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Summary

Long-acting injectable antipsychotics constitute a valuable alternative for the treatment
of psychotic disorders, mainly schizophrenia. They assure a more stable drug level, improve
treatment compliance, and increase the chances for favorable and long-lasting improvement.
Additionally, the long-acting second-generation antipsychotics combine the values of long-
acting injectable drugs with the values of atypical antipsychotics. Four second generation
long-acting antipsychotics have been described: risperidone, olanzapine, aripiprazole and
paliperidone. The indications for their use, treatment strategy, tolerance, and potential inter-
actions are discussed.
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Wstep

Stosowanie lekow przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu (long-
-acting antipsychotic injections — LAI) stanowi istotna opcj¢ w leczeniu zaburzen
psychicznych. Od wielu lat leki te byly z powodzeniem stosowane w leczeniu
zaburzen psychotycznych, gtdownie schizofrenii, i ta forma leczenia zyskata wielu
zwolennikdw.

Podstawowe warunki, ktore musza by¢ spetnione przy wyborze leczenia LA to:
1. Konieczno$¢ stosowania leczenia przeciwpsychotycznego;

2. Przewidywany dtugi okres leczenia;
3. Konieczno$¢ poprawy wspotpracy chorego w leczeniu.

Mylne jest do$¢ powszechne przekonanie, ze LAI stosuje si¢ jedynie dlatego, aby
unikna¢ ztej wspolpracy chorego przy leczeniu przeciwpsychotycznym. Stosowanie
LALI nie jest tylko i wylacznie inng forma podawania leku przeciwpsychotycznego.
Leki o przedtuzonym dziataniu zapewniaja przede wszystkim stabilny poziom sub-
stancji czynnej w organizmie, co daje pewnos¢, iz leczenie przeciwpsychotyczne jest
najbardziej skuteczne. Uwaza si¢, ze wahania poziomu leku nie sprzyjaja utrzymaniu
dlugotrwatej poprawy klinicznej, a wigc zwigkszaja ryzyko pogorszenia stanu zdrowia
pacjenta, w tym nawrotu psychozy lub ryzyka hospitalizacji, zwigkszaja ryzyko wy-
stgpowania ucigzliwych dla chorego objawow ubocznych. Stosowanie LAI to lepsza
jego biodostepnos¢ i bardziej przewidywalny zwiazek pomigdzy dawka leku a jego
poziomem w organizmie [1]. LAI zapewniaja trwala i skuteczna blokade receptorow
dopaminergicznych D2 w zakresie potrzebnym do kontroli istotnych objawow cho-
roby, a badania przy uzyciu PET i SPECT dowiodty, ze dla utrzymania skutecznos$ci
leczenia podtrzymujacego blokada powyzej 65% receptorow D2 nie jest potrzebna
[2]. LAI zmniejszaja rowniez ryzyko naglego odstawienia leku i uwalniaja pacjenta
od codziennej rutyny przyjmowania tabletek [3]. W dalszej perspektywie nieregu-
larne przyjmowanie lekow to pogorszenie stanu chorego, a takze ryzyko wigkszego
obciazenia otoczenia chorego, pogorszenia jego relacji z otoczeniem, zmniejszenie
szans na w miarg stabilne funkcjonowanie oraz niekorzystne subiektywne odczucia
pacjenta towarzyszace wahaniom jego samopoczucia. Zmniejszenie niepokoju oto-
czenia chorego o to, czy pacjent stosuje si¢ do zalecen lekarskich, jest kolejnym waz-
nym czynnikiem przemawiajacym na korzy$¢ LAI [4]. Niektorzy autorzy twierdza,
ze leczenie LAI powinno by¢ rozwazane jako istotna opcja terapeutyczna dla niemal
wszystkich pacjentow [5].

Eksperci francuscy sugeruja stosowanie LAl nie tylko w leczeniu schizofrenii, ale
tez zaburzen schizoafektywnych, zaburzen urojeniowych oraz w chorobie afektywnej
dwubiegunowej (ChAD) [6].

Wedlug Hamanna i wsp. [7] ok. potowa chorych pobierajacych leki przeciw-
psychotyczne w szpitalach w Niemczech byla otwarta wobec perspektywy LAI ale
jedynie ok. 30% otrzymywalo takie leczenie. Jedna z przyczyn byty mato wiarygodne
argumenty psychiatrow przemawiajace za wyborem takiego leczenia. Inna trudnoscia
w stosowaniu LAI jest przesadna tendencja do taczenia ich z innymi lekami przeciw-
psychotycznymi. Wedtug przegladowego opracowania Wheelera i wsp. [8] stosunkowo
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duza liczba chorych leczonych risperidonem LAI otrzymywala jednocze$nie inne leki
przeciwpsychotyczne, co autorzy uwazaja za zta praktyke.

Warunkiem zastosowania LAI powinien by¢ planowany stosunkowo dtugi okres
leczenia. Jezeli stan pacjenta nie wskazuje, aby leczenie przeciwpsychotyczne musiato
trwaé dostatecznie dtugo, stuszno$¢ podejmowania leczenia LAI staje si¢ watpliwa.
Przez okreslenie ,,stosunkowo dlugi okres leczenia” nalezy rozumie¢ konieczno$é
prowadzenia takiej terapii przez okres dtuzszy niz kilka miesiecy. Chodzi gtéwnie o to,
zeby nie stosowac tych lekéw doraznie. Wprawdzie potrzeba doraznego zastosowa-
nia leku przeciwpsychotycznego nie wyklucza mozliwosci leczenia LAI, ale trudno
zgodzi¢ si¢ z koncepcja, ze LAI beda stosowane do celow doraznych, np. uspokojenia
pobudzonego chorego. Nalezy pamigtac, ze czas dzialania przeciwpsychotycznego leku
w formie LAI jest dos¢ dhugi (z reguty ponad 2 tygodnie), wigc takze i efekt sedatywny,
ktory czesto stanowi gtowna przyczyne podania leku przeciwpsychotycznego, bedzie
utrzymywac si¢ dlugo ponad czas potrzebny dla uspokojenia pacjenta.

Poza watpliwo$ciami pozostaje kolejny warunek do stosowania LAI: poprawa
wspolpracy pacjenta w leczeniu. Wprawdzie podawanie iniekcji leku przeciwpsycho-
tycznego raz na kilka tygodni nie gwarantuje petnej wspotpracy chorego w leczeniu,
jednak znacznie ja poprawia. Tandon [9] twierdzi, ze skoro rozne leki przeciwpsycho-
tyczne maja podobna skuteczno$é¢, forma leku o przedluzonym dzialaniu zapewnia
lepsza wspotprace chorego w leczeniu. Trzeba natomiast pamigtac, ze tak jak kazda
forma leczenia, podanie LAI wymaga zgody chorego, a wigc jest tez — w jakims$ stopniu
—zalezne od jego woli. Co prawda obecne regulacje prawne dopuszczaja przymusowe
podanie leku (art. 18 pkt 6 Ustawy o ochronie zdrowia psychicznego [10]), ale celem
tego jest przede wszystkim uniknigcie dziatan agresywnych ze strony osoby chorej, co
glownie osiaga si¢, podajac lek przeciwpsychotyczny Iub przeciwlgkowy w iniekcji.
W tym konteks$cie nalezy odniesc¢ si¢ do wskazan refundacyjnych dotyczacych lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji o przedtuzonym dziataniu (LAI2G), o czym
bedzie mowa dale;j.

Nalezy pamigtaé, ze ocena wspOlpracy pacjenta w leczeniu przeciwpsychotycz-
nym jest trudna. Nie dysponujemy tu obiektywnym sposobem, poza ocena poziomu
leku w surowicy. Metoda ta jest kosztowna, trudno dostgpna i obciazajaca chorego,
ktéry musi wyrazi¢ zgodg na pobranie krwi do zbadania poziomu leku. Inne metody
oceny wspotpracy sa subiektywne i zawodne: liczenie tabletek, opakowan, dystrybucja
lekoéw przez osoby drugie, elektroniczne rejestrowanie otwarcia opakowania leku itp.
Pewna forma poprawy wspotpracy chorego w leczeniu jest stosowanie tabletek szybko
rozpuszczajacych si¢ albo leku w roztworze. Stosowanie kwestionariusza do oceny
wspolpracy, opracowanego przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne [11], stanowi
istotna pomoc w lekarskiej ocenie wspotpracy w leczeniu.

Skoro stosowanie LAI niesie konkretne korzysci dla chorego, wymienione wy-
zej, to zastosowanie LAI2G jeszcze te korzysci zwigksza. Leki przeciwpsychotyczne
II generacji stanowia cenna alternatywe dla leczenia zaburzen psychotycznych czy
afektywnych, gdyz rdéznig si¢ one od klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych
zardwno skutecznoscia (przede wszystkim wobec objawdw negatywnych i zaburzen
funkcji poznawczych), jak i tolerancja czy ryzykiem wystapienia péznych powiktan
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[12, 13]. Wedtug Lafeuille i wsp. [14] stosowanie LAI2G w poroéwnaniu z leczeniem
doustnymi lekami atypowymi wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji. Czgs¢
autoréw uwaza, ze LAI2G sg ogo6lnie podobnie tolerowane niz te same leki w formie
doustnej [15], inni za$ pisza, ze LAI2G sa lepiej tolerowane niz leki klasyczne gtéwnie
ze wzgledu na mniejsze ryzyko neurologicznych objawow ubocznych [16]. Przeglady
biezacej wiedzy pozwalaja uzna¢ LAI2G za istotna opcjg terapeutyczna, nieograniczong
do pacjentow niewspotpracujacych w leczeniu [ 17]. Dlatego mozliwos$¢ prowadzenia
leczenia za pomoca LAI2G powinna by¢ doktadnie znana.

W celu opracowania niniejszych wskazowek przeszukano bazg danych PubMed
przy uzyciu narz¢dzia Medical Subject Headings (MeSH) wedtug nastepujacych haset
naglowkowych: nagléwek schizophrenia z okre§lnikami: aripiprazole, olanzapine,
risperidone, paliperidone, tolerability, drug interactions, indications, treatment w po-
wigzaniu z nagtéwkiem aripiprazole, olanzapine, risperidone, paliperidone, tolerability,
drug interactions, indications, treatment: (“Schizophrenia” [Mesh]) and “wskazane
powyzej stowa klucze” [Mesh], wybierajac jednoczesnie nastgpujace filtry: dostepny
artykut petnotekstowy, opublikowany w ciagu ostatnich 5 lat (od 1 stycznia 2009 r.
do 31 grudnia 2013 r.), dotyczacy badan klinicznych, napisany w jezyku angielskim.
Otrzymano prace w roznym stopniu odnoszace si¢ do tematyki leczenia wymienionymi
lekami w schizofrenii.

Risperidon LAI
Wskazania do stosowania

Opis z charakterystyki produktu leczniczego z dnia 21 wrzesnia 2012 roku [18]
informuje, ze risperidon LAI stosuje si¢ ,,w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii
u pacjentow aktualnie leczonych doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi”.

Zasady rozpoczynania leczenia

Przed podaniem risperidonu LAI (RLAI) chory powinien by¢ leczony lekiem
przeciwpsychotycznym. Zaleca sig, aby lekiem tym byl risperidon, chociaz mozliwe
jest takze stosowanie innego leku przeciwpsychotycznego. W tym drugim przypadku
powinno si¢ jednak zmieni¢ ten lek na risperidon, aby upewnic¢ sig, ze chory odnosi
korzy$¢ z leczenia risperidonem 1 nie ma przeciwwskazan do jego stosowania. Czasu
tego leczenia (risperidonem doustnym), po zmianie z leczenia innym lekiem prze-
ciwpsychotycznym, nie definiuje si¢, ale do§wiadczenie kliniczne wskazuje, Ze nie
powinien to by¢ okres krotszy niz 2 tygodnie. OczywiScie nie dotyczy to chorych,
u ktorych przed podaniem RLAI prowadzono leczenie risperidonem w formie do-
ustnej; tu minimalnego okresu takiego leczenia nie definiuje si¢, gdyz zalezy to od
indywidualnych potrzeb chorego.
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Dawkowanie

Obecnie dostgpne sa nastgpujace dawki: 25 mg, 37,5 mg i 50 mg. Zalecany dobor
dawek RLAI przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Dobor dawki RLAI

Dawka risperidonu doustnie | <4 mg dziennie 4 do 6 mg dziennie > 6 mg dziennie

Dawka RLAI 25mg co 2 tygodnie | 37,5 mg co 2 tygodnie | 37,5 mg co 2 tygodnie

Jezeli przed rozpoczgciem leczenia RLAI chory byl leczony innym lekiem niz
risperidon w formie doustnej, nalezy zmieni¢ leczenie z innego leku na risperidon.
Sugerowane dawki niektorych najczesciej stosowanych lekoéw przeciwpsychotycznych
w odniesieniu do risperidonu w formie doustne;j ilustruje tabela 2.

Tabela 2. Porownanie dawek risperidonu i innych lekow przeciwpsychotycznych

Dawka risperidonu doustnie do 4 mg dziennie od 4 do 6 mg dziennie
Amisulpryd do 600 mg do 800 mg
Avripiprazol do 15 mg do 30 mg
Haloperidol do 10 mg >10 mg
Olanzapina do 15mg do25mg
Perazyna do 500 mg do 800 mg
Sulpiryd do 400 mg do 800 mg
Ziprasidon do 80 mg do 160 mg
Zuklopentiksol do 30 mg do 30 mg

Prowadzenie leczenia

RLAI stosuje si¢ w najnizszej mozliwej dawce podawanej zwykle co 2 tygodnie.
Odstgpy pomigdzy kolejnymi iniekcjami mozna wydtuza¢, jezeli skuteczno$¢ lecze-
nia jest dobra, a ewentualne objawy niepozadane wymagaja albo obnizenia dawki
RLALI (co jest mozliwe w przypadku dawek wyzszych niz 25 mg), albo stosowania
lekow korygujacych. Nie zaleca si¢ podawania RLAI rzadziej niz co 4 tygodnie.
Trzeba pamigtaé, ze w przypadku podjgcia decyzji o zakonczeniu leczenia RLAI,
poziom risperidonu w organizmie chorego bgdzie si¢ utrzymywat co najmniej przez
3 tygodnie od ostatniej iniekcji. Jezeli istnieje potrzeba zwigkszenia dawki RLAI,
nie powinno si¢ tego robi¢ czgsciej niz co 4 tygodnie. Nalezy przy tym odczekac co
najmniej 3 tygodnie od ostatniej iniekcji, aby moc ocenié, czy jest to konieczne. Nie
nalezy zwigksza¢ dawki leku ponad 50 mg co 2 tygodnie. U 0sob starszych zaleca
si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki RLAI z reguty 25 mg co 2 tygodnie.
Dawke maksymalna (50 mg co 2 tygodnie) mozna stosowaé wyjatkowo i ostroznie.
Nie zaleca si¢ stosowania leku u 0s6b ponizej 18. 1.z.
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Tolerancja

RLAI jest og6lnie dobrze tolerowany. Mozliwe objawy uboczne w czasie leczenia
sa takie same jak przy leczeniu risperidonem doustnym, poza mozliwoscia wystapie-
nia zmiany w miejscu iniekcji domig$niowej. Najczesciej (u ponad 1/10 leczonych
chorych) odnotowanymi objawami niepozadanymi byly: bezsennos¢, Igk, bol gtowy,
infekcje gornych drog oddechowych, parkinsonizm, depresja, akatyzja, wzrost st¢zenia
prolaktyny. Jezeli u chorego leczonego RLAI wystapia objawy niepozadane, nalezy
w pierwszej kolejnosci rozwazy¢é zmniejszenie dawki leku, nastepnie zwigkszenie
odstepdéw migdzy iniekcjami; te dziatania nie moga w zadnej mierze zagrozi¢ skutecz-
nosci przeciwpsychotycznej RLAIL W dalszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ podawanie
lekow korygujacych objawy niepozadane. Ostroznosci wymaga stosowanie RLAI
u chorych z otgpieniem oraz z chorobami naczyniowymi moézgu. Ryzyko zdarzen
niepozadanych, a nawet zgonu w takich przypadkach jest wicksze, ale mechanizm
tego nie jest znany. Zwigkszone ryzyko zgondw zanotowano u chorych leczonych
jednoczesnie RLAI i furosemidem (dane z charakterystyki produktu). Analiza 64 ba-
dan klinicznych dowiodta, ze ryzyko sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych
(omdlenia, tachykardia, obrzegki, przemijajace epizody niedokrwienne) u chorych
leczonych risperidonem lub paliperidonem jest wyzsze niz u otrzymujacych placebo
[19]. Analiza ryzyka sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych lub cukrzycy
wsrod chorych leczonych risperidonem wykazata podobne ryzyko ich wystapienia jak
u chorych leczonych innymi lekami (kwetiaping czy olanzaping); ryzyko to byto nizsze
u chorych leczonych aripiprazolem [20]. Dane te dotycza jednak risperidonu w formie
doustnej, a nie RLAI. Przeciwwskazaniem do stosowania RLAI jest nadwrazliwos$¢
na risperidon lub jakakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Interakcje

Wptyw jednoczesnego podawania niektorych lekow czgsto stosowanych w psy-
chiatrii i RLAI moze skutkowac¢ istotnymi interakcjami, co przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Potencjalne interakcje RLAI

Lek Wptyw na poziom RLAI
L-dopa i agonisci DA Antagonizm

Karbamazepina i inne induktory CYP3A4 Zmniejszenie stezenia RLAI
Fluoksetyna, paroksetyna i inne inhibitory CYP2D6 Zwiekszenie stezenia RLAI
E;:gb?gxfeg}r?z%ﬁ; \ﬁ/gr,ytréjpierécieniowe leki Zwiekszenie stezenia RLAI
Lit, pochodne kw. walproinowego, donepezil Bez wptywu na poziom RLAI

Wszystkie omawiane LAI (risperidon, olanzapina, aripiprazol i paliperidon) nie
powinny by¢ stosowane w ciazy i w okresie karmienia, moga tez wptywac na prowa-
dzenie pojazdéw mechanicznych.
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Wskazania refundacyjne

Wskazania refundacyjne nie sa rownoznaczne ze wskazaniami do stosowania
produktu leczniczego i wynikaja z okreslonej polityki lekowej panstwa. RLAI jest
refundowany [13] u chorych, u ktorych leczenie innymi lekami, klasycznymi lub
LP2G, nie dawato w przesztosci lub nie daje obecnie pozadanego efektu z powodu
uporczywego braku wspotpracy chorych przy leczeniu tymi lekami. Poprzez ,,udo-
kumentowany uporczywy brak wspotpracy” chorego w leczeniu nalezy rozumieé
dlugotrwale (trwajace co najmniej 4 tygodnie) i utrzymujace si¢, mimo proéb zmiany
postgpowania chorego, co najmniej jedno z ponizszych:

1. niestosowanie si¢ chorego do zalecen lekarza w przedmiocie przyjmowania leku
w zaleconej dawce i w zalecony sposob; przez zalecenia lekarza rozumie si¢
poinformowanie chorego o koniecznosci i sposobie leczenia (czyli wyboru leku,
jego dawkowania i formy podawania leku),

2. stosowanie lekow i ich dawek niezgodnych z zaleceniem lekarza,

3. dokonywanie przerw w przyjmowaniu lekow, ktore nie sg zalecane przez lekarza
ani uzasadnione medycznie,

4. niezglaszanie si¢ na kolejne wizyty do lekarza w sytuacji, gdy powoduje to nie-
zalecane zmiany w przyjmowaniu lekow.

Aripiprazol LAI

Aripiprazol jest lekiem przeciwpsychotycznym o unikalnym mechanizmie dziata-
nia; poza antagonizmem wobec receptorow serotoninowych 5-HT2 jest czgsciowym
agonista receptorow D21 5-HT1A, co odréznia go od innych atypowych lekow przeciw-
psychotycznych, dlatego bywa tez nazywany lekiem przeciwpsychotycznym trzeciej
generacji. Od lutego 2013 roku jego forma o przedtuzonym uwalnianiu, do stosowania
w iniekcjach raz na 4 tygodnie, stata si¢ dostgpna w USA, a nastepnie w listopadzie
2013 roku lek zostat zarejestrowany w Europie, m.in. w Polsce.

Aripiprazol w formie iniekcji o przedluzonym dziataniu (ALAI) jest nie mniej
skuteczny niz posta¢ doustna w dawce 10-30 mg [21]. Wykazano, iz przestawienie
pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii z doustnego leku przeciwpsychotycznego na
ALALI istotnie redukuje potrzebe hospitalizacji [22]. Jest to wazne nie tylko z punktu
widzenia dobra chorego, dla ktorego przyjecie do szpitala psychiatrycznego jest zawsze
trudnym przezyciem, ale i z powodu realnego zmniejszenia obcigzenia systemu opieki
zdrowotnej i redukcji kosztéw leczenia.

Wskazanie do stosowania

Lek ten bywa stosowany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u pacjentow,
u ktorych uzyskano stabilny stan za pomoca lekéw przeciwpsychotycznych podawa-
nych doustnie. ALAI nie nalezy stosowac u 0so6b starszych z otgpieniem. Podobnie jak
w przypadku innych atypowych lekow przeciwpsychotycznych, istnieje zwigkszone
ryzyko zgonu, przede wszystkim z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ze wzgledu na
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brak danych na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa ALAI u dzieci i mtodziezy lek
ten nie jest rekomendowany do stosowania u 0sob ponizej 18. roku zycia.

Rozpoczynanie leczenia

U o0s6b, ktore nie byty dotychczas leczone aripiprazolem, rozpoczaé nalezy po-
dawanie formy doustnej leku w celu oceny jego tolerancji. U pacjentow uprzednio
stosujacych doustny aripiprazol nalezy poda¢ iniekcj¢ 400 mg ALAI, rownocze$nie
kontynuujac lek doustny przez 14 dni, aby utrzymac¢ stabilny poziom leku we krwi.
Zasada kontynuowania leczenia doustnego przez dwa tygodnie od podania pierwszej
iniekcji dotyczy rowniez chorych w przesztosci dobrze tolerujacych aripiprazol,
u ktérych aktualnie stosowany inny lek przeciwpsychotyczny jest zamieniany na
ALALI Po tym czasie mozna wycofa¢ forme doustna, kontynuujac iniekcje 400 mg
ALALI co 4 tygodnie.

Prowadzenie leczenia

Rekomendowana dawka ALAI jest 400 mg podawane co 4 tygodnie. W przy-
padku wystapienia objawow niepozadanych mozna zmniejszy¢ dawke do 300 mg
co 4 tygodnie. Jesli iniekcja zostata pominigta (czas od ostatniej iniekcji wynosi > 6
tygodni), nalezy poda¢ ALAI i rownoczes$nie aripiprazol w formie doustnej przez 14
dni. Po zaprzestaniu podawania iniekcji nalezy pamigtaé o utrzymywaniu si¢ poziomu
aripiprazolu w organizmie; okres poéttrwania (T1/2) leku wynosi 47 dni dla dawki
400 mg i 30 dni dla dawki 300 mg. Nie ustalono skutecznej i bezpiecznej dawki dla
pacjentow powyzej 65. r.z., jednak doswiadczenie kliniczne wskazuje na zasadno$é
rozpoczynania leczenia od nizszej dawki (300 mg).

Tolerancja

Bezpieczenstwo stosowania i najczestsze objawy uboczne stosowania ALAI sa
podobne jak w przypadku aripiprazolu stosowanego doustnie. W badaniu Fleischha-
ckeraiwsp. [21] najczestsze dziatania niepozadane obejmowaty bezsennos$c, akatyzje
oraz zmiang masy ciata (zmniejszenie lub wzrost) i wystepowaty u 9—-12% pacjentow.
U 7,5% chorych otrzymujacych ALAI w dawce 400 mg w miejscu podania iniekcji
wystapil bol o niewielkim nasileniu, ktory zmniejszat si¢ po kolejnych podaniach
leku. W badaniu Kane’a i wsp. [23] najczgsciej raportowane objawy niepozadane
obejmowaty bezsennos¢ (27%), drzenia (16%) 1 bole glowy (16%). Nie stwierdzono
hiperprolaktynemii, zmian odcinka QTc w EKG, ortostatycznej hipotonii ani zaburzen
metabolicznych. Przeciwwskazaniem do stosowania ALAI jest nadwrazliwo$¢ na
aripiprazol lub jakakolwiek substancj¢ pomocnicza.
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Interakcje lekowe

Aripiprazol jest metabolizowany przez enzymy 3A4 i 2D6 cytochromu P-450.
Tabela 4 przedstawia niektore istotne klinicznie interakcje ALAL

Tabela 4. Potencjalne interakcje lekowe ALAI [24]

Lek Wptyw na poziom ALAI
Karbamazepina i inne induktory CYP3A4 Zmniejszenie stezenia ALAI
Ketokonazol i inne inhibitory CYP3A4 Zwigkszenie stezenia ALAI
Chinidyna i inne inhibitory CYP2D6 Zwiekszenie stezenia ALAI
Lit, pochodne kw. walproinowego Bez wptywu na poziom ALAI

Wskazania refundacyjne

W chwili przygotowania tego tekstu ALAI nie byt lekiem refundowanym.

Olanzapina LAI

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym drugiej generacji o dzialaniu wie-
loreceptorowym, obejmujacym receptory serotoninowe (5-HT2A12C, 5-HT3, 5-HT6),
dopaminowe (D1, D2, D3, D4, DS5), muskarynowe (M1-M5), a-1-adrenergiczne
1 histaminowe H1 [25]. Wieloreceptorowy mechanizm dziatania jest prawdopodobnie
zwiazany z wysoka skuteczno$cia przeciwpsychotyczna olanzapiny, potwierdzona
w badaniach bezposrednio poréwnujacych olanzaping z innymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi [26, 27]. Wywiera ona rowniez korzystne dziatanie na objawy afektywne.

Wskazania do stosowania

Olanzapina LAI (OLAI) zarejestrowana jest w Polsce do leczenia podtrzymujacego
dorostych pacjentow ze schizofrenia, u ktérych uzyskano odpowiednia stabilizacje
podczas leczenia olanzapina w postaci doustnej. Ze wzgledu na brak badan nie zaleca
si¢ stosowania OLAI u pacjentow w wieku powyzej 65 lat oraz dzieci i mtodziezy.
Stosowanie leku nie jest rowniez zalecane u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek i (lub) watroby [25].

Rozpoczynanie leczenia

Gdy stan pacjenta ulega stabilizacji podczas leczenia olanzapina przyjmowana
doustnie, OLAI powinna by¢ podana w najnizszej mozliwej dawce, zwykle w odste-
pach co 4 tygodnie. Lek powinien by¢ podawany gleboko w migsien posladkowy. Jego
podanie powinno odbywac si¢ w warunkach pozwalajacych na obserwacjg pacjenta
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po iniekcji i zapewniajacych wlasciwa opieke medyczna w razie wystapienia zespolu
poiniekcyjnego (patrz: Tolerancja leczenia).

Dawkowanie

OLAI dostepna jest w trzech dawkach (210 mg, 300 mg i 405 mg), w formie prosz-
ku (jednowodny embonian olanzapiny) i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan. Zalecany schemat przeliczenia dawki z olanzapiny w postaci doustnej
na OLAI przedstawia tabela 5.

Tabela 5. Zalecany schemat przeliczenia dawki z olanzapiny w postaci doustnej

na OLAI [25]

Stosowana dawka olanzapiny Zalecana dawka poczatkowa | Dawka podtrzymujaca (po 2 miesigcach
w postaci doustnej olanzapiny LAI leczenia) olanzapiny LAl

210 mg co 2 tygodnie lub 150 mg* co 2 tygodnie lub
10 mg/dobg 405 mg co 4 tygodnie 300 mg co 4 tygodnie

. 210 mg co 2 tygodnie lub

15 mg/ dobe 300 mg co 2 tygodnie 405 mg co 4 tygodnie
20 mg/ dobe 300 mg co 2 tygodnie 300 mg co 2 tygodnie

* Y ampulki z 300 mg

Po podaniu domigsniowym OLAI proces powolnego rozpuszczania soli embonianu
olanzapiny w tkance mig$niowej rozpoczyna si¢ natychmiast i trwa w sposob ciagly
ponad 4 tygodnie. Nastepnie w okresie 8 do 12 tygodni uwalnianie leku stopniowo si¢
zmniejsza. Calkowita eliminacja leku nastepuje po okoto 6—8 miesiacach od podania
(okres pottrwania OLAI wynosi 30 dni).

Prowadzenie leczenia

W leczeniu podtrzymujacym OLAI najczesciej stosuje si¢ w najnizszej mozliwej
dawce podawanej zwykle co 4 tygodnie. Cho¢ w badaniach klinicznych po podaniu
OLALI nie stosowano suplementacji olanzapina w postaci doustnej i nie jest ona wy-
magana, jesli lekarz ze wzgledow klinicznych decyduje o krotkotrwatym stosowaniu
olanzapiny w obu postaciach, przeliczona dawka taczna olanzapiny nie powinna by¢
wigksza od jej maksymalnej zarejestrowanej dawki (20 mg/d). Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki w przypadku istnienia wigcej niz jednego czynnika, ktory mogiby
spowodowac¢ spowolnienie metabolizmu olanzapiny (np. pte¢ zeniska, podeszty wiek,
pacjent niepalacy tytoniu, politerapia) [25].

Tolerancja

Olanzapina wykazuje wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
5-HT2A niz do receptorow dopaminowych D2. W zwiazku z tym ryzyko wystapienia
niepozadanych objawdw pozapiramidowych w trakcie leczenia olanzaping jest niskie,
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co pozytywnie ja wyréznia w poréwnaniu z licznymi innymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi. Ograniczeniem w stosowaniu leku jest ryzyko powodowania przez olan-
zaping przyrostu masy ciala i zaburzen metabolicznych. U pacjentéw nia leczonych
obserwowano niepozadane zmiany w st¢zeniu lipidéw oraz wystapienie hiperglikemii,
rozwdj albo nasilenie cukrzycy, w tym (rzadko) zagrazajacej zyciu kwasicy ketonowe;j
1 $piaczki. Z tego powodu kazdy pacjent przed rozpoczgciem i okresowo w trakcie
leczenia OLAI powinien by¢ starannie oceniany w celu uniknigcia zaburzen metabo-
licznych. Zalecenia polskiego zespotu ekspertow w tym zakresie zawiera tabela 6 [28].

Tabela 6. Postgpowanie w celu uniknigcia zaburzen metabolicznych u chorych leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi [28]

Doktadny wywiad (w tym obcigzenie dziedziczne)

Kontrola parametrow metabolicznych:

przed leczeniem: (ocena O-B-G-Li-RR) obwod pasa, wskaznik BMI, glikemia (na czczo), lipidogram,
cisnienie krwi (RR);

po 4 tygodniach: BMI, RR

po 8 tygodniach: BMI

po 12 tygodniach: BMI, RR, glikemia, lipidogram

kwartalnie: BMI, obwéd pasa

W razie stwierdzenia odchylen od normy — powtorzenie badan, weryfikacja leczenia przeciwpsychotycznego

W razie utrzymywania sig odchyler od normy w badaniach laboratoryjnych lub wzrostu BMI albo
obwodu pasa: kontrola diety i stylu zycia, wykluczenie choroby somatycznej, zmniejszenie dawki leku
przeciwpsychotycznego, zmiana na lek o mniejszym ryzyku zaburzen metabolicznych (aripiprazol,
ziprasidon, sertindol)

Zespot poiniekeyjny po podaniu OLAI to zdarzenie wystepujace rzadko, ponizej 1
raz na 1 000 wstrzyknie¢, zwiazane z naglym wzrostem st¢zenia olanzapiny we krwi.
Ze wzgledu na nasilone objawy, ktore moga wystapi¢ w takiej sytuacji, obejmujace
nadmierna sedacj¢ (o nasileniu od tagodnego do $piaczki) i (lub) stan majaczeniowy
(w tym splatanie, dezorientacja), pobudzenie, lgk i inne zaburzenia funkcji poznaw-
czych, po kazdym wstrzyknigciu OLAI nalezy obserwowac pacjenta przez co najmnie;j
3 godziny w warunkach placéwki stuzby zdrowia. Bezposrednio przed opuszczeniem
placowki przez pacjenta nalezy upewnic sig, ze jest on Swiadomy, zorientowany i nie
wystepuja u niego zadne objawy przedawkowania leku. Jesli istnieje podejrzenie
przedawkowania olanzapiny, nalezy zapewni¢ $cisly nadzér medyczny i obserwowac
pacjenta do czasu ustapienia objawow zespotu poiniekcyjnego. Nie jest zalecane po-
dejmowanie dziatan majacych na celu przyspieszenie eliminacji leku. We wszystkich
zgtoszonych przypadkach zespotu poiniekcyjnego catkowite samoistne ustapienie
objawow nastgpowato w ciagu 24—72 godzin po podaniu leku [25].

Inne dziatania niepozadane OLAI sa podobne jak w przypadku olanzapiny
w postaci doustnej. Najczgstsze z nich to: nadmierna sennos¢, zwigkszenie stezenia
prolaktyny w osoczu, eozynofilia, hipotonia ortostatyczna, zaparcia, sucho$¢ w ustach,
przemijajace, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci AST i ALT, wysypki, astenia,
zmeczenie. Ze wzgledu na stabilne st¢zenie leku we krwi iniekcje LAI moga by¢ lepiej
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tolerowane, szczeg6lnie w zakresie odczuwania nadmiernej sennosci i zmgczenia oraz
hipotonii ortostatycznej niz olanzapina w postaci doustnej. Czgstos¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych w miejscu wstrzyknigcia wynosita okoto 8%. Najczesciej
zglaszanym dzialaniem niepozadanym wystepujacym w miejscu wstrzyknigcia byt bol
(5%) [25]. Przeciwwskazaniem do stosowania OLAI jest nadwrazliwo$¢ na olanzaping
lub jakakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Interakcje lekowe

Olanzapina metabolizowana jest w watrobie przy udziale CYP1AZ2. Jej metabolizm
moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i przyjmowanie karbamazepiny, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stgzenia olanzapiny. Istotne hamowanie jej metabolizmu
powoduje fluwoksamina, $rednio o 54% u niepalacych kobiet i 0 77% u palacych
mezezyzn, oraz antybiotyk cyprofloksacyna. Olanzapina nie hamuje i nie indukuje
gtownych izoenzyméw CYP450, dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewac zadnych
szczegoOlnych interakcji z innymi lekami [25]. Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjen-
tow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace hamowac aktywno§¢ OUN
(benzodiazepiny, inne leki przeciwpsychotyczne) oraz stosujac jednoczesnie olanzaping
z lekami, ktore powoduja wydhuzenie odstepu QTc (tab. 7).

Tabela 7. Potencjalne interakcje lekowe OLAI

Lek Wptyw na poziom OLAI

Karbamazepina Zmniejszenie stezenia OLAI
Fluwoksamina Zwigkszenie stezenia OLAI
Cyprofloksacyna Zwigkszenie stezenia OLAI
Palenie tytoniu Zmniejszenie stezenia OLAI

Wskazania refundacyjne

W Polsce OLALI jest refundowana u dorostych pacjentéw chorujacych na schi-
zofrenig, u ktorych uzyskano odpowiednia stabilizacj¢ podczas leczenia olanzaping
w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku udo-
kumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego. Definicja ,,uporczywego
braku wspotpracy” zostata opisana w podrozdziale dotyczacym risperidonu LAI

Paliperidon

Paliperidon blokuje dziatanie monoamin, silnie wigze si¢ z receptorami serotoni-
nergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2, blokuje receptory a-1-adrenergiczne,
H1-histaminergiczne i o-2-adrenergiczne. Paliperidon nie wiaze si¢ z receptorami
cholinergicznymi. Chociaz jest silnym antagonista receptoréw D2 (co ma zwiazek
z tagodzeniem objawow wytworczych schizofrenii), powoduje rzadziej stany katalep-
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tyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne neuroleptyki.
Osrodkowe dziatanie antagonistyczne na uktad serotoninergiczny moze odpowiadac
za mniejsza tendencje¢ paliperidonu do powodowania pozapiramidowych dziatan nie-
pozadanych. Risperidon podawany doustnie lub domigsniowo jest w réznym stopniu
metabolizowany do paliperidonu [29].

Wskazania do stosowania

Lek powinien by¢ stosowany przez dorostych chorych na schizofrenig, po co
najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspolpracy, ktérzy odpowiadaja na leczenie risperidonem
lub paliperidonem. Trzeba pamigtac, ze paliperidon dostepny jest zardéwno w formie
doustnej, jak i formie o przedtuzonym dziataniu (PLAI). W dalszej czesci tego pod-
rozdziatu bedzie mowa o paliperidonie w formie o przedtuzonym dziataniu.

Rozpoczynanie leczenia

PLAI powinien by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u do-
rostych pacjentdw leczonych paliperidonem lub risperidonem. U czgsci chorych na
schizofrenig, ktérzy wezesniej dobrze reagowali na leczenie doustnym paliperidonem
lub risperidonem, mozna go stosowaé bez uprzedniej stabilizacji za pomocg terapii
doustnej, jesli objawy psychotyczne sa tagodne do umiarkowanych i wskazana jest
terapia w postaci dlugodziatajacych iniekcji. Jezeli pacjent wezesniej byt leczony innym
lekiem, powinien najpierw otrzymac¢ doustnie risperidon lub paliperidon, a dopiero
potem — paliperidon LAL

Dawkowanie

PLAI dostepny jest w nastepujacych dawkach (zawiesina do iniekcji o przedtuzo-
nym uwalnianiu): 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg oraz 150 mg. Zaleca si¢ rozpoczegcie
stosowania PLAI od dawki 150 mg w 1. dniu leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (dzien
8.). W obu przypadkach produkt leczniczy nalezy podawac do mig$nia naramiennego,
aby szybko uzyskac¢ stezenie terapeutyczne. Zalecana, podawana co miesiac dawka
podtrzymujaca wynosi 75 mg; u niektorych pacjentow korzystne moze by¢ stosowanie
mniejszej lub wigkszej dawki w zalecanym zakresie od 25 do 150 mg, zaleznie od
indywidualnej tolerancji leku i/lub skuteczno$ci. Pacjenci z nadwaga lub otyli moga
wymagaé wigkszych dawek. Po podaniu drugiej dawki, kolejne comiesigczne dawki
podtrzymujace mozna wstrzykiwaé¢ do mig$nia naramiennego lub posladkowego.
Dostosowanie dawki podtrzymujacej mozna przeprowadza¢ co miesiac. Podczas do-
bierania dawki nalezy uwzglednié¢ charakterystyke przeduzonego uwalniania PLAI,
poniewaz catkowity skutek leczniczy podawania tego leku moze uwidocznic¢ si¢ dopiero
po kilku miesiacach. W wyjatkowych sytuacjach mozna zastosowac tolerancje 1-2
dni przy podawaniu kolejnych dawek PLAI. W stanie stabilnym kolejna comiesi¢czna
dawke PLAI mozna podac¢ z tolerancja do kilku dni.
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Prowadzenie leczenia

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania doustnego risperido-
nu lub paliperidonu z PLAIL. W momencie rozpoczgcia leczenia PLAI mozna przerwac
podawanie stosowanego wczesniej jednego z podanych §rodkow. Stosowanie PLAI
nalezy rozpocza¢ od dawki 150 mg w 1. dniu leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (dzien
8.). Przestawiajac pacjenta z leczenia risperidonem w postaci iniekcji o przedtuzonym
dziataniu na leczenie PLAI, nalezy ten ostatni lek poda¢ zamiast kolejnej iniekcji RLALL
Nastgpnie nalezy kontynuowac stosowanie PLAI w odstepach miesiecznych. W takim
przypadku nie jest wymagane podanie kolejnej iniekcji PLAI w 8 dni po pierwszej
iniekcji PLAIL U pacjentow, ktorych stan ustabilizowano wcze$niej za pomoca roznych
dawek RLALI sugeruje si¢ dobor dawek PLALI, ktore przedstawia tabela 8.

Tabela 8. Przeliczenie dawek RLAI na PLAI [29]

Poprzednia dawka RLAI Dawka PLAI

25 mg co 2 tygodnie 50 mg co miesiac
37,5 mg co 2 tygodnie 75 mg co miesiac
50 mg co 2 tygodnie 100 mg co miesigc

W przypadku decyzji o zaprzestaniu leczenia PLAI nalezy wzia¢ pod uwagg prze-
dhuzony charakter uwalniania paliperidonu. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi innych
lekow przeciwpsychotycznych nalezy okresowo ocenia¢ potrzebg kontynuacji stoso-
wania leku zwalczajacego objawy pozapiramidowe. PLAI nie powinno si¢ stosowaé
u chorych w ostrej psychozie i/lub pobudzonych, gdy wymagane jest natychmiastowe
ztagodzenie objawow. Nie badano stosowania PLAI u pacjentéw w podesztym wieku
z otgpieniem [30].

Tolerancja

Lek jest ogolnie dobrze tolerowany. Ewentualne objawy ubocznego dziatania leku
sa podobne jak te dotyczace risperidonu (patrz wyzej). W czasie leczenia paliperido-
nem obserwowano bezsennos$¢, bol glowy, zwigkszenie masy ciata, reakcje w miejscu
wstrzyknig¢, pobudzenie, sennos¢, akatyzje (wyraznie zalezna od dawki), nudnosci,
zaparcia, zawroty glowy, drzenie, wymioty, infekcje gérnych drég oddechowych,
biegunke i czgstoskurcz. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, gdy paliperidon podawany jest
pacjentom z rozpoznang choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem
odstepu QT, a takze podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych,
ktore wydtuzaja odstep QT. Podobnie jak inne produkty lecznicze o whasciwosciach
antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy, ktorych podawanie moze
by¢ zwiazane z pojawianiem si¢ poéznych dyskinez, ryzyko to dotyczy takze PLAL
Jesli wystapia objawy poznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, w tym paliperidonu.

Paliperidon nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych w trakcie jego
stosowania poziom prolaktyny ulega podwyzszeniu. Paliperidon moze wywotywaé u
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niektorych pacjentdw hipotonig ortostatyczna. PLAI nalezy stosowac ostroznie u pa-
cjentow z choroba uktadu sercowo-naczyniowego (np. niewydolnoscia serca, zawatem
lub niedokrwieniem serca albo zaburzeniami przewodnictwa), choroba naczyn méz-
gowych lub stanami predysponujacymi pacjenta do niedoci$nienia (np. odwodnienie
1 hipowolemia). PLAI nalezy réwniez stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych wy-
stgpowaty wczesniej drgawki lub stany mogace obnizaé prog drgawkowy. Nie zaleca
si¢ stosowania PLAI u 0s6b z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) lub z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa C wg Childa-Pugha). U pacjentéw w podesztym wieku z ot¢pieniem, u ktoérych
wystepuje ryzyko udaru mozgu, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania PLAL
Przeciwwskazaniem do jego stosowania jest nadwrazliwo$¢ na risperidon, paliperidon
lub jakakolwiek substancje pomocnicza.

Interakcje lekowe

Poniewaz paliperidon nie jest w duzym stopniu metabolizowany przez watrobg, nie
przewiduje sig istotnych interakcji PLAI z produktami leczniczymi metabolizowanymi
za pomocg cytochromu P450 (tabela 9) [1].

Tabela 9. Potencjalne interakcje lekowe PLAI [1]

Lek Wptyw na poziom PLAI
Paroksetyna Bez zmian

Karbamazepina Zmnigjszenie stezenia PLAI
Walproiniany Zwigkszenie stezenia PLAI (nieistotne klinicznie)
Risperidon Zwiekszenie stezenia PLAI

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania PLAI wraz z innymi
produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi
klasy IA (np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy II1
(np. amiodaron, sotalol), a takze niektérymi lekami przeciwhistaminowymi i lekami
przeciwpsychotycznymi. Nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujac PLAI w potaczeniu
z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wigk-
szoscia lekow przeciwpsychotycznych, lekami nasennymi, opioidami lub alkoholem.

Zaleca si¢ ostrozno$¢, jesli paliperidon podawany jest z innymi produktami lecz-
niczymi, ktore obnizaja prog drgawkowy, np. fenotiazynami lub butyrofenonami, trdj-
pierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz tramadolem [29].

Wskazania refundacyjne

W chwili przygotowania tego tekstu PLAI nie byt lekiem refundowanym.
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