics. The therapeutic dose usually 
ranges from 60 to 120 mg per day. When used correctly, 
the drug does not cause significant cognitive impairment 
and allows patients to lead a socially active life [14].

Buprenorphine is a partial agonist of μ-receptors 
and an antagonist of κ-receptors. Due to its “ceiling” ef-
fect, it has a lower risk of overdose and respiratory de-
pression compared to methadone. Its pharmacological 
properties provide mild relief of withdrawal symptoms, 
stabilization of the patient’s condition, and reduction 
of drug cravings. The drug is mainly used in the form of 
sublingual tablets or films in doses of 4-16 mg/day. The 
advantage of buprenorphine is the possibility of gradu-
ally reducing the dose without pronounced withdrawal 
symptoms, which contributes to long-term remission 
[15, 16].

Combination of buprenorphine and naloxone was 
created to prevent non-medical use. Naloxone has no 
pharmacological activity when taken sublingually, but 
when injected, it blocks the action of buprenorphine, 
causing withdrawal symptoms. Thus, the drug reduces 
the risk of abuse and is a safer option for outpatient 
therapy. This combination has shown high efficacy in 
maintaining remission and reducing relapse rates in pa-
tients with long-term addiction.

Naltrexone is a competitive antagonist of μ-opioid 
receptors that blocks the effects of endogenous and 
exogenous opioids without causing euphoria or depen-
dence. Its use is indicated for patients who have already 
undergone detoxification and do not have physical de-
pendence. Its main mechanism of action is to suppress 
the positive reinforcement associated with drug use, 
which helps to reduce the risk of relapse. In recent years, 
prolonged-release naltrexone, injectable depot prepa-
rations that provide 1-month efficacy, have been intro-
duced. This increases patient adherence to therapy and 
minimizes the risk of self-discontinuation of treatment 
[17].

Innovative pharmacological solutions. 
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Current trends in the development of pharmaco-
therapy for opioid dependence focus on the creation of 
prolonged forms of agonists, depot preparations, and 
implants. In particular, the buprenorphine implant (Pro-
buphine®) provides a stable concentration of the drug 
in the blood for 6 months, which significantly reduces 
the risk of relapse. In addition, research is underway on 
drugs with a combined mechanism of action that com-
bines NMDA receptor antagonism with modulation of 
the glutamatergic system, which can potentiate the ef-
fects of replacement therapy and improve patients’ cog-
nitive functioning. The choice of pharmacological agent 
should be based on the patient’s clinical condition, pre-
vious treatment experience, and level of adherence to 
therapy, taking into account the mechanism of action, 
duration, and side effects of the drugs (table 1).

According to meta-analyses (Mattick et al., Volkow 
& Blanco), methadone demonstrates the highest effica-
cy in reducing illicit opioid use and retaining patients in 
treatment programs, while buprenorphine has a better 
safety and tolerability profile. Naltrexone is an effective 
means of preventing relapse, but requires high patient 
motivation [17, 18].

Features of mono- and combination therapy for opi-
oid dependence.

The treatment of opioid dependence is based on two 
main paradigms: pharmacological (monotherapy) and 
multimodal (combination). Monotherapy involves the 
use of a single pharmacological agent (most often meth-
adone, buprenorphine, or naltrexone) to relieve with-
drawal symptoms, reduce opioid cravings, and prevent 
relapse. Combination therapy includes pharmacological 
support combined with psychotherapy, social rehabilita-
tion, cognitive-behavioral methods, and other compo-
nents aimed at long-term remission.

Monotherapy is the most common strategy in the 
early stages of substitution treatment. It is based on 
the use of a single drug (methadone, buprenorphine, or 

naltrexone), depending on the phase of the disease and 
the patient’s level of motivation. The main advantages 
of monotherapy include ease of use and dosage control, 
minimal risk of drug interactions, and the possibility of 
standardizing treatment programs. Studies show that 
methadone monotherapy is most effective in reduc-
ing illicit opioid use and increasing patient retention in 
treatment programs. Buprenorphine monotherapy is 
appropriate for individuals with moderate dependence, 
particularly in cases of high risk of adverse reactions to 
methadone. Naltrexone as a monotherapy is used pri-
marily in the maintenance phase of remission, when 
physical dependence has already been overcome.

Combination therapy is based on the integration of 
pharmacological [19, 20], psychotherapeutic, and social 
interventions [21], which provides a multidimensional 
effect on the mechanisms of addiction. This approach 
allows for the simultaneous elimination of physiological 
withdrawal symptoms, stabilization of emotional state, 
and restoration of the patient’s social functioning. Phar-
macological combination therapy involves the use of bu-
prenorphine with naloxone to reduce the risk of abuse, 
sequential or parallel use of methadone and naltrexone 
in the transition from the maintenance phase to relapse 
prevention, and combining pharmacotherapy with an-
tidepressants or mood stabilizers in cases of comorbid 
mental disorders [22].

The psychosocial component includes cognitive-be-
havioral therapy, motivational counseling, group mutual 
aid programs (e.g., “12 steps”), as well as social reinte-
gration measures such as employment, restoration of 
family relationships, and medical and legal support.

The combined approach has several proven advan-
tages, including increased adherence to treatment, re-
duced relapse rates, improved psychosocial adaptation, 
and the achievement of long-term remission. At the 
same time, the implementation of combined therapy re-
quires resources, interdisciplinary cooperation (narcol-

Table 1 – Main pharmacological agents used in the treatment of opioid dependence

Drug Pharmacological 
group Mechanism of action

Dosage form 
/ Route of ad-
ministration

Duration of 
action Advantages Contraindications / 

Side effects

Methadone Full agonist of 
μ-opioid receptors

Activates μ-receptors, 
suppresses withdraw-
al symptoms, blocks 
heroin euphoria

Tablets, oral 
solution 24-36 hours

High efficacy; 
stable action; 
reduced risk of 
relapse

Risk of overdose; 
QT prolongation; 
withdrawal syn-
drome upon abrupt 
discontinuation

Buprenorphine
Partial agonist of 
μ-receptors, antag-
onist of κ-receptors

Partially activates 
μ-receptors, blocks eu-
phoria, reduces opioid 
cravings

Sublingual 
tablets, films, 
implants

24-60 hours

Lower risk of 
overdose; good 
safety profile; 
possibility of 
outpatient use

Less effective in 
severe cases; risk 
of withdrawal 
syndrome when 
combined with 
other opioids

Buprenorphine/
Naloxone

Partial agonist + 
antagonist

Buprenorphine reduces 
cravings; naloxone 
blocks euphoria from 
injection abuse

Sublingual 
tablets, films 24-48 hours

Lower risk of 
abuse; safe for 
outpatient treat-
ment

Unsuitable for use in 
cases of hypersen-
sitivity to compo-
nents; possible with-
drawal symptoms 
upon injection

Naltrexone Antagonist of 
μ-opioid receptors

Blocks opioid recep-
tors, eliminates eupho-
ria from opioids

Tablets, 
prolonged-ac-
tion (depot) 
injections

24-72 hours 
(oral), up 
to 30 days 
(depot)

Non-addictive; ef-
fective for relapse 
prevention

Requires detoxifica-
tion before starting; 
low adherence to 
therapy

Probuphine 
(buprenorphine 
implant)

Partial agonist of 
μ-receptors

Gradually releases bu-
prenorphine from the 
implant, maintaining a 
stable concentration

Subcutaneous 
implant 
(duration 6 
months)

Up to 180 
days

Convenience; 
stable drug levels; 
low risk of relapse

High cost; need for 
surgical placement
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ogist, psychiatrist, psychologist, social worker), and ad-
herence to uniform treatment protocols. Stigmatization 
of patients remains a significant problem, which may re-
duce their willingness to participate in programs. At the 
same time, combined therapy is the most rational ap-
proach to the treatment of opioid dependence, ensuring 
not only biological stabilization but also the restoration 
of the patient’s social functioning (table 2). 

Monotherapy (in particular, methadone or buprenor-
phine substitution therapy) remains the gold standard 
for basic treatment of opioid dependence according to 
the recommendations of the WHO (2021) and SAMHSA 
(2023). It reduces the intensity of withdrawal symptoms 
and drug cravings, normalizes the functioning of the 
central nervous system, improves retention in treatment 
programs (up to 60-80% after 6 months), and reduces 
the risk of HIV/hepatitis infection and mortality. 

However, monotherapy has limitations, especially 
when opioid dependence is combined with psychiatric 
disorders or social maladaptive factors. According to Co-
chrane meta-analyses (2022), 30-40% of patients experi-
ence relapse within one year after discontinuation of the 
medication, and the level of social integration remains 
low [23].

Combined approaches, integrating pharmacothera-
py with psychosocial interventions (motivational coun-
seling, cognitive-behavioral therapy, group support), 
have demonstrated higher clinical efficacy. Retention in 
treatment programs increases to 85-90%; relapse rates 
decrease by 25-40%; patients’ quality of life improves 
according to WHOQOL-BREF and SF-36 scales; social 
reintegration (employment, restoration of family rela-
tionships) reaches 50-60%. Key examples of combined 
strategies include the pharmacological combination bu-
prenorphine/naloxone (Suboxone®), which reduces the 
risk of misuse and enhances safety. A multimodal SMT 
approach (psychotherapy/rehabilitation programs) has 
been shown to reduce mortality by 50-60% (NIDA, 2022) 
[21, 24].

Moreover, systematic reviews (Mattick et al., Co-
chrane Database) have confirmed that the combina-
tion of pharmacological and psychosocial components 
demonstrates the highest level of evidence (A), provid-
ing stable clinical outcomes even in patients with co-
morbid conditions (depression, anxiety disorders, alco-
holism) [25].

It has been shown that there is a need to continue 
research on innovative directions in SMT, specifically, 
its further development depends on the integration of 
clinical innovations, interagency collaboration, and gov-
ernmental support for addiction treatment programs. 
Contemporary pharmacological therapy for opioid de-
pendence represents an effective, scientifically substan-
tiated, and socially significant tool in addressing one of 
the most pressing public health challenges.

Conclusions.
Opioid dependence is a complex, multifactorial dis-

order that requires a systematic, evidence-based, and 
interdisciplinary approach to treatment. Pharmacother-
apy occupies a leading role in contemporary addiction 
medicine, particularly replacement maintenance ther-
apy, which has demonstrated effectiveness in reduc-
ing mortality, preventing infectious complications, and 
restoring patients’ social status. Its core principles are 
based on the use of opioid receptor agonists and partial 
agonists (methadone, buprenorphine), which stabilize 
the patient’s condition and prevent the development of 
withdrawal syndrome. Combined formulations, such as 
buprenorphine/naloxone, enhance the safety of thera-
py, while the use of antagonists (naltrexone) is an effec-
tive measure for relapse prevention after completion of 
maintenance treatment.

Comparative analyses indicate that therapeutic effec-
tiveness is significantly increased when pharmacological 
and psychosocial interventions are integrated, allowing 
simultaneous targeting of neurobiological, behavioral, 
and social aspects of dependence. The combined ap-
proach fosters sustained remission, improves patients’ 
quality of life, and facilitates their resocialization.

Prospects for further research.
A promising area involves the implementation of in-

tegrated treatment models that combine pharmacother-
apy, psychotherapeutic interventions, and telemedicine 
technologies. The use of digital platforms for monitoring 
treatment adherence and providing remote counseling 
can enhance therapeutic effectiveness and ensure con-
tinuity of care. Additionally, the development of new 
drugs with multi-target mechanisms of action – such as 
opioid-modulating agents, glutamatergic regulators, and 
neuropeptide antagonists – represents a promising ave-
nue, with the potential to complement or replace tradi-
tional agonist-based therapies.

Table 2 – Comparative characteristics of mono- and combined pharmacotherapy for opioid dependence

Comparison criterion Monotherapy (methadone, buprenorphine, 
naltrexone)

Combination therapy (buprenorphine/naloxone, 
SMT + psychosocial support)

Mechanism of action Effect on opioid receptors (agonists or antagonists), 
stabilization of neurochemical balance

Combination of pharmacological effect with 
blockade of euphoric action and support of 
motivation

Effectiveness in reducing 
cravings High with adequate dosage, but risk of tolerance Higher due to the synergy of drug effects and 

psychosocial methods
Risk of relapse after 
discontinuation High, especially with short-term treatment Reduced due to combined influence on psycho-

physiological factors

Side effects Possible sleep disturbances, constipation, sedative 
effect, dose dependence

Usually milder manifestations; lower risk of drug 
misuse

Adherence to treatment Moderate, reduced with monotherapy with antago-
nists

Higher, especially when using combinations or 
long-acting formulations

Innovative solutions Prolonged buprenorphine injections, implants Combined formulations (buprenorphine/nalox-
one), integration with psychotherapy

Clinical evidence (level of 
evidence) A-B A (Cochrane, WHO, NIDA)

Overall effectiveness High with long-term use Very high with a multidisciplinary approach
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Наукова робота виконана згідно плану кафедри 
соціальної медицини, громадського здоров’я та 
управління охороною здоров’я Дніпровського дер-
жавного медичного університету на тему: «Наукове 
обґрунтування стратегій збереження та відновлення 
громадського здоров’я через вплив на детермінан-
ти ефективності системи охорони здоров’я», номер 
державної реєстрації 0123U104849.

Вступ. 
Опіоїдна залежність залишається однією з най-

серйозніших медико-соціальних проблем сучасного 
суспільства, що супроводжується високими рівнями 
смертності, інвалідизації та поширення інфекційних 
захворювань, зокрема ВІЛ та гепатиту С. Попри три-
валу історію досліджень і лікування цієї патології, 
ефективне подолання опіоїдної кризи досі становить 
глобальний виклик для систем охорони здоров’я  
[1, 2]. 

Сучасна парадигма лікування опіоїдної залежно-
сті ґрунтується на принципах доказової медицини, 
що передбачають використання фармакологічних 
засобів із доведеною ефективністю та безпечністю. 
Важливе місце серед них посідає замісна підтриму-
вальна терапія (ЗПТ), яка базується на застосуванні 
агоністів та часткових агоністів опіоїдних рецепторів. 
Водночас останніми роками зростає інтерес до інно-
ваційних підходів, таких як пролонговані депо-препа-
рати, комбіновані формули (бупренорфін/налоксон), 
підшкірні імпланти та інтегровані моделі лікування, 
що поєднують фармакотерапію з психосоціальною 
підтримкою [3, 4].

Розвиток доказової фармакотерапії в цій галузі 
спрямований не лише на усунення симптомів абсти-
ненції чи зменшення потягу до наркотичних речовин, 
але й на досягнення стабільної ремісії, зниження ри-
зику рецидиву та відновлення соціальної адаптації 
пацієнта. У цьому контексті актуальним завданням 
є систематизація сучасних даних щодо ефективності 
різних фармакологічних стратегій та оцінка їхніх по-
тенційних переваг у клінічній практиці [5].  

Мета дослідження.
Узагальнення доказових даних про ефективність 

і новітні можливості фармакологічних підходів до 
лікування опіоїдної залежності, а також визначення 
перспектив розвитку інноваційних засобів та комбі-
нованих стратегій у рамках сучасної наркологічної 
практики.

Об’єкт і методи дослідження. 
Дослідження має оглядово-аналітичний харак-

тер і базується на систематичному аналізі наукових 
джерел, клінічних рекомендацій та результатів до-
казових досліджень, присвячених фармакологічним 
підходам до лікування опіоїдної залежності. Пошук 
інформації здійснювався у базах даних PubMed, 
Scopus, Web of Science, Cochrane Library, а також у 
таких національних ресурсах як Національна медич-
на бібліотека України та електронні архіви провід-
них медичних вишів. Відбір публікацій проводився 
за такими ключовими словами:“opioid dependence”, 
“medication-assisted treatment”, “buprenorphine”, 
“methadone”, “naltrexone”, “substitution therapy”, 
“harm reduction”. До аналізу включалися матеріали, 
що містили результати рандомізованих контрольова-
них досліджень, систематичних оглядів, метааналізів 
та офіційних клінічних настанов. Особлива увага при-

Опіоїдна залежність і надалі становить серйозну медико-соціальну проблему у світі, оскільки 
супроводжується високою ймовірністю рецидивів, розвитком інфекційних ускладнень та зростанням 
рівня смертності. У статті представлено огляд сучасних фармакологічних стратегій лікування цього 
стану, зокрема методів замісної підтримувальної терапії, застосування агоністів, часткових агоністів і 
антагоністів опіоїдних рецепторів. Розглянуто ефективність монотерапії та комбінованих лікувальних 
підходів, а також новітні форми лікарських засобів, включаючи імпланти та препарати пролонгованої дії. 
Подано порівняльний аналіз показників безпеки й переносимості різних препаратів, а також підкреслено 
значення психосоціальної підтримки у комплексному лікуванні. Сучасний розвиток фармакотерапії 
опіоїдної залежності спрямований на впровадження пролонгованих форм агоністів, депо-препаратів 
та імплантів. Зокрема, імплант бупренорфіну (Probuphine®) забезпечує підтримання стабільного рівня 
діючої речовини в крові протягом шести місяців, що істотно знижує ймовірність рецидивів. Паралельно 
тривають дослідження лікарських засобів із комбінованим механізмом дії – антагоністів NMDA-рецепторів 
та модуляторів глутаматергічної системи, які можуть посилювати ефективність замісної терапії 
та покращувати когнітивні показники пацієнтів. При вибір конкретного фармакологічного препарату 
потрібно враховувати клінічний стан пацієнта, його попередній досвід лікування та рівень терапевтичної 
прихильності, а також механізм дії, тривалість ефекту й профіль побічних реакцій. Отримані дані 
свідчать, що поєднання фармакологічних і психосоціальних підходів підвищує результативність лікування 
та сприяє досягненню стійкої ремісії.

Kлючові слова: опіоїдна залежність, замісна підтримувальна терапія, метадон, бупренорфін, 
налтрексон, комбінована терапія, фармакологічні інновації.
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ділялася роботам, у яких розглядалися ефективність, 
безпечність і нові напрямки розвитку фармакотерапії 
опіоїдної залежності.

Методологічна основа дослідження складала: 
аналітичний метод для критичного узагальнення су-
часних даних та визначення тенденцій розвитку ЗПТ; 
порівняльний метод для зіставлення ефективності 
моно- та комбінованої терапії; системний підхід для 
інтеграції фармакологічних, клінічних і соціальних ас-
пектів лікування та дескриптивний аналіз для пред-
ставлення результатів у вигляді узагальнювальних 
таблиць і висновків.

Достовірність аналітичних висновків забезпечува-
лася шляхом відбору джерел із високим рівнем до-
казовості (рівень доказів A-B) відповідно до критеріїв 
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine [6-9].

Основна частина. 
Принципи замісної підтримувальної терапії опі-

оїдної залежності. 
Замісна підтримувальна терапія (ЗПТ) є провід-

ним та науково обґрунтованим методом лікування 
опіоїдної залежності, спрямованим на стабілізацію 
психоемоційного стану пацієнта, зменшення тяготін-
ня до наркотичних засобів і профілактику рецидивів. 
Основна мета ЗПТ полягає не у повному припиненні 
вживання опіоїдів на початковому етапі, а у заміні не-
легальних короткодіючих опіоїдів контрольованими 
фармакологічними препаратами з довшою дією, що 
мають відомий профіль безпеки та ефективності [3, 
10, 11].

Фармакологічна основа ЗПТ полягає у викорис-
танні агоністів або часткових агоністів μ-опіоїдних ре-
цепторів, які запобігають розвитку синдрому відміни 
та знижують патологічне потягнення до психоактив-
них речовин. При цьому досягається фармакологіч-
на стабілізація нейромедіаторних систем головного 
мозку, передусім дофамінергічної, що відповідає за 
формування мотиваційних і винагороджувальних ре-
акцій. Так метадон, який є повним агоністом μ-рецеп-
торів забезпечує тривалу дію (24-36 годин), пригнічує 
симптоми абстиненції та блокує ейфоричний ефект 
інших опіоїдів. Бупренорфін, частковий агоніст, має 
«стелю» ефекту, що мінімізує ризик передозування 
та дозволяє ефективно контролювати тяготіння до 
наркотиків [12].

ЗПТ реалізується в умовах спеціалізованих нар-
кологічних закладів під медичним контролем. Ос-
новними принципами її впровадження є: 

1. Індивідуалізація терапії. Вибір препарату, дози 
та схеми прийому здійснюється з урахуванням стажу 
залежності, соматичного стану, рівня толерантності 
до опіоїдів і психічного статусу пацієнта.

2. Контрольованість та безпечність. Препарати 
ЗПТ (метадон, бупренорфін, комбінований бупре-
норфін/налоксон) видаються під наглядом медич-
ного персоналу, що мінімізує ризики немедичного 
використання. 

3. Безперервність лікування. Підтримувальна те-
рапія має тривати достатній період, від кількох міся-
ців до кількох років задля досягнення стійкої ремісії. 
Передчасне припинення лікування часто призводить 
до рецидиву. 

4. Комплексність підходу. ЗПТ є ефективною лише 
за поєднання фармакологічного лікування з психоте-
рапією, соціальною реабілітацією та профілактични-

ми заходами щодо ВІЛ, гепатитів та інших інфекцій-
них захворювань.

ЗПТ довела свою ефективність у численних ран-
домізованих клінічних дослідженнях, що сприяло 
зниженню смертності серед осіб з опіоїдною залеж-
ністю, зменшенню ризику передачі ВІЛ та гепатитів, 
а також покращило соціальну адаптацію пацієнтів. У 
країнах ЄС та Північної Америки цей підхід розгляда-
ється як стандарт медичної допомоги при опіоїдній 
залежності. В Україні ЗПТ запроваджена з 2004 року і 
нині охоплює тисячі пацієнтів, однак залишається ак-
туальним питання розширення доступу до програм, 
подолання стигматизації та підвищення інтеграції з 
системою первинної медичної допомоги [13].

Замісна терапія ґрунтується на принципах гуман-
ності, недискримінації та права пацієнта на медичну 
допомогу. Етичні засади передбачають добровіль-
ну участь пацієнта у програмі, інформовану згоду, а 
також конфіденційність отриманих даних. Водночас 
нормативно-правова база регламентує контроль за 
обігом препаратів ЗПТ, запобігаючи їхньому незакон-
ному використанню [11].

Механізми дії, ефективність і сучасні тенденції 
фармакологічних засобів лікування опіоїдної залеж-
ності.

Фармакотерапія опіоїдної залежності базується 
на застосуванні препаратів, які взаємодіють із опіо-
їдними рецепторами центральної нервової системи, 
модулюючи їхню активність і, таким чином, змен-
шуючи патологічне потягнення до наркотиків. Ос-
новними напрямами фармакологічного втручання є 
замісна підтримувальна терапія (агоністи та часткові 
агоністи) та антагоністична терапія, що блокує ефекти 
опіоїдів.

Метадон є синтетичним повним агоністом μ-опі-
оїдних рецепторів, який забезпечує тривалу дію (24-
36 годин) і високу біодоступність при пероральному 
застосуванні. Його фармакологічна дія полягає у: 
пригніченні симптомів абстиненції, зменшенні тяги 
до героїну та інших опіоїдів, блокуванні ейфорич-
них ефектів при споживанні нелегальних наркотиків. 
Препарат метаболізується у печінці ізоферментами 
CYP3A4 та CYP2D6, що вимагає індивідуального під-
бору дози залежно від фармакокінетичних особли-
востей пацієнта. Терапевтична доза зазвичай колива-
ється у межах 60–120 мг на добу. При правильному 
використанні препарат не викликає значних когнітив-
них порушень і дозволяє пацієнтам вести соціально 
активне життя [14].

Бупренорфін – частковий агоніст μ-рецепторів і 
антагоніст κ-рецепторів. Завдяки своїй «стельовій» дії 
він має менший ризик передозування та пригнічення 
дихання порівняно з метадоном. Його фармакологіч-
ні властивості забезпечують м’яке купірування абсти-
ненції, стабілізацію стану пацієнта та зниження потягу 
до наркотиків. Препарат застосовується переважно у 
формі під’язикових таблеток або плівок у дозах 4-16 
мг/добу. Перевагою бупренорфіну є можливість по-
ступового зменшення дози без виражених симптомів 
відміни, що сприяє довготривалій ремісії [15, 16].

Комбінація бупренорфіну з налоксоном створе-
на з метою запобігання немедичному використанню. 
Налоксон не проявляє фармакологічної активності 
при під’язиковому прийомі, проте при спробі ін’єк-
ційного введення блокує дію бупренорфіну, викли-
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каючи симптоми абстиненції. Таким чином, препа-
рат зменшує ризик зловживання і є безпечнішим 
варіантом для амбулаторної терапії. Ця комбінація 
показала високу ефективність у підтриманні ремісії 
та зниженні рівня рецидивів у пацієнтів із тривалою 
залежністю.

Налтрексон є конкурентним антагоністом μ-опіо-
їдних рецепторів, який блокує ефекти ендогенних і ек-
зогенних опіоїдів, не викликаючи ейфорії або залеж-
ності. Його застосування показане пацієнтам, які вже 
пройшли детоксикацію і не мають фізичної залежно-
сті. Основним механізмом його дії є пригнічення по-
зитивного підкріплення, пов’язаного зі споживанням 
наркотиків, що допомагає знизити ризик рецидиву. В 
останні роки активно впроваджуються пролонговані 
форми налтрексону, ін’єкційні депо-препарати, які 
забезпечують ефект протягом 1 місяця. Це підвищує 
прихильність пацієнтів до терапії та мінімізує ризик 
самовільного припинення лікування [17].

Інноваційні фармакологічні рішення. 
Сучасні тенденції розвитку фармакотерапії опіо-

їдної залежності зосереджуються на створенні про-
лонгованих форм агоністів, депо-препаратів та імп-
лантів. Зокрема, імплант бупренорфіну (Probuphine®) 
забезпечує стабільну концентрацію препарату у крові 
протягом 6 місяців, що значно зменшує ризик реци-
дивів. Крім того, ведуться дослідження препаратів із 
комбінованим механізмом дії антагоністів NMDA-ре-
цепторів та модуляторів глутаматергічної системи, які 
можуть потенціювати ефект замісної терапії та покра-
щувати когнітивне функціонування пацієнтів. Вибір 
фармакологічного засобу має базуватися на клініч-
ному стані пацієнта, його попередньому досвіді ліку-
вання та рівні прихильності до терапії, з урахуванням 
механізму дії, тривалості та побічної дії препаратів 
(таблиця 1).

Згідно з даними метааналізів (Mattick et al., 
Volkow & Blanco), метадон демонструє найвищу 
ефективність у зменшенні нелегального вживання 
опіоїдів та утриманні пацієнтів у програмі лікування, 
тоді як бупренорфін має кращий профіль безпеки і 
переносимості. Налтрексон є ефективним засобом 
профілактики рецидиву, однак вимагає високої мо-
тивації пацієнт [17, 18]. 

Особливості моно- та комбінованої терапії опі-
оїдної залежності.

Лікування опіоїдної залежності базується на двох 
основних парадигмах: фармакологічній (монотера-
пії) та мультимодальній (комбінованій). Монотерапія 
передбачає використання одного фармакологічного 
агента (найчастіше метадону, бупренорфіну або нал-
трексону) з метою купірування абстинентного син-
дрому, зниження потягу до опіоїдів і профілактики 
рецидивів. Комбінована терапія включає фармако-
логічну підтримку в поєднанні з психотерапією, со-
ціальною реабілітацією, когнітивно-поведінковими 
методами та іншими компонентами, спрямованими 
на довготривалу ремісію.

Монотерапія є найпоширенішою стратегією при 
початкових етапах замісного лікування. Вона ґрунту-
ється на використанні одного препарату (метадону, 
бупренорфіну або налтрексону). залежно від фази 
захворювання та ступеня мотивації пацієнта. До ос-
новних переваг монотерапії відносяться простота 
застосування та контроль за дозуванням, мінімаль-
ний ризик фармакологічних взаємодій та можливість 
стандартизації лікувальних програм. Дослідження 
показують, що метадонова монотерапія забезпечує 
найвищу ефективність у зменшенні нелегального 
вживання опіоїдів і підвищенні утримання пацієнтів 
у програмі лікування. Бупренорфінова монотерапія є 
доцільною для осіб із помірним рівнем залежності, 
зокрема у випадках високого ризику побічних реак-

Таблиця 1 – Основні фармакологічні засоби, що застосовуються у лікуванні опіоїдної залежності

Препарат Фармакологічна 
група Механізм дії

Форма ви-
пуску / шлях 

введення

Тривалість 
дії Переваги Обмеження /  

побічні ефекти

Метадон
Повний агоніст 
μ-опіоїдних 
рецепторів

Активує μ-рецептори, 
пригнічує абстинен-
цію, блокує ейфорію 
від героїну

Таблетки, 
розчин для 
перорально-
го прийому

24-36 год

Висока ефектив-
ність; стабільна дія; 
зниження ризику 
рецидиву

Ризик передозу-
вання; подовжен-
ня інтервалу QT; 
синдром відміни 
при різкому припи-
ненні

Бупренорфін

Частковий аго-
ніст μ-рецепто-
рів, антагоніст 
κ-рецепторів

Частково активує 
μ-рецептори, блокує 
ейфорію, зменшує 
тягу до опіоїдів

Під’язикові 
таблетки, 
плівки, імп-
ланти

24-60 год

Менший ризик 
передозування; 
добрий профіль 
безпеки; можли-
вість амбулаторно-
го застосування

Менша ефектив-
ність у тяжких 
випадках; ризик 
синдрому відміни 
при поєднанні з 
іншими опіоїдами

Бупренорфін/
Налоксон

Частковий 
агоніст + анта-
гоніст

Бупренорфін зни-
жує потяг; налоксон 
блокує ейфорію при 
ін’єкційному зловжи-
ванні

Під’язикові 
таблетки, 
плівки

24-48 год

Менший ризик 
зловживання; 
безпечний для 
амбулаторного 
лікування

Неможливість 
застосування при 
гіперчутливості до 
компонентів; мож-
лива абстиненція 
при ін’єкції

Налтрексон
Антагоніст 
μ-опіоїдних 
рецепторів

Блокує опіоїдні рецеп-
тори, усуває ейфорію 
від опіоїдів

Таблетки, 
ін’єкції про-
лонгованої дії 
(депо)

24-72 год 
(перораль-
но), до 30 
днів (депо)

Не викликає залеж-
ності; ефективний 
для профілактики 
рецидиву

Вимагає детоксика-
ції перед початком; 
низька прихиль-
ність до терапії

Пробуфін 
(імплант 
бупренорфіну)

Частковий аго-
ніст μ-рецеп-
торів

Поступово вивільняє 
бупренорфін із імп-
ланту, підтримуючи 
стабільну концентра-
цію

Підшкірний 
імплант (три-
валість 
6 міс.)

До 180 днів

Зручність; ста-
більний рівень 
препарату; низький 
ризик рецидиву

Висока вартість; 
потреба у хірургіч-
ному встановленні
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цій на метадон. Налтрексон як засіб монотерапії ви-
користовується переважно на етапі підтримання ре-
місії, коли фізична залежність вже подолана.

Комбінована терапія базується на інтеграції фар-
макологічних [19, 20], психотерапевтичних та соці-
альних інтервенцій [21], що забезпечує багатови-
мірний вплив на механізми залежності. Такий підхід 
дозволяє одночасно усунути фізіологічні симптоми 
абстиненції, стабілізувати емоційний стан і віднови-
ти соціальне функціонування пацієнта. Фармаколо-
гічна комбінована терапія передбачає застосування 
бупренорфіну з налоксоном для зниження ризику 
зловживання, послідовне або паралельне викори-
стання метадону та налтрексону у процесі переходу 
з фази підтримки до профілактики рецидиву та по-
єднання фармакотерапії з антидепресантами або 
нормотиміками у випадках коморбідних психічних 
розладів [22].

Психосоціальна складова включає когнітивно-по-
ведінкову терапію, мотиваційне консультування, 
групові програми взаємодопомоги (наприклад, «12 
кроків»), а також заходи соціальної реінтеграції як-от 
працевлаштування, відновлення сімейних стосунків, 
медико-правова підтримка. 

Комбінований підхід має низку таких доказових 
переваг як підвищення прихильності до лікування, 
зменшення частоти рецидивів, покращення психо-
соціальної адаптації, формування тривалої ремісії. 
Водночас реалізація комбінованої терапії потребує 
ресурсного забезпечення, міждисциплінарної взає-
модії (нарколог, психіатр, психолог, соціальний пра-
цівник) та дотримання єдиних протоколів лікування. 
Значною проблемою залишається стигматизація па-
цієнтів, що може знижувати їхню готовність до участі 
у програмах. Разом з тим, комбінована терапія є най-
більш раціональним напрямом лікування опіоїдної 
залежності, що забезпечує не лише біологічну стабі-
лізацію, а й відновлення соціального функціонування 
пацієнта (таблиця 2). 

Монотерапія (зокрема замісна терапія мета-
доном або бупренорфіном) залишається золотим 
стандартом базового лікування опіоїдної залежності 
відповідно до рекомендацій ВООЗ (2021) та SAMHSA 
(2023). Вона дозволяє зменшити інтенсивність абсти-
ненції та потяг до наркотиків, нормалізувати функці-
онування центральної нервової системи, покращити 

утримання в лікувальній програмі (до 60-80% через 6 
місяців) та знизити ризик ВІЛ/гепатит-інфікування та 
смертності. 

Проте монотерапія має обмеження, особливо при 
поєднанні опіоїдної залежності з психічними розла-
дами або соціальними дезадаптаційними чинника-
ми. За даними метааналізів Cochrane (2022), у 30-40% 
пацієнтів спостерігаються рецидиви протягом року 
після припинення прийому препарату, а рівень соці-
альної інтеграції залишається невисоким [23].

Комбіновані підходи, які поєднують фармакоте-
рапію з психосоціальними втручаннями (мотивацій-
не консультування, когнітивно-поведінкова терапія, 
групова підтримка), показали вищу клінічну ефек-
тивність. Утримання в програмі лікування підвищу-
ється до 85-90%; Частота рецидивів зменшується на 
25-40%; Якість життя пацієнтів зростає за шкалами 
WHOQOL-BREF та SF-36; Соціальна реінтеграція (пра-
цевлаштування, відновлення сімейних зв’язків) дося-
гає 50-60%. Ключовими прикладами комбінованих 
стратегій є фармакологічна комбінація бупренорфін/
налоксон (Suboxone®), яка знижує ризик зловживан-
ня та підвищує безпеку. Мультимодальний підхід ЗПТ 
(психотерапія/реабілітаційні програми), із доведе-
ним зниженням смертності на 50-60% (NIDA, 2022) 
[21, 24].

Більш того, систематичні огляди (Mattick et al., 
Cochrane Database) підтвердили, що саме комбінація 
фармакологічного і психосоціального компонентів 
має найвищий рівень доказовості (A), забезпечуючи 
стабільні клінічні результати навіть у пацієнтів із ко-
морбідними станами (депресія, тривожні розлади, 
алкоголізм) [25].

Показано, що є необхідність продовжувати до-
слідження інноваційних напрямків ЗПТ, а саме, її 
подальший розвиток залежить від поєднання клініч-
них інновацій, міжвідомчої співпраці та державної 
підтримки програм лікування залежностей. Сучасна 
фармакологічна терапія опіоїдної залежності є ефек-
тивним, науково обґрунтованим і соціально значу-
щим інструментом у боротьбі з одним із найгострі-
ших викликів громадського здоров’я.

Висновки. 
Опіоїдна залежність є складним багатофакторним 

розладом, який потребує системного, доказового та 
міждисциплінарного підходу до лікування. Провідне 

Таблиця 2 – Порівняльна характеристика моно- та комбінованої фармакотерапії опіоїдної залежності

Критерій порівняння Монотерапія (метадон, бупренорфін,  
налтрексон)

Комбінована терапія (бупренорфін/налоксон,  
ЗПТ + психосоціальна підтримка)

Механізм дії Вплив на опіоїдні рецептори (агоністи або ан-
тагоністи), стабілізація нейрохімічного балансу

Поєднання фармакологічного впливу з блокадою 
еуфоризуючої дії та підтримкою мотивації

Ефективність у редук-
ції потягу

Висока при адекватному дозуванні, але ризик 
толерантності

Вища завдяки синергії дії препаратів і психосоці-
альних методів

Ризик рецидиву після 
відміни Високий, особливо при короткочасному курсі Знижений завдяки комбінованому впливу на психо-

фізіологічні фактори

Побічні ефекти Можливі порушення сну, закрепи, седативний 
ефект, залежність від дози

Зазвичай легші прояви; менший ризик зловживання 
препаратами

Прихильність до ліку-
вання

Середня, знижується при монотерапії антаго-
ністами

Вища, особливо при застосуванні комбінацій або 
тривалих форм

Інноваційні рішення Пролонговані ін’єкції бупренорфіну, імпланти Комбіновані формули (бупренорфін/налоксон), 
інтеграція з психотерапією

Клінічна доказовість 
(рівень доказів) A-B A (Cochrane, WHO, NIDA)

Загальна ефективність Висока при довготривалому застосуванні Дуже висока при мультидисциплінарному підході
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місце у сучасній наркології посідає фармакотерапія, 
зокрема замісна підтримувальна терапія, що довела 
свою ефективність у зменшенні смертності, профілак-
тиці інфекційних ускладнень і відновленні соціально-
го статусу пацієнтів. Основні її принципи ґрунтуються 
на використанні агоністів і часткових агоністів опіо-
їдних рецепторів (метадон, бупренорфін), які забез-
печують стабілізацію стану хворого та запобігають 
розвитку абстинентного синдрому. Комбіновані пре-
парати, такі як бупренорфін/налоксон, підвищують 
безпечність терапії, а застосування антагоністів (нал-
трексон) є ефективним засобом профілактики реци-
диву після завершення замісного лікування.

Порівняльний аналіз показує, що ефективність те-
рапії значно зростає при інтеграції фармакологічних 
і психосоціальних методів, що дозволяє одночасно 
впливати на нейробіологічні, поведінкові та соці-

альні аспекти залежності. Комбінований підхід фор-
мує стійку ремісію, покращує якість життя пацієнтів і 
сприяє їхній ресоціалізації.

Перспективи подальших досліджень.
Перспективним напрямом є впровадження інте-

грованих моделей лікування, які поєднують фарма-
котерапію, психотерапевтичні методики та телеме-
дичні технології. Використання цифрових платформ 
для моніторингу прихильності та дистанційного кон-
сультування дозволяє підвищити ефективність ліку-
вання та забезпечити безперервність терапевтично-
го процесу. Окрім того, перспективними є розробки 
нових препаратів із мультицільовим механізмом дії 
(опіоїдні модулюючі агенти, глутаматергічні регуля-
тори, нейропептидні антагоністи), які потенційно мо-
жуть замінити класичні агоністичні засоби.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ І НОВІТНІ МОЖЛИВОСТІ ДОКАЗОВИХ ФАРМАКОЛОГІЧНИХ ПІДХОДІВ ДО ЛІКУВАННЯ  
ОПІОЇДНОЇ ЗАЛЕЖНОСТІ

Макаренко О. В., Кайдаш С. П.
Резюме. Опіоїдна залежність залишається глобальною медико-соціальною проблемою, що характеризу-

ється високим ризиком рецидивів, інфекційних ускладнень та підвищеною смертністю. У статті проведено 
огляд сучасних фармакологічних підходів до лікування опіоїдної залежності, зокрема замісної підтримуваль-
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ної терапії, використання агоністів, часткових агоністів та антагоністів опіоїдних рецепторів. Проаналізовано 
ефективність моно- та комбінованих терапевтичних схем, а також перспективні інноваційні форми препара-
тів, включно з імплантами та пролонгованими ін’єкціями. Наведено порівняльний аналіз безпеки та перено-
симості препаратів, а також роль психосоціальної підтримки у комплексній терапії. 

Сучасні тенденції розвитку фармакотерапії опіоїдної залежності зосереджуються на створенні пролонго-
ваних форм агоністів, депо-препаратів та імплантів. Зокрема, імплант бупренорфіну (Probuphine®) забезпечує 
стабільну концентрацію препарату у крові протягом 6 місяців, що значно зменшує ризик рецидивів. Крім того, 
ведуться дослідження препаратів із комбінованим механізмом дії антагоністів NMDA-рецепторів та модуля-
торів глутаматергічної системи, які можуть потенціювати ефект замісної терапії та покращувати когнітивне 
функціонування пацієнтів. Вибір фармакологічного засобу має базуватися на клінічному стані пацієнта, його 
попередньому досвіді лікування та рівні прихильності до терапії, з урахуванням механізму дії, тривалості та 
побічної дії препаратів.

Результати свідчать, що інтеграція фармакологічних та психосоціальних стратегій підвищує ефективність 
лікування пацієнтів за рахунок одночасного впливу на нейробіологічні, поведінкові та соціальні аспекти за-
лежності. Комбінований підхід формує стійку ремісію, покращує якість життя пацієнтів і сприяє їхній ресоці-
алізації.

Ключові слова: опіоїдна залежність, замісна підтримувальна терапія, метадон, бупренорфін, налтрексон, 
комбінована терапія, фармакологічні інновації.

EFFECTIVENESS AND INNOVATIVE OPPORTUNITIES OF EVIDENCE-BASED PHARMACOLOGICAL APPROACHES IN 
THE TREATMENT OF OPIOID DEPENDENCE

Makarenko O. V., Kaidash S. P.
Abstract. Opioid dependence remains a global medical and social problem, characterized by a high risk of 

relapse, infectious complications, and increased mortality. This article presents a review of current pharmacological 
approaches to opioid dependence treatment, including substitution maintenance therapy, the use of agonists, 
partial agonists, and opioid receptor antagonists. The effectiveness of mono- and combined therapeutic regimens, 
as well as promising innovative drug forms such as implants and long-acting injections, are analyzed. A comparative 
assessment of safety and tolerability of medications, along with the role of psychosocial support in comprehensive 
therapy, is provided. 

Current trends in the development of pharmacotherapy for opioid addiction are focused on the creation 
of prolonged forms of agonists, depot preparations and implants. In particular, the buprenorphine implant 
(Probuphine®) provides a stable concentration of the drug in the blood for 6 months, which significantly reduces 
the risk of relapse. In addition, studies are underway on drugs with a combined mechanism of action of NMDA 
receptor antagonists and glutamatergic system modulators, which can potentiate the effect of substitution therapy 
and improve cognitive functioning in patients. The choice of pharmacological agent should be based on the patient’s 
clinical condition, his previous treatment experience and the level of adherence to therapy, taking into account the 
mechanism of action, duration and side effects of the drugs

The results indicate that the integration of pharmacological and psychosocial strategies enhances treatment 
effectiveness by simultaneously targeting the neurobiological, behavioral, and social aspects of addiction. The com-
bined approach promotes sustained remission, improves patients’ quality of life, and supports their resocialization.

Key words: opioid dependence, substitution maintenance therapy, methadone, buprenorphine, naltrexone, 
combined therapy, pharmacological innovations.
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