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Summary

The aim of the study was to summarize the efficacy and tolerability of paliperidone pal-
mitate, an atypical long-acting antipsychotic drug. Paliperidone is a 9-hydroxy metabolite of
risperidone with a slightly different receptor profile and significantly different pharmacokinetic
profile. After the short review of its pharmacological properties, the efficacy of the drug in
comparison to placebo or to an active comparator was described. The studies revealed the
effectiveness of paliperidone palmitate in the treatment of psychotic symptoms, mainly schizo-
phrenia. The drug proved to be efficacious in both acute psychotic symptoms treatment and
long-term treatment. Its efficacy in patients with schizophrenia was similar and sometimes
even better than the efficacy of other long-acting drugs, such as risperidone or olanzapine.
In the pharmacoeconomic studies, paliperidone proved to be cost-effective in comparison
to risperidone or olanzapine. The review of the literature also underlined that paliperidone
palmitate is well tolerated, compared with placebo. Frequency and severity of side-effects
such as extrapyramidal symptoms, hyperprolactinemia and weight gain, was similar or less
than those found in treatment with other atypical antipsychotics, including long-acting ones.
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Wstep

Stosowanie lekow przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu jest wazna
opcja terapeutyczng w psychiatrii [ 1]. Wprowadzenie do leczenia psychoz palmitynianu
paliperidonu (PLAI) stanowi cenne rozszerzenie oferty terapeutycznej dla chorych,
glownie na schizofrenig, dlatego wazne jest poznanie cech charakteryzujacych zarowno
ten lek, jak i mozliwos$ci jego zastosowania w praktyce.

Farmakologia palmitynianu paliperidonu

Nawet niewielkie modyfikacje budowy chemicznej mogg zasadniczo zmieni¢ profil
receptorowy leku, losy leku w ustroju, w tym metabolizm watrobowy, okres biologicz-
nego poitrwania czy potencjal do wchodzenia w interakcje z innymi preparatami [2].
Przypadek risperidonu i jego aktywnego metabolitu — 9-hydroksy-risperidonu (pali-
peridonu) pokazuje, jak niewielkie réznice w budowie moga prowadzi¢ do istotnych
klinicznie roznic w formulacji, czestotliwosci podawania, farmakokinetyce i innych
cechach farmakologicznych leku [3-6].

Juz dla postaci doustnych risperidonu i paliperidonu réznice we wlasciwosciach
farmakologicznych — w tym zmienno$¢ st¢zenia leku we krwi, okres biologicznego
pottrwania, ryzyko interakcji — sa zauwazalne i podkreslane przez wielu autoréw jako
istotne klinicznie [5, 7]. R6znice migdzy risperidonem i paliperidonem ulegaja dalsze-
mu wyostrzeniu dla dlugo dziatajacych postaci iniekcyjnych (long-acting injections
—LAI). Do niezaleznych od drogi podania réznic mi¢dzy czasteczkami leku dochodza
roznice wynikajace z zasadniczo odmiennej formulacji preparatow paliperidonu i ri-
speridonu LAI. W odrdznieniu od risperidonu LAI, PLAI podawany jest jako wodna
zawiesina nanokrysztalow estru kwasu ttuszczowego, palmitynianu paliperidonu [8, 9].

Czasteczki obu lekow roznicuje jedna grupa hydroksylowa w pozycji 9, co oznacza,
ze paliperidon — chemicznie — jest 9-hydroksy-risperidonem [4, 10]. Risperidon nie
posiada grupy hydroksylowej (~OH), ktéra moglaby postuzy¢ do syntezy estru kwasu
thuszczowego pod katem postaci LAIL. Dzigki budowie chemicznej i obecnosci grupy
hydroksylowej PLAI moze by¢ podawany jako ester kwasu tluszczowego — kwasu
palmitynowego. PLAI jest wstrzykiwany jako zawiesina wodna nanokrysztalow estru.
PLAT jest wzglednie szybko uwalniany z powierzchni nanokrysztalow do ptynu $rod-
komorkowego. Aktywny paliperidon powstaje w wyniku dziatania tkankowych esteraz
hydrolizujacych wigzanie estrowe. Wzglednie szybkie tempo tego procesu sprawia,
ze leczenie PLAI nie wymaga wstepnej suplementacji postacig doustna. Po drugie,
regulujac wielkos¢ i spoisto$¢ nanokrysztatow, mozna w do$¢ prosty sposob wydtuzy¢
czas uwalniania estru i zmniejszy¢ czgstotliwosé iniekcji [6, 9].

Indywidualna reakcja w miejscu wstrzykniecia, czgstotliwo$¢ wykonywanych
iniekcji, czas do uzyskania istotnych klinicznie st¢zen leku to tylko kilka przyktadow
zasadniczych odmienno$ci preparatow risperidonu i PLAI, ktoére moga rzutowaé na
indywidualng tolerancje i skutecznos¢ leku [11, 12].
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Paliperidon — cechy farmakodynamiczne, poréwnanie z risperidonem

Niezaleznie od drogi podania, risperidon i paliperidon cechuje podobny, ale nie
identyczny profil receptorowy. Paliperidon jest wzglednie stabszym antagonistg re-
ceptorow 5-HT,, niz risperidon, co przektada si¢ na nizszy dla tego leku wspotezynnik
powinowactwa 5-HT,,/D,. Znaczenie tej réznicy dla praktyki klinicznej nie zostato
w petni udokumentowane [13].

Na tle innych lekéw przeciwpsychotycznych II generacji risperidon i paliperi-
don sg wzglednie silnymi antagonistami receptoréw dopaminowych, co skutkuje
relatywnie wysokim ryzykiem objawdéw pozapiramidowych i hiperprolaktynemii.
Paliperidon, podobnie do risperidonu, jest wzglednie silnym antagonistg receptoréw
a-adrenergicznych. Powinowactwo paliperidonu i risperidonu do cholinergicznych
receptorow muskarynowych jest znikome [6, 13].

Paliperidon — cechy farmakokinetyczne, poréwnanie z risperidonem

Paliperidon i risperidon r6znig si¢ kilkoma istotnymi z klinicznego punktu widzenia

parametrami farmakokinetycznymi [2, 14, 15]:

» risperidon jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego; paliperidon wchtania
si¢ wolniej, a pokarm wyraznie przyspiesza wchlanianie tego leku,

*  biodostgpnos¢ risperidonu po podaniu p.o. wynosi 100%, a paliperidonu < 30%,

» risperidon wigze si¢ w 90% z biatkami osocza; paliperidon wigze si¢ z biatkami
w istotnie mniejszym stopniu (74%),

» risperidon jest intensywnie metabolizowany w watrobie przez izoenzym 2D6
cytochromu P-450, m.in. poprzez hydroksylacj¢ w pozycji 719 oraz oksydacyjng
N-dealkilacje; paliperidon metabolizowany jest w duzo mniejszym stopniu — ponad
60% leku wydalane jest przez nerki w postaci niezmienionej,

»  okres biologicznego pottrwania, T1/2, risperidonu podawanego p.o. waha si¢ od
3 h do 24 h, ze wzgledu na istotng klinicznie, uwarunkowang genetycznie zmien-
no$¢ aktywnosci CYP 2D6; dla paliperidonu podawanego p.o. zmiennos$¢ T1/2
jest niewielka, a $rednia wynosi ok. 24 h,

* metabolizm risperidonu mozna znaczgco zmieni¢ lekami hamujacymi lub po-
budzajacymi aktywno$¢ cytochromu P-450, co przektada si¢ na — potwierdzona
w praktyce klinicznej — tendencje risperidonu do wchodzenia w interakcje, np.
z karbamazeping, SSRI; paliperidon jest lekiem o potwierdzonym, niskim (cho¢
nie zerowym) ryzyku interakcji lekowych zaleznych od cytochromu P-450 [16].

Warto nadmieni¢, ze powstajaca z risperidonu pochodna 9-hydroksy-, paliperidon,
stanowi ok. 31% ogo6lnej puli metabolitéw. Oznacza to, z jednej strony, ze pacjent
otrzymujacy risperidon jest poddawany takze dziataniu paliperidonu. Z drugiej strony
owe 31% ogolnej puli metabolitow jest wartoscia srednig. Czg$¢ pacjentow, ktorych
cechuje tzw. powolny metabolizm, nie bedzie wytwarzata znaczgcych ilosci paliperi-
donu. Czgs¢ pacjentow, tzw. szybey metabolizerzy, bedzie wytwarzata znaczace ilosci
paliperidonu [2, 9].
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Wspomniane wyzej réznice mozna przenies¢ bezposrednio na paliperidon i ri-
speridon w PLAI. Takze wchtanianie z miejsca podania risperidonu i paliperidonu
w postaci LAI jest zasadniczo odmienne, co wynika z roznic w formulacji postaci LA

Istotne st¢zenia paliperidonu we krwi pojawiaja si¢ juz w pierwszym dniu po iniek-
cji. Uwalnianie leku z miejsca wstrzyknigcia trwa do 4 miesigcy, a stezenie maksymalne
notuje si¢ ok. 12 dnia od podania. Wstrzykni¢cia do mig$nia naramiennego pozwalaja
uzyskac st¢zenia leku wigksze o ok. 30% od st¢zen mierzonych po podaniu do migénia
posladkowego. Roznica ta jest wykorzystywana w praktyce w celu szybszego osigg-
nigcia stezen terapeutycznych paliperidonu i szybszego ustabilizowania stezenia leku
we krwi. Pierwsze dwie iniekcje zawierajace odpowiednio 150 mg i 100 mg paliperi-
donu stuzg do swego rodzaju szybkiego nasycenia organizmu lekiem i powinny by¢
wykonywane wlasnie do mig¢$nia naramiennego, w odstepie 7 dni. Kolejne iniekcje
PLAI wykonywane sa co miesigc. Na niektorych rynkach dostepny jest palmitynian
paliperidonu w iniekcjach co 3 miesigce (PP3M). Ta ostatnia postac, niedostepna
w Polsce, jest stosowana dopiero po ustabilizowaniu pacjenta na comiesi¢cznych
iniekcjach PLAI (PP1M) [6, 12]. Z punktu widzenia wchianiania z miejsca iniekc;ji,
tempa stabilizacji stezenia leku we krwi, potrzeby suplementacji postacia doustna
oraz czg¢stotliwo$ci wstrzyknig¢, risperidon LAI i PLAI moga dla wielu pacjentow
chorujacych na schizofreni¢ stanowi¢ rézne opcje terapeutyczne.

Najwazniejsze cechy farmakologiczne PLAI oraz réznice w poréwnaniu z rispe-
ridonem przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Najwazniejsze réznice w profilu farmakologicznym preparatu
risperidon LAI i PLAI

Risperidon LAl PLAI

Budowa chemiczna lekow i jej konsekwencje praktyczne dla farmakokinetyki postaci LA

Brak grupy hydroksylowej w pozycji 9 czasteczki

leku

Grupa hydroksylowa w pozycji 9 czasteczki leku

Brak mozliwosci estryfikacji kwasem ttuszczowym
pod katem postaci LAI

Mozliwa estryfikacja w pozycji 9; ester z kwasem
palmitynowym wykorzystany w postaci LAl

Postac¢ LAl oparta na niezmienionej molekule leku
zamknigtej w polimerze o odroczonym momencie
rozpadu w miejscu podania

Postac¢ LAl oparta na krysztatach palmitynianu
paliperidonu — ester czasteczki leku z kwasem
tuszczowym

Odroczone o kilka tygodni i wzglednie krotkie
uwalnianie w miejscu podania — rozpad polimeru
uwalnia lek

Szybki poczatek uwalniania leku, a jednocze$nie
diugotrwate uwalnianie w migjscu podania
z krysztatow palmitynianu

Konieczna suplementacja postacig doustng
risperidonu

Bez potrzeby suplementacji postacig doustng,

Czeste iniekcje, co 2 tyg.

Iniekcje co miesigc

Inne cechy farmakokinetyczne lekow, niezalezne od postaci farmaceutycznej

Risperidon

Paliperidon

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Metabolit risperidonu — ograniczony metabolizm
watrobowy; niewydolnos¢ watroby nie jest
wskazaniem do modyfikacji dawki leku*

Intensywnie metabolizowany w watrobie, aktywne
i nieaktywne metabolity

Istotna genetyczna zmienno$¢ metabolizmu Nie opisano genetycznej zmienno$ci metabolizmu

Znaczace ryzyko interakcji lekowych Niskie ryzyko interakcji lekowych

Duza zmienno$¢ stezen leku, okresu biologicznego

poltrwania i reakeji na lek Niewielka zmiennos¢ stezen

Profil receptorowy lekow

Risperidon Paliperidon

Stabsze, w poréwnaniu z risperidonem,
powinowactwo do receptoréw
serotoninowych 5-HT,,

Duze powinowactwo do receptordw serotoninowych
5-HT,,

* modyfikacja dawki paliperidonu LAI jest wskazana przy niewydolnosci nerek [5-7]

Skuteczno$¢ PLAI w poréwnaniu z placebo

Poprawne metodologicznie, podwdjnie $lepe, randomizowane badania kliniczne
trwajace od 9 do 13 tygodni dowiodly skutecznosci stosowania PLAI w dawkach od
25 do 100 mg w celu poprawy zaostrzenia schizofrenii, w porownaniu z podawaniem
placebo. Podobnie skuteczny okazat si¢ PLAI w poréwnaniu z placebo w leczeniu
podtrzymujacym w schizofrenii, powodujac wyrazne wydtuzenie okresu stabilnego
choroby az do chwili pogorszenia [17]. Analiza dwdch kontrolowanych placebo badan
klinicznych z zastosowaniem PLAI lub paliperidonu podawanego doustnie dowiodta
wigkszej skutecznosci PLAI niz formy doustnej lub placebo zaréwno w sensie zmniej-
szenia nasilenia objawdw choroby w skali PANSS, jak i poprawy funkcjonowania
chorych. Ryzyko nawrotu po odstawieniu paliperidonu podawanego doustnie byto
wyzsze niz ryzyko pogorszenia przy przejsciu z PLAI na podawanie placebo [18].
W przegladzie 19 badan klinicznych PLAI kontrolowanych placebo lub aktywnym
komparatorem stwierdzono, ze chorzy na schizofreni¢ leczeni PLAI wykazywali istotng
poprawe objawow psychotycznych, jednoczesnie tolerancje leczenia réwng podawaniu
placebo [19]. Takze nowa formulacja paliperidonu podawanego w iniekcjach raz na
3 miesigce (czyli 4 razy w roku) okazala si¢ skuteczna w wydhtuzaniu czasu do wystgpie-
nia pogorszenia u chorych na schizofreni¢ w poréwnaniu z podawaniem placebo [20].

Skuteczno$¢ PLAI vs aktywny komparator

W ocenie skuteczno$ci PLAI wybor aktywnego komparatora w wigkszos$ci przepro-
wadzonych badan sprowadzat si¢ do lekéw o dobrze udokumentowanej skutecznosci
klinicznej.

W przegladzie 19 badan klinicznych skuteczno$¢ PLAI byta porownywalna (tzw.
non-inferiority) do efektow leczenia chorych na schizofreni¢ risperidonem LAI [19].
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W badaniu PRIDE obejmujacym 15-miesigczng obserwacje 450 chorych na schizo-
freni¢ otrzymujacych PLAI raz na miesigc albo doustne leczenie przeciwpsychotyczne
(randomizowane: aripiprazol, haloperidol, olanzapina, paliperidon — doustnie, perfe-
nazyna, kwetiapina, risperidon) wykazano, ze grupa chorych leczona PLAI cechowala
si¢ najdtuzszym okresem leczenia do chwili pogorszenia, a takze odsetek niepowodzen
terapeutycznych w grupie PLAI byl mniejszy niz w grupie chorych leczonych lekami
doustnymi (39,8% vs 53,7%) [21]. W innym obszernym badaniu (352 0séb chorujacych
na schizofreni¢ od roku do 5 lat) skutecznos¢ leczenia PLAI poréwnano z efektami
leczenia doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi. Nawrot objawdw byt istotnie
rzadszy (14,8%) w grupie PLAI niz w grupie leczonych doustnie (20,9%). Leczeni
PLAI wykazywali istotnie lepsza poprawe (w skali PANSS) juz w 8 dniu leczenia [22].

U 212 chorych cechujacych si¢ ostrymi objawami schizofrenii, ktérzy byli nie-
skutecznie leczeni doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi, po zmianie leczenia
na PLAI w dawkach 50 do 150 mg, juz od 8 dnia leczenia zaobserwowano poprawe
stanu zdrowia. Po 6 miesigcach leczenia PLAI 66,7% chorych wykazato co najmniej
30% poprawe w skali PANSS, a 43,5% — 50% poprawe. Poprawa po leczeniu PLAI
dotyczyta ciezko$ci objawow schizofrenii, subiektywnych odczué pacjentow i funk-
cjonowania chorych [23]. U ponad 300 chorych na schizofreni¢ z wysokim ryzykiem
pogorszenia leczenie PLAI w dawce od 39 do 234 mg raz w miesigcu, w pordwnaniu
z leczeniem haloperidolem o przedtuzonym dziataniu podawanym w dawkach od 25
do 200 mg, dato podobne rezultaty: niepowodzenie terapeutyczne odnotowano u 33,8%
pacjentow, w porownaniu z 32,4% w grupie leczonej haloperidolem [24].

W badaniu Li i wsp. [25] porownano skuteczno$¢ PLAI z risperidonem LAI
w grupie 452 dorostych Chinczykow z rozpoznaniem ostrej schizofrenii. Otwarte,
zaslepione dla badaczy (tzw. rater-blinded), randomizowane badanie rownolegtych
grup chorych oceniato dzialanie PLAI podawanego raz w miesigcu w formie iniekcji
W migsien naramienny w porownaniu z grupa chorych otrzymujacych co dwa tygodnie
iniekcje domigsniowa w posladek risperidonu LAI (RLAI). Badane grupy otrzymywaty
elastycznie dobierane dawki w iniekcjach: 50, 100 Iub 150 mg PLAI 125, 37,5 lub 50
mg RLAI Wykazano podobna skuteczno$¢ leczenia PLAI i risperidonem LAI, takze
w odniesieniu do oceny funkcjonowania chorych.

Badanie Fleischhackera i wsp. [26] przeprowadzono w USA na duzej grupie (747
dorostych) chorych z ostrymi objawami schizofrenii (pozytywnymi i negatywnymi) oce-
nianymi w skali PANSS. Pacjenci byli przydzieleni losowo do dwdch grup otrzymujacych
iniekcje PLAI w migsien posladkowy w dawce 50 mg w pierwszym i w 6smym dniu
leczenia, a nastepnie w dawkach od 25 do 100 mg PLAI co miesigc. W rownowaznej
grupie RLALI pacjenci otrzymywali w iniekcjach od 25 do 50 mg co 2 tygodnie z do-
ustng suplementacjg leku na poczatku leczenia w zakresie zalecanych dopuszczalnych
dawek risperidonu. Badanie to wskazato na optymalny schemat dawkowania iniekcji
PLAI ponizej 150 mg na miesigc. O ile badanie Li i wsp. [25] wykazato nie gorsza
skuteczno$¢ PLAI wzgledem RLAI, to w badaniu Fleischhackera i wsp. kryterium nie
gorszej skuteczno$ci (non inferiority) nie zostato spelnione [26]. By¢ moze dlatego, ze
w badaniu tym poczatkowa dawka PLAI wynoszaca 50 mg byta zbyt niska, by osiggnaé
docelowe stgzenie leku. Niezaleznie jednak od tego skutecznos¢ PLAI1 RLAI oceniana na
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podstawie skali PANSS byta poréwnywalna. Jedynie w podskali pozytywnych objawow
schizofrenii stwierdzono mniejsza skutecznos¢ PLAI niz RLAI w zmniejszaniu nasilenia
tych objawdw schizofrenii. Tolerancja leku w postaci iniekcji zarowno w grupie PLAI, jak
1RLAI byla podobna i nie wskazywata na zagrozenie bezpieczenstwa chorych. Podobna
skuteczno$é PLAI i RLAI wykazali Pandina i wsp. [27]. Sredni spadek punktacji w skali
PANSS po leczeniu PLAI wynosit 18,6 pkt, a po leczeniu RLAI 17,9 pkt.

W innym badaniu poréwnano efekt zmiany leczenia z RLAI na PLAI lub inny
lek przeciwpsychotyczny podawany doustnie. U chorych, u ktorych zmieniono lek
na PLAI, obserwowano mniej wydarzen (wizyt u psychiatry lub hospitalizacji) niz
u chorych otrzymujacych leki doustnie. Sredni czas do wystapienia takiego wydarze-
nia byt tez dtuzszy w grupie PLAI niz w grupie leczonej doustnie (70 dni vs 47 dni).
Chorzy leczeni PLAI mieli tez nizsze ryzyko nawrotu choroby [28].

Kim i wsp. [29] udowodnili korzystny wptyw PLAI na funkcje poznawcze. Cho-
rzy na schizofreni¢ leczeni byli przez 12 tygodni risperidonem, po czym cz¢$¢ z nich
kontynuowatla to leczenie, a u czgsci zmieniono lek na PLAI. Okazato sie, ze niektore
funkcje poznawcze (badane testem werbalnego uczenia si¢ — verbal learning test) oraz
ogoblne funkcjonowanie chorych ulegty poprawie w grupie leczonych PLAL

Wyniki przytoczonych wyzej niektdrych badan dowodza wigkszej skutecznosci
PLAI w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi; niektére badania do-
wiodly podobnej skutecznos$ci leczenia. Jest to o tyle istotne, ze w bliskiej perspektywie
jest mozliwo$¢ stosowania paliperidonu w iniekcjach nie raz na miesiac, ale raz na
3 miesigce. Leczenie takie jest rekomendowane u chorych, ktorzy byli przynajmniej
przez 4 miesigce leczeni paliperidonem podawanym raz w miesigcu. Stosuje si¢ dawki
od 175 do 525 mg paliperidonu. Wazne jest, ze przy rezimie dawkowania raz na 3
miesigce mozliwe jest odstepstwo do kolejnego terminu iniekcji leku + 2 tygodnie.
Daje to znaczng swobode w planowaniu leczenia [6].

Ocena farmakoekonomiczna (cost-effectiveness) stosowania PLAI

Od kilku lat analizuje si¢ farmakoekonomiczne aspekty stosowania atypowych
lekow przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu, odnoszac si¢ réwniez do
palmitynianu paliperidonu. W badaniu przeprowadzonym w Szwecji porownywano
PLAI (75 mg/miesiac), risperidon LAI (37,5 mg/2 tygodnie) oraz olanzaping LAI (150
mg/2 tygodnie lub 300 mg/miesiac). W ocenie 5-letniej wykazano wigksza efektywnosé
paliperidonu w poréwnaniu z pozostatymi lekami: mniejsza liczb¢ nawrotow choroby
oraz wicksza liczb¢ lat z odpowiednig jakoscig zycia (quality-adjusted life years —
QALY) [30]. Podobnego poréwnania w perspektywie 5-letniej dokonano w Niemczech:
PLAI byl lepszy od risperidonu i olanzapiny w zakresie nawrotow choroby 1 QALY,
natomiast koszty jego stosowania nieco przewyzszaly koszty zwigzane ze stosowa-
niem olanzapiny [31]. W Norwegii porownywano PLAI z embonianem olanzapiny
w horyzoncie jednorocznym, wykazujac jego niewielka przewage w zakresie kosztow
leczenia [32]. Badanie roczne wykonane w Czechach wykazato mniejszy koszt kuracji
PLAI w poréwnaniu z risperidonem i olanzaping LAI oraz mniejszg liczb¢ nawrotéw
i hospitalizacji, przy podobnym wskazniku QALY [33]. W systematycznym przegladzie
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obejmujacym 28 badan, jakiego dokonali Achilla i McCrone [34], gdzie porownano
preparaty LAl risperidonu, olanzapiny i paliperidonu, najlepsze wskazniki typu ,,cost-
-effectiveness” stwierdzono w odniesieniu do paliperidonu. Natomiast w ostatnim
badaniu amerykanskim po raz pierwszy oceniono aspekty farmakoekonomiczne PLAI
w poréwnaniu z niedawno wprowadzonymi iniekcjami dtugo dziatajacego aripipra-
zolu. Badanie wykazato w ciaggu roku wigksza redukcj¢ nawrotéw schizofrenii przez
preparat aripiprazolu w poréwnaniu z paliperidonem (odpowiednie wskazniki 0,181
10,277) oraz nieco mniejszy koszt leczenia tym pierwszym [35].

Cechy wyro6zniajace paliperidon od innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych stosowanych w iniekcjach o przedluzonym dzialaniu

W $wietle dotychczasowych do§wiadczen pozycja PLAI wérod innych atypowych
lekow przeciwpsychotycznych stosowanych w iniekcjach o przedtuzonym dziataniu wy-
daje si¢ korzystna. Badania kliniczne cytowane powyzej wykazaty wysoka skuteczno$é¢
stosowania leku w leczeniu schizofrenii. Przy niesatysfakcjonujacej poprawie klinicznej
dotychczas stosowanego leku przeciwpsychotycznego zmiana na PLAI powodowata
poprawe stanu klinicznego 1 subiektywnego samopoczucia pacjentéw [36, 37]. PLAI
jest dobrze tolerowany, a procent objawdw ubocznych o charakterze objawoéw pozapi-
ramidowych lub przyrostu masy ciata jest niski. Lek cechuje si¢ dogodnym sposobem
stosowania (raz w miesigcu), a w przeciwienstwie do risperidonu LAl nie jest wymagana
substytucja za pomocg lekow doustnych przez pierwszy okres stosowania. Lek moze
by¢ podawany do migsnia posladkowego Iub migénia naramiennego i w przeciwienstwie
do olanzapiny nie jest wymagana obserwacja w pierwszych godzinach po iniekcji.
W pordéwnaniu z iniekcjami o przedtuzonym dzialaniu risperidonu i olanzapiny PLAI
cechuje si¢ korzystniejszymi wskaznikami farmakoekonomicznymi.

Paliperidon we wczesnych postaciach schizofrenii

W ostatnich latach atypowe leki przeciwpsychotyczne w postaci iniekcji o prze-
dtluzonym dziataniu sg coraz czgsciej rekomendowane do dlugotrwatego stosowania
we wczesnych postaciach schizofrenii [38, 39]. U okoto 80% chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii dochodzi do remisji objawowej przy stosowaniu atypowych
lekow przeciwpsychotycznych, natomiast u wiekszo$ci z nich wystepuje nawrot w cig-
gu nastepnych dwoch lat. Coraz wigcej jest dowodoéw na celowo$é podawania u tych
pacjentéw lekéw LAI, cho¢ wcigz wielu psychiatréw wyraza sceptycyzm co do takiej
procedury. Ostatnio na tamach ,,JAMA Psychiatry” ukazaty si¢ wyniki randomizowa-
nego badania poréwnujacego roczne leczenie risperidonem LAI z doustng postacig
tego leku u pacjentéw z pierwszym epizodem schizofrenii. Wspotczynnik nawrotéw
byt istotnie nizszy w grupie pierwszej (5% vs 33%). W grupie risperidonu LAI $rednie
nasilenie objawow psychotycznych byto istotnie mniejsze, jak rowniez istotnie mniejszy
byt odsetek 0sob, ktore wypadty z badania z powodu braku efektu terapeutycznego [40].
Natomiast Ugok i wsp. [41] opublikowali wyniki rocznego stosowania PLAI u 80 pa-
cjentdw, u ktorych od pierwszej hospitalizacji uptynety najwyzej 3 lata, ktore wskazuja
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na duza skutecznos¢ takiego postgpowania w zakresie redukcji objawow chorobowych,
zarowno pozytywnych, jak 1 negatywnych oraz poprawy funkcjonowania.

Bezpieczenstwo stosowania palmitynianu paliperidonu

Do analizy bezpieczenstwa stosowania PLAI wybrano badania, w ktorych profil
bezpieczenstwa byl szczegdtowo analizowany: 4 badania otwarte, 4 badania randomi-
zowane z metodg podwojnie $lepej proby z placebo oraz 3 randomizowane badania,
zaslepione, w ktorych komparatorem byt risperidon LAI. W analizie uwzglgdniono
takze wyniki badan dotyczacych bezpieczenstwa terapii w kontek$cie wystepowania
rzadkich objawow niepozadanych, np. zespotu poinfekcyjnego, pé6znych dyskinez
i poréwnujacych PLAI z LPPIG (3 badania). Lacznie w analizie uwzgledniono wyniki
oraz wnioski z 20 opublikowanych prac (15 badan, 5 prac pogladowych i metaanaliz),
co przedstawia tabela 2.

Oceny bezpieczenstwa terapii przeprowadzane byly w zaleznosci od dhugosci
badania, ale najczeSciej w ciagu pierwszego dnia po podaniu PLAI, w 6smym dniu,
a nastepnie co miesigc z mozliwos$cig oceniania w zakresie + 7 dni od kolejnego
terminu oceny.

Tabela 2. Badania uwzglednione w analizie bezpieczenstwa PLAI

Liczebnos¢ Dawka PLAI Komparator Rodzaj Czas Uwadi Autor
grupy (PLAI) (mg eq) P badania oceny 9

_ . ) Prospektywne . .
N=212(104) | Zmienne 50-150 otwarte 12 mies. Coppola i wsp. [42]

_ . B Prospektywne . Weczesniej RLAI L
N =231(231) 50-150 otwarte 6 mies. lub postaé depot Schreiner i wsp. [43]

_ ) Nieefektywne .
N =521 (474) 150-100 - Otwarte 18 mies. LPP doustne Zhang i wsp. [44]
N=212 ' Nieefektywne )
212) 150-100 - Otwarte 6 mies. LPP doustne Hargarter i wsp. [23]
N =652 (163) | Zmienne 150-25 PL RCT DB 13 tyg. Pandina i wsp. [27]
N =652 -

150-100 PL RCT DB 13 tyg. Bossie i wsp. [45]
(652)
N =645 e
50-150 PL RCT DB 52 tyg. Sliwa i wsp. [46]
(645)
N =324 (162) 150-100 PL RCT DB 13 tyg. Takahashi i wsp. [47]
N =1214 (456) | Zmienne 150-25 RLAI RCT DB 13 tyg. Pandina i wsp. [27]
N=749(379) | Zmienne 25-100 RLAI RCT DB 53 tyg. Fleischhacker i wsp. [26]
N=292 (181) 150-100 RLAI/PL RCT DB 13 tyg. Fuiwsp. [48]
N = 506 (160) 175-525 pL | RCTowarte, | g\ | b Alco3mies. | Berwaerts i wsp. [20]
za$lepione

PL — placebo; RLAI — risperidon LAI; RCT DB — badanie randomizowane, podwojnie $lepe
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Profile objawéw niepozadanych

We wszystkich analizowanych badaniach podkresla si¢ skutecznos¢ PLAI
W zmniejszaniu nasilenia objawow psychotycznych oraz podobny profil objawoéw
niepozadanych. Rodzaj i nasilenie objawow niepozadanych zalezne byly od doboru
badanych grup pacjentdw (pacjenci z I epizodem schizofrenii, pacjenci chorujacy
krocej niz 5 lat, przewlekle chorzy pacjenci, rodzaj stosowanego komparatora: placebo
lub lekéw przeciwpsychotycznych 11 I generacji oraz dlugosci czasu katamnezy (od
13 do 72 tygodni).

Zaré6wno w badaniach otwartych, jak i badaniach randomizowanych zaslepionych
z zastosowaniem placebo stwierdzono, ze do najczestszych objawow niepozadanych
w czasie stosowania PLAI nalezaty: zapalenie nosogardzieli (17,5%), bezsennos¢
(10,8%—15,2%), bol w miejscu iniekcji (13,7%—18,6%), bole glowy (6,1%—13%)
i tachykardia (13%) [23, 42, 44], rzadziej — zawroty glowy (PLAI/PL: 2,5%/1,2%;
2,5%/1,3%), sedacja (PLAI/PL: 2,3% vs 0,6%), bole konczyn (PLAI/PL: 1,6% vs
0,0%) 1 migéni (PLAI/PL: 1,0% vs 0,0%) [27, 45-47].

U pacjentdw, ktorzy otrzymywali iniekcje tylko w migsien naramienny, bole
w miejscu iniekcji wystgpowaty rzadziej niz u chorych, ktorzy otrzymywali PLAI
w migsien posladkowy.

Wsrod rzadziej wystepujacych objawdw niepozadanych (ponizej 10% bada-
nych) stwierdzono zaostrzenie objawow psychotycznych (3%—7% badanych) oraz
niewielkie zwigkszenie masy ciata > 7% u okoto 22% chorych. Zgodnie z oczekiwa-
niami podwyzszenie warto$ci prolaktyny wystgpowalo u obu pici, ze znaczniejszym
zwigkszeniem warto$ci u kobiet: 32,8% K, 14,3% M — §rednio u 19% leczonych [42];
u 3% [43]; 25,6% K; 4,7% M; u 11,9% leczonych [44]. W badaniu Hargartera i wsp.
[23] objawy niepozadane spowodowane hiperprolaktynemia wystepowaly u 5,7%
leczonych pacjentow. Jednak tylko u mniej niz 2% badanych wystepowaly: brak
cyklu miesi¢cznego, mlekotok, ginekomastia oraz dysfunkcja seksualna. Generalnie,
objawy niepozadane zwigzane z hiperprolaktynemia wystepowaty rzadko, czgsciej
u chorych z krétkim przebiegiem choroby (7,9%) niz u chorych przewlekle (3,5%);
u 3,2% chorych stwierdzono brak miesigczkowania [45].

Objawy pozapiramidowe wystepowalty w czasie podawania kolejnych iniekcji
u 24-31% pacjentéw. Wsrod najczesciej wystepujacych stwierdzono akatyzje (13,4%)
i parkinsonizm (16%). Pozostate objawy (dyskinezy, drzenie, niepokoj, sztywnosé
migéni, dystonie) wystepowaty u mniej niz 7% pacjentow [42, 44]. Objawy pozapira-
midowe rzadziej wystepowaty u pacjentow przewlekle chorych (PLAI/PL: 2,3%/4,6%),
natomiast czesciej wystgpowata akatyzja (PLAI/PL: 3,3%/1,9%). Przy zastosowa-
nym leczeniu przeciwparkinsonowskim objawy pozapiramidowe mialy tendencj¢ do
zmniejszania si¢ w czasie kolejnych iniekcji PLAI Nie odnotowano istotnych zmian
stezenia glukozy w surowicy krwi ani zmian masy ciata [42, 47].

Czes$cig analizy byly takze badania podwdjnie zaslepione, randomizowane z za-
stosowaniem RLAI jako komparatora. Profil objawdéw niepozadanych i ich nasilenie
w obu grupach byly podobne. Zblizony byt takze odsetek chorych, u ktérych leczenie
przerwano (PLAI/RLALI: 6,8%/4,8%; 7%/6%). Objawy pozapiramidowe odnotowano
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w obu grupach, wystepowaty u okoto 7% chorych. Najczestszymi objawami byta
akatyzja i hyperkinezy (PLAI/RLAI: 6%/10%) [26, 27].

Chociaz w obu grupach pogorszenie stanu psychicznego bylo rzadkie, nalezato
do najczesciej wystepujacych objawdw i wystepowato w zakresie od (PLAI/RLAI)
2,5%/2,1% do 14%/12% chorych. W badaniach nie stwierdzono réznic we wpltywie
obu lekow na uktad sercowo-naczyniowy ani na st¢zenia glukozy. Wysokie st¢zenia
prolaktyny wystepowaty czesciej w czasie stosowania risperidonu (PLAI/RLAL:
mezezyzni 31%/53%; kobiety 42%/51%) [26].

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze w dlugookresowym stosowaniu
PLAI najistotniejsze mogag okazac si¢ objawy metaboliczne i pozapiramidowe. Wyniki
metaanalizy trwajacych do 3 miesiecy badan nad wystepowaniem objawow zespotu
metabolicznego wykazaty, ze zwigkszenie masy ciata po zastosowaniu PLAI jest
znacznie mniejsze niz po stosowaniu innych LPPIIG, np. asenapiny czy iloperidonu
[49]. Zmiany masy ciata nie byly jednak istotne statystycznie. Zmiany w stezeniu
cholesterolu byty po wszystkich badanych lekach podobne. Statystycznie, lecz nie
klinicznie, istotne zmiany stezenia glukozy byty po PLAI wieksze niz po stosowaniu
asenapiny.

Przeprowadzono takze metaanaliz¢ dotyczaca wystepowania poéznych dyski-
nez (PD) po stosowaniu PLAI i paliperidonu podawanego doustnie [50]. Zgodnie
z wezesniejszymi badaniami stwierdzono, ze czgsto$¢ wystegpowania PD po PLAI
jest nieznacznie wigksza niz bezposrednio po stosowaniu paliperidonu doustnie
(0,18% vs 0,10%) 1 zmniejsza si¢ w czasie dtugotrwalej terapii (-0,12% vs — 0,05%).
Czestos¢ wystepowania poznych dyskinez w czasie stosowania PLAI byta znacznie
nizsza niz w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych: roczne wystepowanie
PD w czasie stosowania LPPIIG — 3,9%, LPPIG — 5,5%. Ogolnie ilo§¢ niepozadanych
objawow pozapiramidowych w ocenie dlugoterminowej (powyzej 3 miesigcy) byta
wicksza w czasie doustnego podawania paliperidonu niz w przypadku podawania
PLAI W efekcie rzadziej stosowane byty leki przeciwparkinsonowskie (12% vs 17%)
[51]. W czasie stosowania PLAI nie stwierdzono takze wystgpowania zespotu poin-
fekcyjnego [52, 53].

Bezpieczenstwo leczenia PLAI zostalo takze potwierdzone w badaniu Berwaertsa
[20] trwajacym 29 tygodni z fazg otwarta, w grupie 605 chorych na schizofreni¢. W cza-
sie dlugotrwatego leczenia PLAI podawanego co 3 miesiace wykazano stabilizacje
lub zmniejszenie objawdw niepozadanych. W okresie zaslepionego leczenia objawy
niepozadane wystgpowaty u 63% chorych leczonych PLAI i u 58% chorych otrzymu-
jacych placebo. Wsrod objawdw wystepujacych czesciej po PLAI stwierdzono: bole
glowy (PALI/PL: 9%/4%), zwickszenie masy ciata (9%/3%), zapalenie nosogardzieli
(6%/1%) 1 akatyzje (4%/1%) [54]. W ostatnio opublikowanej metaanalizie stwierdzono,
ze z powodu dobrej tolerancji leku jest on bardziej akceptowany przez pacjentéw niz
inne leki przeciwpsychotyczne [19].
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‘Whioski

Paliperidon jest aktywnym metabolitem risperidonu, leku przeciwpsychotycznego
od wielu lat z powodzeniem stosowanego w leczeniu psychoz. Palmitynian paliperidonu
to postac leku o przedtuzonym dziataniu, wykazujacego pewne istotne z punktu widzenia
farmakologicznego i klinicznego réznice w dziataniu w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi, takze o przedtuzonym dziataniu. Skutecznos$¢ stosowania
palmitynianu paliperidonu w zalecanych dawkach, mierzona zard6wno zmniejszeniem
nasilenia objawow, jak i wydtuzeniem okresu poprawy, zostata udowodniona w wielu
poprawnych metodologicznie badaniach klinicznych. Palmitynian paliperidonu ma sze-
rokie zastosowanie w leczeniu schizofrenii, bywa takze zalecany do leczenia wezesnych
postaci choroby. Poréwnujac bezpieczenstwo stosowania palmitynianu paliperidonu,
czestos¢ 1 nasilenie objawdw niepozadanych nie rozni si¢ istotnie od placebo czy aktyw-
nych komparatorow. Z powodu dobrej tolerancji leku palmitynian paliperidonu bywa
chetniej akceptowany przez pacjentow niz inne leki przeciwpsychotyczne.
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