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APSTRAKT

Dugodeluju¢i antipsihotici su razvijeni u drugoj polovini dvadesetog veka kao vazni
element u procesu deinstitualizacije psihijatrijskih pacijenata. Danas je njihova uloga znacajna
1 u poboljSanju komplijanse, postizanju stabilne koncetracije leka u plazmi ali i prevencije
relapsa i unapredenju kognitivnog funkcionisanja kod hroni¢nih pacijenata. lako je unazad dve
decenije registrovana nekolicina dugodelujucih preparata druge i tre¢e generacije antipsihotika,
u nasoj sredini su trenutno registrovana samo Cetiri preparata: dugodelujuéi risperidon
mikrosvere baziran na in situ mikropartikulama (ISM); paliperidon palmitat formulacije na
jedan i tri meseca. Ovaj pregledni rad ima za cilj da prikaze njihovu farmakokinetiku 1
farmakodinamiku, klinicku efikasnost, nezeljene efekte 1 izazove pri titraciji i medusobnoj

zameni ovih preparata.

Kljuéne reci: dugodelujuci antipsihotici; risperidon mikrosvere, risperidon ISM,

paliperidon-palmitat
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ABSTRACT

Long-acting injectable antipsychotics were developed in the second half of the twentieth
century as an important element in the deinstitutionalization process of psychiatric patients.
Today, their role is significant in improving compliance, achieving stable drug concentrations
in plasma, preventing relapses, and enhancing cognitive functioning in chronic patients.
Although several long-acting second- and third-generation antipsychotic preparations have
been registered over the past two decades, only four preparations are currently registered in our
region: long-acting risperidone microspheres and in situ microparticle-based (ISM)
formulations; paliperidone palmitate formulations for one and three months. This review aims
to present their pharmacokinetics and pharmacodynamics, clinical efficacy, side effects, and

challenges in titration and interchangeability of these preparations.

Keywords: long-acting antipsychotics; risperidone microspheres; risperidone ISM;

paliperidone palmitate.



UvOD

Dugodelujuéi antipsihotici razvijeni su 1966. godine, na inicijativu G. R. Danielsa. Prvi
dugodeluju¢i antipsihotik bio je flufenazin enantat, a osamnaest meseci kasnije, usledio je
flufenazin dekanoat. Drugi dugodelujuéi depo preparati antipsihotika prve generacije uvedeni

su brzo jedan za drugim tokom ’60-ih i *70-ih godina dvadesetog veka [,

Istorijski kontekst u kome su nastali dugodelujuéi antipsihotici od velikog je znacaja za
njihov razvoj. Uvodenjem hlorpromazina tokom ’50-ih godina dvadesetog veka, psihijatri su
prepoznali da nisu sve tegobe i rezultujuci invaliditet kod obolelih od shizofrenije sustinski deo
same bolesti, ve¢ je deo posledica produzenih hospitalizacija u restriktivnim i sterilnim
institucijama, $to su potvrdila istrazivanja poput Wing & Brown-ovih utvrdivsi da kod Zena
koje se lece od shizofrenije socijalni uslovi u ustanovi u kojoj borave uti¢u na njihovo psihicko
stanje 121, Psihijatrijske ustanove su pocele da se menjaju, usvajale su karakteristike terapijskih
zajednica, sve veci broj pacijenata bio bi otpusten kuci. Drugim recima psihijatrijske bolnice su
prestajale da budu azili. U toj atmosferi socijalne promene psihijatrijskog leCenja javili su se
novi farmakoloski preparati, 1 zapocinje i razvoj dugodelujucih antipsihotika. Uprkos tome $to
su objedinjavali reSenja za niz opisanih potreba neki od uticajnih psihijatara tog doba snazno
su argumentovali protiv dugodelujucih antipsihotika bojeci se izraZzenih nezeljenih efekata.
Ipak, nekoliko okolnosti prevagnulo je i1 podstaklo prihvatanje i razvoj dugodelujucih
antipsihotika. Pre svega akumulacija dokaza o tome da su svi pacijenti, ne samo psihijatrijski,

koji duZe treba da uzimaju lekove, skloni problemima sa komplijansom [/,
Serija duplo slepih prospektivnih studija potvrdila je znacaj dugodelujucih antipsihotika
u shizofreniji *>¢ Porede¢i oralni preparat i injekcije dugodelujuéeg flufenazina, Hogarti sa

saradnicima je pokazao da su stope relapsa zna¢ajno veée za pacijente na oralnoj formulacijil*!



Propisivanje dugodelujuc¢ih antipsihotika kao terapija odrzavanja u ambulantnom
tretmanu nastavila je da raste §irom sveta, u nekim zemljama vise nego u drugim "), Promene
u sistemu psihijatrijskog lecenja sredinom dvadesetog veka su podstakle primenu depo
preparata, ali je takode, i primena depo preparata dodatno uticala na promenu sistema
psihijatrijskog lecenja, doprinose¢i razvoju tretmana u zajednici. Moglo bi se re¢i da su
dugodeluju¢i preparati omogucili da ti pacijenti funkcioniSu u zajednici zbrinuti u
vanbolni¢kom le¢enju ['1. Medutim neZeljeni efekti koji su ovi preparati imali ali i stigmatizacija
koju je njihovo propisivanje imalo (“lekovi za neposlusne, nesaradljive pacijente te pacijente
koji ne reaguju na oralne lekove”) snazno je uticala na spremnost pacijenata da private njihovu

primenu.

Uvodenje antipsihotika druge generacije dovelo je pada interesovanja za klasi¢ne depo
preparate. Interesovanje za dugodelujuée preparate je ponovo zazivelo nakon 2003. godine,
kada su odobreni prvi dugodelujuéi preparati antipsihotika druge generacije. Dugodelujuci
oblici Cetiri razliCita leka su odobreni u deceniji izmedu 2003. 1 2013. godine — risperidon u
cetirl formulacije (risperidon mikrosfere, risperidon polimer, risperidon baziran na in situ
mikropartikulama (ISM) 1 risperidon kopolimer); paliperidon palmitat (1-mese¢ni PP1M, 3-
mesecni PP3M 1 6-mesecna formulacija PP6M); olanzapin palmoat 1 aripiprazol u tri
formulacije — aripiprazol monohidrat, aripiprazol lauroksil, 1 aripiprazol lauroksil u obliku
nanokristalne disperzije. U naSoj sredini su trenutno registrovani paliperidon plamitat i

dugodelujuéi risperidon.
PREDNOST DUGODELUJUCIH ANTIPSIHOTIKA NOVIJIH GENERACIJA

Jedna od glavnih razlika izmedju depo preparata antipsihotika prve generacije 1
dugodeluju¢ih antipsihotika druge odnosno tre¢e generacije je to Sto aktivna supstanca nije
esterifikovana sa masnom kiselinom, i nije u uljanom rastvoru. Dugodeluju¢i risperidon je u

biodegradabilnim mikrosferama, a ostala tri (paliperidon, olanzapin 1 aripiprazol) su soli ili
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mikrokristalne ¢estice u vodenom rastvoru. Jedni od drugih se razlikuju po intervalu izmedu
injekcija, potrebi za oralnom suplementacijom na pocetku tretmana i koristi od prve doze na

pocetku ledenja u cilju promptnijeg dostizanja stabilne koncentracije (V).

Dugodelujuéi antipsihotici druge generacije imaju nekoliko prednosti u odnosu na prvu
generaciju dugodelujué¢ih antipsihotika 8], Druga generacija dugodelujuéih AP je obi¢no
povezana sa nizim rizikom od ekstrapiramidalnih simptoma, kao §to su tremor, ukocenost i
tardivna diskinezija [ '°. Takode, dugodeluju¢i AP novijih generacija mogu biti efikasniji u
poboljsanju negativnih simptoma i poboljsaju kognitivnog funkcionisanja kod pacijenata, dok
AP prve generacije mogu negativno uticati na kogniciju. Pacijenti bolje toleriSu nove generacije
dugodelujucih preparata, Sto moze doprineti boljoj adherenci. Osim toga, druga i treca
generacija dugodelujucih antipsihotika ima §iru paletu primene: osim kod psihoza I kod
afektivnih poremecaja, kao i fokus koji se stavlja na ranije faze bolesti ' 1?1, Tako druga
generacija AP moze imati metabolicke nuspojave, kao $to su poveéanje telesne mase i rizik od

insulinske rezisetncije ['* !4

, odredeni dugodeluju¢i AP novije generacije imaju povoljniji
metabolicki profil, mada je vazno napomenuti da izbor izmedu njih treba biti individualizovan,

uzimajuci u obzir specifi¢ne potrebe i reakcije pacijenta na leCenje.

Uvodenje dugodeluju¢ih depo preparata druge generacije daje odogovor i na nove
terapijske ciljeve — u pitanju nije samo prevencija relapsa usled nekomplijantnosti, veé
dostizanje konstatnih nivoa leka u plazmi $to omogucava smanjenje nezeljenih efekata nastalih
kao posledica visokih koncentracija u plazmi, 1 gubitka efikasnosti usled nedovoljnih nivoa leka
u plazmi '), Takode, terapijski cilj nije ograni¢en na kontrolu akutnih simptima, veé i
poboljSanje negativnih simptoma i kognitivnih deficita, koji su zapravo klju¢ni prognosticki
faktori [ 161, Lekari bi trebalo da preferiraju dugodelujuce injekcione antipsihotike za pacijente
sa rekurentnim psihoti¢nim poremecajima kako bi smanjili stopu ponovnog prijema u bolnicu,

poboljsali kvalitet Zivota i smanjili finansijsko optere¢enje povezano sa zdravstvenom zastitom



(171 Preporuke vodi¢a Ameri¢kog udruZenja psihijatara iz 2020. godine sugeridu koris¢enje

dugodelujucih injekcionih antipsihotika (DIA) za pacijente koji su u riziku ili smanjene
komplijantnosti u pridrzavaju terapije 8], Uprkos svim dokumentovanim benefitima, njihov

potencijal je i dalje nedovoljno iskoris¢en u klini¢koj praksi. ['*!

PREPREKE U KORISCENJU DUGODELUJUCIH ANTIPSIHOTIKA

Uprkos svim prednostima, barijere pri upotrebi dugodelujucih injekcionih antipsihotika
su 1 dalje veoma prisutne. Neki pacijenti 1 lekari smatraju da je upotreba dugodelujucih
antipsihotika prisilna i stigmatizujuca, a pored toga psihijatri Cesto navode i averziju pacijenata
prema iglama ?°. Visoke cene preparata dugodelujuéih AP druge generacije takode mogu
predstavljati finansijsku prepreku za zdravstvene sisteme i1 privatnu praksu. Nedovoljna
zastupljenost u klinickim smernicama, uprkos dokazanoj efikasnosti i sigurnosti u klinickim
ispitivanjima, dodatno otezava njihovu primenu. Ostale prepreke ukljucuju potrebu za
dodatnim resursima za primenu, smanjenu fleksibilnost koja oteZava titraciju doze, te izazove
u pracenju i upravljanju nuspojavama. Takode, nedovoljno je istraZzenih oblasti, kao Sto su
indikacije za specifi¢ne profile pacijenata, komorbiditeti, primena kod posebnih populacija
(deca, adolescenti, stariji, trudnice), i smernice za prelazak s jednog dugodelujuceg preparata

na drugi 11,

Usled nedostatka doslednih preporuka medu razli¢itim smernicama, izbor ovih preparata
treba da bude rezultat zajednicke odluke lekara i pacijenta, u skladu sa njihovim preferencijama

1 klini¢kim karakteristikama.

TRETMAN RISPERIDONOM PRODUZENOG DEJSTVA



Kod nas su aktuelno registrovana dva preparata dugodelujuéeg risperidona: risperidon
mikrosfere- Rispolept Consta® i risperidon baziran na in situ mikropartikulama (ISM) -

Okedi®.
Dugodelujudi risperidon mikrosfere

Risperidon baziran na mikrosferama predstavlja dugodelujuéi antipsihotik u formi depo
preparata za intramuskularnu primenu, dostupan kao praSak i rastvara¢ za suspenziju za
injekciju sa produzenim oslobadanjem u dozama 25, 37,5 ili 50 mg. Aktivna supstanca
risperidona u obliku praska je inkorporirana u mikrosfere laktid-glikoid polimera. Mikrosfere
se sporo razlazu i ravnomerno otpustaju aktivni lek Sto omogucéava odrzavanje terapijskog

efekta jedne doze tokom 2 nedelje 122,

Stabilna plazma koncetracija se postize sporim
oslobadanjem leka tokom 3 nedelje, sa najveCom koncetracijom u periodu od 4-6 nedelja
(nakon 2 odnosno 3 aplikacije depo preparata), a potom u 7. nedelji koncetracija postepeno

opada. Stoga je neophodna dodatna titracija per os risperidonom prve 3 nedelje tabletama ili

oralnom solucijom 2223,

Prema preporukama Gefvert 1 saradnika nakon injekcija od 25, 50 1 75 mg na 44 dan ili
71dan, okupiranost D2 receptora je iznosila od 25-48%, 59-83% 1 62-72% redom, dok su nivoi
aktivne supstance u plazmi bili u rasponu od 4,4-8,8, 15,0-31,1 i 22,5-26,3 ng/ml *]:Stoga su
preporuke da se pacijentima koji uzimaju 3 mg ili manje oralnog risperidona preporucuje doza
od 25 mg Rispolept Consta, dok za pacijente na viSim dozama oralnog risperidona treba

razmotriti primenu vecih doza Rispolept Consta, poput 37,5 mg.

Ovaj preprat dugodelujuceg risperidona je u klinickim stuijdama pokazao efikasnost kod
pacijenta sa hroni¢nim psihoti¢nim poremecajem. Studija Lasser-a i1 saradnika je pokazala na
336 pacijenata koji se lece od shizofrenije da su tokom jedne godine administarcije Rispolept

Conste® u dozi od 25-75mg i.m. pacijeti pokazali znacajno poboljSanje na PANSS skali od



20% do 50%, kao i na CGI skali, uz redukciju ekstrapiramidalnih neZeljenih efekata %!,

Takode, pozitivni rezultati su pokazani i kod bipolarnog poremecaja, prvenstveno kod mani¢nih

epozida 2%,

Pregledni rad Keith-a iz 2009 navodi da je do 5% pacijenata prekinulo tretman usled
nezeljenih efekata ?71. Medu najces¢im nezeljenim dejstvima izdavajaju se ekstrapiramidalni
nezeljeni efekti od 10% do 29%, dobijanje na tezini od 0,5kg do 2kg tokom 12 nedelja,

anksioznost oko 24%, insomnija preko 20% i depresija oko 14%.
Dugodelujudi risperidon baziran na in situ mikropartikulama (ISM)

Risperidon ISM je dostupan kao praSak i rastvarac¢ koji se meSaju kako bi se napravila
suspenzija za injekciju s produzenim oslobadanjem, u dozama od 75 mg i 100 mg. Koristi
inovativnu ISM® (In Situ Matrix) tehnologiju koja omoguéava da stabilni terapijski nivoi
risperidona u plazmi budu postignuti ve¢ prvog dana, bez potrebe za dodatnim oralnim dozama
ili pocetnim busterima. Ova tehnologija omoguéava kombinaciju brzog i produzenog
oslobadanja leka, Sto rezultira nizom prose¢nom dnevnom dozom u poredenju s oralnim
tretmanima, osiguravajuc¢i dugotrajnu podnosljivost 1 visok stepen efikasnosti u leenju

Sizofrenije u svim njenim fazama 1!,

Tehnologija ISM® funkcionisSe uz pomo¢ polimernog matriksa koji se formira na mestu
primene, vezujuéi risperidon. Nakon §to se lek pripremi, suspenzija omoguéava brzo i
kontrolisano oslobadanje tokom 28 dana. Zbog slobodne frakcije risperidona koja brzo ulazi u
krvotok, terapijska koncentracija se postize ve¢ dva sata nakon injekcije, dok se lek istovremeno

kontinuirano oslobada tokom celog meseca %1,

Risperidon ISM 75mg pokazao je farmakokineticke parametre koji su uporedivi sa onima

postignutim ponovljenom oralnom primenom risperidona u dozama od 3 mg dnevno %!, Prema



nekim autorima doza od 4mg po danu ili vecéa risperidona per os odgovara mesecnoj dozi

risperidona ISM 100mg.

Nekoliko studija je pokazalo efikasnost ovog preparata kod pacijenata sa akutnom
egzacerebracijom shizofrenije odnosno: studije su pokazale znacajno poboljasnje u poredenju

sa placebom, ukupnim skorom na skali za pozitivne i negativne sindrome, kao i na podskalama

[21,28,30]

Najcesce prijavljene nezeljene reakcije za doze od 75 mg 1 100 mg risperidona ISM bile
su povisen nivo prolaktina u krvi (9,0% 1 14,4%), glavobolja (6,3% 1 3,4%), hiperprolaktinemija
(5,6% 1 8,9%) 1 povecanje telesne tezine (3,5% 14,1%). Generalno su pacijenti dobro podnosili
lek, a ucestalost nezeljenih efekeata odgovora onima opserviranim pri adminitraciji drugih

formi risperidona (23311,

TRETMAN PALIPERDON PALMITATOM PRODUZENOG DEJSTVA

Kao aktivni metabolit risperidona, paliperidon je kod nas dostupan kao paliperidon
palmitat 1-mesecni (PP1M) — Xeplion® 1 paliperidon palmitat 3-mesecni (PP3M) — Trevicta

®.

Paliperidon palmitat 1-mese¢no je suspenzija za injekcije za intramuskularnu primenu
(PP1M) je u Evropi odobren od 2007. u lecenju shizofrenije, 1 2009. za lecenje shizoafektivnog
poremecaja u u opsegu doza od 25-150 mg meseéno 1*2. Deltoidne injekcije prvog (150 mg) i
osmog dana + 4 (100 mg) su preporucuje se kao pocetni rezim lecenja, kako bi se brzo posti¢i
odgovarajucu koncentraciju u plazmi. Treca doza leka treba da se primeni jedan mesec nakon
druge pocetne doze. Preporucena mesecna doza za odrzavanje je 75 mg; neki pacijenti mogu
imati koristi od manjih ili ve¢ih doza u preporu¢enom rasponu od 25 mg do 150 mg na osnovu
individualnog podnoSenja i/ili efikasnosti. Oralna suplementacija nije neophodna, iako bi neki

33,34

pacijenti mogli imati korist [*>3*], Prethodna doza od 3mg paliperidona per os odgovara dozi
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25-50mg paliperidon-palmitata; doza od 6mg paliperidona per od odgovara dozi od 75mg
PP1N, 9mg paliperidona u obliku tablete odgovara dozi od 100mg dugodelujuceg oblika i 12mg

per os paliperidona odgovara dozi od 150mg jednom mese¢no 31,

Tromesecna injekcija paliperidon palmitata (PP3M) je u Evropi registrovana 2014-e za
tretman shizofrenije, kod pacijenata koji su prethodno stabilizovani najmanje 4 meseca na
PPIM B33, Preparat je dostupan kao suspenzija sa produzenim oslobadanjem za injekcije u
napunjenim Spricevima (175 mg, 263 mg, 350 mg i 525 mg). Doze tromesecnog dugodelujuceg
paliperidona odgovaraju jednomese¢nim doza (50mg, 75mg, 100mg i 150mg). Produzeno
oslobadanje podrazumeva oslobadanje tokom nekoliko meseci nakon ubrizgavanja B¢l Pik
koncetarcije u plazmi se postize 23-34 dana nakon injekcije PP3M, a poluzivot formulacije je

2-4 meseca B71 .

Pregledni rad iz 2015-¢ koji je analizirao 18 studija PP1M kod pacijenat sa shizofrenijom,
je istakao da je nekoliko studija pokazalo superiornost PP1M nad placebom i sli¢nu efikasnost
1 podnosljivost u poredenju sa dugodeluju¢im injekcionim risperidonom ili oralnim
paliperidonom sa produzenim oslobadanjem %), Srajner i kolege su izvestile da je vise od dve
tre¢ine neakutnih pacijenata koji su neuspesno leceni oralnim antipsihoticima, po prevdenju na
PP1M pokazalo poboljianje psihoti¢nih simptoma i funkcionalnost nakon 6 meseci leenja ).
Podaci iz pragmati¢nih randomizovanih klinickih ispitivanja i opservacionih studija su pokazali
da je PPIM superiorniji od oralnih antipsihotika u odlaganju recidiva ili u uspesSnosti leCenja
(491 Pokazalo se da PP3M nije inferiorniji u odnosu na PP1M, sa sli¢nim stopama recidiva u

obe grupe, kao i da su PP3M i PP1M postigli uporedive simptomatske i funkcionalne remisije

tokom dvostruko slepih faza 4!1,

Dugodeluju¢i paliperidon je klinicki dobro tolerisan od strane pacijenata, uz najcesce

nezeljene efekte povezane sa ekstrapiramidnim simptomima kod oko 6% pacijenata tokom
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dvostruko slepe faze, i niskom incidencom nezeljenih dogadaja povezanih sa ekstrapiramidnim
simptomima paliperidon palmitata. Incidenca potencijalno nezeljenih dogadaja povezanih sa
prolaktinom bila je 3% tokom otvorenog perioda pre randomizacije. Dugotrajno izlaganje
paliperidon palmitatu nije bilo povezano sa daljim povecanjem koncentracije prolaktina.
Procenat pacijenata koji su dobili najmanje 7% svoje osnovne tezine je bio oko 6%, dok je
dugotrajno izlaganje paliperidon palmitatu bilo povezano sa relativno malim povecanjem
telesne tezine. Nezeljeni dogadaji u vezi sa mestom injekcije javljali su se retko tokom studije
i uglavnom su bili blagi po intenzitetu *?!. Sveukupno, bezbednost i podnosljivost PP3M su

sliéni onima za 1-meseénu formulaciju B743],

PRAKTICNI IZAZOVI TITRACIJE DUGODELUJUCIH ANTIPSIHOTIKA DRUGE

GENERACIJE
Dugodelujuéi risperidon mikrosfere

Pre svega ukoliko pacijent nikada nije primao oralni risperidon, potrebna je primena istog
u cilju isklju¢ivanja postojece alergije na risperidon. Kod pacijenata koji imaju istoriju leCenja
risperidonom prva injekcija dugodelujuceg risperidona mikrosfere se moze dati u terminu
naredne zakazane injekcije dugodeluju¢eg antipsihotika prve generacije, u adekvatnoj
ekvivalent dozi. Za pacijente koji su prethodno bili na depo preparatima klasi¢nih antipsihotika
nije potrebna dodatna oralna suplementacija risperidonom osim u slucaju proboja/relapsa
simptoma ¥, Ukoliko pacijent propusti dozu leka u periodu od oko 4 nedelje, treba mu $to pre
ordiniriati novu dozu, no ako prodje vise od 6 nedelja doziranje treba poceti kao za prvu
injekciju sa suplementacijom per os risperidona prve 3 nedelje [*”. Za pacijente koji su na
polifarmaciji antipsihotika, prilikom uvodenja dugodelujuéeg risperidona, postepeno treba
iskljucivati druge antipsihotike dok se ne postigne Zeljeni cilj da je pacijent samo na

monoterapiji dugodelujuceg antipsihotika, ukoliko klinicka slika to dozvoljava. Neki klinicari

12



savetuju postepeno isklju¢ivanje drugih preparata pre uvodenja dugodelujuceg risperidona, dok
drugi to ¢ine kasnije. Moguca je i kombinacija sa per os terapijom za pacijente koji ne postizu

stabinu remisiju samo na depo preparatu.
Dugodeluj¢i risperidon IMS

Pacijenti sa istorijom prethodnog odgovora na risperidon koji su trenutno stabilizovani
oralnim antipsihoticima (blagi do umereni psihoti¢ni simptomi) mogu se prebaciti na
dugodeluju¢i risperidon ISM bez prethodne titracije. Kod pacijenata koji su kandidati za
primenu ovog leka leka 1 nisu prethodno leceni risperidonom, podnosljivost i odgovor na
risperidon moraju biti potvrdeni primenom risperidona oralnim putem pre pocetka terapije
dugodeluju¢im preparatom risperidona ISM. Preporucuje se da duzina perioda titracije bude
najmanje 14 dana. Preporuc¢ene doze oralno primenjenog risperidona i doze depo preparata
potrebne da se odrzi sli¢na izloZenost aktivnoj supstanci u stanju dinamicke ravnoteze su
navedene u prethodnom pasusu: 3 mg dnevno risperidona odgovara 75mg ISM preparata i 4mg

pro die ili veéa doza odgovara dozi od 100mg ISM risperidona 3!,

Prevodenje pacijenata koji su prethodno bili na dugodeluju¢em preparatu risperidona
mikrosfere je takode jednostavno. Dvonedeljna injekcija risperidona mikrosfere u dozi 25mg 1
37,5mg odgovara dozi od 75mg risperidona ISM na 4 nedelje, dok doza od 50mg risperidona

mikrosfere na 2 nedelje odgovara dozi od 100mg risperidona ISM na 4 needelje.

Prevodenje pacijenata sa dugodelujuceg paliperidon palmitata na dugodeluju¢i risperidon
(ili mikrosfere ili ISM) se radi bez prethodne pripreme kako je paliperidon aktivni metabolit
risperidona. Dnevne doze leka se individualno prilagodavaju prema klini¢kom stanju pacijenta,
sa gornjom granicom od 50 mg na svake 2 nedelje, odnosno 100mg risperidona ISM na 4
nedelje. Pocetna doza risperidona je je ekvivalentna mesecnoj dozi paliperidona: 50mg

dugodelujuceg jednomesecnog paliperidona odgovara dozi od 25mg risperidona mikrosfere na
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2 nedelje, odnosno 75 mg risperidona ISM na 4. nedelje. Kod pacijenta koji primaju 75mg
PP1M, ukoliko se ukaze potreba prema klini¢koj slici i individualnim karakteristikama
pacijenta, ekvivalentne doze prevodenja su 37,5mg risperidona mikrosfere na 2 nedelje,
odnosno 75mg risperidona ISM na 4 nedelje. Analogne doze PPIM od 100mg na IV nedelje
odgovaraju dozama od 50mg dugodelujueéeg risperidona mikrosfere 50mg na 2 nedelje i
100mg depo preparata risperidona ISM na 4 nedelje *3#%1. Za dozu PP1M od 150 mg na IV
nedelje, aktuelno nema jasnih smernica za prevodenje na dugodelujuée preparate risperidon.
Prednost dugodeluju¢eg preparata risperidona ISM je $to ne zahteva oralnu titraciju
risperidonom pri uvodenju kao preparat mikrosfere, i $to prva inekcija postize stabilnu dozu i

ne zahteva Cetvoronedeljni protokol, kao kod preparata dugodelujuéeg paliperidona.
Dugodelujuéi paliperidon pamitat produZenog dejstva (PP1M I PP3M)

Za prevodenje sa dugodelujucih preparata risperidona na depo preparate paliperidona su
smernice za doze navedene u prethodnom odeljku, uz napomenu da su u Tabeli 1. date i
ekvivalente doze za PP3M. Pacijenti koji se prevode na dugodelujuci paliperidon na dan kad su
trebali da prime preparat risperidona zapo€inju tretman PP1M-om putem intramuskularne
injekcije u deltoidni ili glutealni miSi¢. Nakon toga PP1M treba nastaviti sa primenom jednom
mesecno. Nije potreban jednonedeljni pocetni rezim doziranja intramuskularnim injekcijama
(1. odnosno 8. dana). Doza PPIM treba da bude u ekvivalentnim dozama prethodnog
aplikovanog dugodelujuceg risperidona. Nakon toga nastaviti mese¢no ordinrianje PP1M. Na
injekcije paliperidon palmitata koje se primenjuju jednom na svaka 3 meseca mogu biti
prevedeni pacijenti koji su odgovarajuce leCeni paliperidon palmitatom u obliku 1-mesecne
injekcije (najmanje Cetiri meseca) 7 ¥l Terapiju PP3M treba zapodeti u vreme sledede
zakazane doze paliperidon palmitata u obliku 1-mesec¢ne injekcije (= 7 dana). Doza PP3M treba
da se zasniva na prethodnoj dozi paliperidon palmitata u obliku 1-mese¢ne injekcije, primenom
3,5 puta vecée doze. Direktno prevodenje sa dugodelujucih oblika risperidona na PP3M se ne
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preporucuje! Pri prevodenju sa dugodeluju¢ih antipsihotika prve generacije na paliperidon
palmitat u obliku 1 mesecne injekcije vaze smernice koje su napisane kod dugodelujuceg
risperidona. Direktno prevodenje sa klasicnih depo antipsihotika na PP3M se, takode, ne

preporucuje!
(Mesto za tabelu 1)

BUDUCNOST ADMINISTRACIJE DUGODELUJUCIH ANTIPSIHOTIKA

Napravic¢emo osvrt ka dugodeluju¢im preparatima koji su registrovani od strane evropske
agencije za lekove, i ocekujemo da u skorijoj buduénosti postanu deo nase klinicke prakse.

Indikacija za primenu ovih preparata jeste le¢enje shizofrenije.

Olanzapin: Dugodelujuéi preparat olanzapina se proizvodi samo jedinoj formulaciji — kao
olanzapin pamoat. Olanzapin pamoat nailazi na redu primenu u odnosu na druge dugodelujuce
preparate zbog retkog ali opasnog neZeljenog dejstva u vidu pojave post-injekcionog
delirijjuma/sedacije, zbog koga se olanzapin-pamoat prima u bolnickim uslovimauz zahtev

vremnski odredenog praéenja pacijenta 4%/,

Dugodeluju¢i preparati aripriprazola: Ovaj antipsihotik tree generacije se koristi u
lecenju psihoti¢nih poremecaja, ali 1 kao terapija odrzavanja bipolarnog poremecaja tipa I.
Postoje tri formulacije: aripriprazol monohidrat, aripriprazol lauroksil I aripriprazol lauroksil
disperzija nanocestica. Kontraindikacija za primenu dugodelujuceg aripriprazola je psihoticna
simptomatologija koja je povezana sa demencijom zbog povecanog rizika od

cerebrovaskularnog insulta kod ovih pacijenata 1.

Paliperidon palmitat formulacija za aplikaciju na Sest meseci (PP6M): Formulacija
paliperidon palmitata koja se primenjuje na 6 meseci (PP6M) je indikovana u leCenju pacijenata

koji su primili minimum 4 doza PP1M ili 1 dozu PP3M. Studije pokazuju da PP6M nije pokazao
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superiornost u odnosu na PP3M po pitanju efikasnosti, ali je znac¢ajno da su spektar i ucestalost

neZeljenih dejstava sli¢ni kao i kod PP3M i PP1M B,
ZAKLJUCAK

Dugodeluju¢i antipsihotici druge generacije su unapredili farmakoterapijske mogucnosti
1 uveli brojne brojne prednosti u odnosu na oralne antipsihotike odnosno klasi¢ne dugodelujuce
antipsihotike: prevencija relapsa usled nekomplijantnosti, postizanje stabilnih koncentracija
leka u plazmi, poboljSanje negativnih simptoma 1 kognitivnih deficita, Siri spektar delovanja i
vecu udobnost ordiniranja depo preparata. NaSe su preporuke da klinicari trebaju razumeti
jedinstvene farmakokinetiCke karakteristike ovih preparata, te da optimizuju njihovo
ordiniranje pacijentima zavisno od individualnih 1 klinickih karakteristika. Nedovoljna
preskripcija dugodelujucih preparata uz dobro poznavanje njihovih karakteristika nam otvara
nove mogucénosti postizanja funkcionalnog oporavka kod pacijenata koji su do sada ostali bez

adekvatnog odgovora na per os terapije.

SUKOB INTERESA: Ni jedan od autora nema konflikt interesa.
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Tabela 1: Ekvivalentne doze orlanog i dugodelujuceg risperidona i paliperidona / Equivalent
doses of oral and long-acting injecting risperdione and paliperidone

2 3 25 50 175
3 6 37,5 75 263
4 9 50 100 350
6 12 - 150 525
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