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Masopust J, Hons J. Olanzapin pamoat
ve spektru antipsychotik s dlouhodo-
bym u¢inkem

V minulosti byla v depotni formé
dostupna jen antipsychotika prvni gene-
race, jejichz nezddouci ucinky <asto
komplikovaly vysledek dlouhodobé 1é¢-
by. Olanzapin pamodt je dalsi antipsy-
chotikum druhé generace ve formé
injekei s dlouhodobym ud¢inkem. V kli-
nickych studiich byla G¢innost olanzapin
pamoatu prokazana v akutni i udrzovaci
1é¢bé schizofrenie.

Kli¢ova slova: nonadherence, injekéni
antipsychotika s dlouhodobym t¢inkem,
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SUMMARY

Masopust J, Hons J. Olanzapine pamo-
ate in the spectrum of long-acting
antipsychotics

First generation antipsychotics were only
available in long-acting depot prepara-
tions in the past, with common mainte-
nance treatment results complicated by
adverse effects. Olanzapine pamoate is
another second generation antipsychotic
available in long-acting injections. The
efficacy for acute and maintenance treat-
ment of olanzapine pamoate was demon-
strated in clinical trials in patients with
schizophrenia.

Key words: non-adherence, antipsychot-
ic long-acting injections, schizophrenia,
olanzapine pamoate.

Dlouhodoba 1é¢ba antipsychotiky u pacientii se schizo-
frenii vyrazné snizuje frekvenci recidiv onemocnéni.'
Jednim z klicovych faktort ovliviiujicich vysledek 1é¢by je
spoluprace nemocnych. Caste¢nd adherence (nepravidel-
né uzivani nebo svévolné upravovani denni davky léku)
nebo nonadherence (uplné odmitini nebo neptijimani
medikace)? se vyskytuje pfiblizné u poloviny nemocnych
schizofrenii.> Faktory ovliviujici spolupraci souviseji se
samotnym pacientem, s prostfedim, ve kterém Zije, nebo
s lékatfem a lé¢bou (obr. 1).
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Z vedlejsich nezadoucich t¢inkd farmakologické 1é¢by
negativné ovliviiuji postoj k antipsychotické medikaci pre-
devs$im sedace, extrapyramidové nezadouci uéinky, akati-
zie, sexualni dysfunkce a nardst hmotnosti. Neprijemné
prozivané nezadouci ucinky v pocatcich antipsychotické
1é¢by mohou negativné ovlivnit spolupraci pfi dlouho-
dobé 1é¢bé.> Zlepseni subjektivniho prozivani v prvnich
tydnech antipsychotické 1é¢by se ukazuje jako vyznamny
prediktor nastupu remise, dlouhodobé prognézy a adhe-
rence k 1é¢bé.¢ Dulezitym faktorem pro adherenci je také
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Obr. 1. Faktory ovliviiujici adherenci k Iécbé

néhled onemocnéni, vztah lékar-pacient a okolnosti pri
ptijeti do nemocnice.” Nedostate¢na adherence je nejcas-

téjs$i pri¢inou recidivy onemocnéni a ma fadu zdvaznych
dusledkd pro pacienta a jeho okoli® (tab. 1).

Tab. 1. Diisledky nedostateéné adherence k antipsychotické lécbé
u nemocnych schizofrenii

o Nedostatecna odpovéd na antipsychotickou Ié¢bu
(ev. farmakorezistence)

e Zmény medikace, navysovani davek, ordinace pfidatné terapie
a nespravné stanoveni farmakorezistence lékafem

e Zvysené riziko relapsu onemocnéni

e Zvysené riziko rehospitalizaci

Negativni vliv na socialni fungovani (vzdélani, zaméstnani,

rodina, bydleni)

Cast&jsi zneuzivani ndvykovych latek

Zvysené riziko suicidalniho jednani

Vyssi vyskyt agresivity nebo uvéznéni

Mensi spokojenost se Zivotem

Zhorseni celkového pribéhu a prognézy onemocnéni

Narust nakladd na Ié¢bu schizofrenie

Tab. 2. Mozné kroky ke zlepseni adherence k lécbé

e Optimalizace volby antipsychotika a jeho
davkovani (U¢innost vs. vedlejsi nezadouci
ucinky)

Preference monoterapie / nizsiho poctu lék(
e Zjednoduseni davkovaciho rezimu

e Zména formy léku - rychle rozpustné table-
ty, dlouhodobé plsobici injekce

Edukace

Nefarmakologické | ¢ Kognitivni remediace

intervence e Rodinné programy zahrnujici behavioralni
techniky

Medikace

e Sledovani ucinnosti a snasenlivosti 1é¢by
véetné subjektivniho prozivani
e Detekce nonadherence

Monitorovani

Navozeni terapeutické aliance, spolurozho-
dovani nemocného o lécbé

Lécba komorbidit véetné abuzu navyko-
vych latek

Ostatni
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Moznosti k posuzovani a zlepseni adherence shrnu-
je tab. 2. Dotazovani ¢i sebeposuzovaci stupnice, poéitani
1ékt1 a vyzvednutych receptil nebo systémy zaznamenava-
jici otevreni krabicky s lékem (MEMS - medication event
monitoring system) nejsou piili§ spolehlivé a stanoveni
plazmatickych koncentraci antipsychotik nebo jiné metody
nejsou v soucasné dobé v Ceské republice bézné dostupné.
Podavani antipsychotika s dlouhodobym uc¢inkem nam
pti jistoté, Ze nemocny 1€k uzil, umoznuje véasné odhaleni
nonadherence, pokud se nedostavi k aplikaci injekce.

ANTIPSYCHOTIKA
S DLOUHODOBYM UCINKEM -
HISTORIE A SOUCASNOST

Depotni antipsychotika byla syntetizovdna v 60. letech
20. stoleti s cilem zlep$eni vysledkt dlouhodobé lécby
schizofrenie. V roce 1966 byl jako prvni do klinické praxe
uveden flufenazin enantat, o rok a ptl pozdéji flufenazin
dekanoat. Lécba témito preparaty méla v klinickych stu-
diich vyznamny vliv na sniZeni frekvence recidiv nemo-
ci a délky hospitalizace u nemocnych schizofrenif.”'
S podobnym lé¢ebnym t¢inkem byl pozdéji uveden na trh
také flupentixol dekanoat." Z antipsychotik druhé genera-
ce byl dosud k dispozici pouze risperidon mikrosféry (Ri-
sperdal Consta firmy Janssen-Cilag). Nyni ptichazi na trh
olanzapin pamoat (Zypadhera firmy Eli Lilly) a brzy
také paliperidon palmitat (Xeplion firmy Janssen-Cilag).
Depotni antipsychotika se stala ¢astou volbou v udrzovaci
1é¢bé nemocnych s psychotickymi poruchami. Ve Velké
Briténii je témito preparaty v soucasné dobé ambulantné
léceno az 80% nemocnych psychotickymi poruchami.'?
Ve Svédsku a Rakousku je to ptiblizné 50 % pacienté,'>™
v Némecku 20-30% a v USA 12-20 %." Klinické uzi-
ti depotnich antipsychotik se v psychiatrii postupné
roz$ifilo a dnes jsou indikovdna k 1é¢bé u nemocnych
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s nepsychotickymi poruchami, kterd vyZaduje dlouhodo-
bou medikaci antipsychotiky (nékteré formy mentalnich
retardaci, sexudlnich deviaci, poruch osobnosti atd.).
Podle dat ziskanych z Evropy, USA a Australie z progra-
mi POMH (Prescribing Observatory for Mental Health)
uziva antipsychotika v depotni formé ¢tvrtina az tfetina
nemocnych schizofrenii.'®

Trvalé podavani depotnich antipsychotik snizuje rizi-
ko recidivy nemoci, a téZisté jejich uziti je tedy zejména
v udrzovaci 1é¢bé. Randomizované kontrolované studie
(RCT) srovnavajici adherenci dosud neprokazaly superi-
oritu depotnich antipsychotik nad peroralnimi. Recentné
byly napriklad publikovany studie neprokazujici superio-
ritu dlouhodobé pisobiciho risperidonu nad peroralnimi
preparaty v prevenci rehospitalizace'” a nad perordlnim
aripiprazolem v ¢ase do vysazeni 1é¢by, dalsiho relapsu ¢i
délce remise.'® Nedavna metaanalyza Leuchtové' zahrnu-
jici 10 RCT trvajicich alespon 1 rok a celkem 1672 pre-
vazné ambulantnich pacientt ukazala, Ze depotni antipsy-
chotika byla vyznamné a¢innéjsi nez peroralni v prevenci
relapsu a méné Casto byla vysazena pro neudinnost. Mezi
obéma skupinami ale nebyl rozdil v adherenci, poctu
rehospitalizaci a preruseni 1é¢by z jakékoliv pri¢iny a pro
nezadouci udinky. Vysledek muze byt ovlivnén limitace-
mi kontrolovanych studii a zejména vysokou adherenci
zafazenych pacientt (v uvedené metaanalyze bylo zastou-
peni nonadherentnich pacienti v obou skupinach néko-
likandsobné niz$i, nez je uvadéno u pacientti s diagnézou
schizofrenie), ¢imz je vyhoda depotnich preparatt neut-
ralizovana. Klinické praxi bliz$i jsou observa¢ni nerando-
mizované studie. Ve finské observaéni studii®® bylo rizi-
ko rehospitalizace a preru$eni 1é¢by z jakékoliv priciny
u nemocnych lé¢enych depotnimi preparaty vyznamné
niz$i nez u pacientti uzivajicich peroralni antipsychotika.

FARMAKOLOGICKE
CHARAKTERISTIKY ANTIPSYCHOTIK
S DLOUHODOBYM UCINKEM

Vétsina depotnich forem antipsychotik prvni generace byla
vytvorena esterifikaci s mastnymi kyselinami a rozpus$ténim
v olejovém vehikulu. Chemické forma depotniho preparatu
vychazi z chemickych vlastnosti molekuly antipsychotika,
proto nelze z konkrétniho antipsychotika vyrobit jakékoliv
depotum (ester, pamoat, mikrosféry). Prodlouzeny u¢inek
esterifikovanych neuroleptik je zptisoben pomalou resorpci
z olejového intramuskularniho depa s naslednou poma-
lou hydrolyzou a uvolnénim uc¢inné latky. Je tak dosazeno
stabilni plazmatické koncentrace u¢inné latky a klinického
uc¢inku po dobu 2-4 tydnd (obr. 2). Druhym zptisobem
prodlouzeného pusobeni bylo syntetizovani neuroleptik
s pomalou metabolizaci ze skupiny difenylbutylpiperidint
(pimozid, penfluridol, fluspirilen).? Prodlouzeny tu¢inek
dlouhodobé pisobiciho risperidonu, ktery je v klinickém
uzivani od r. 2002, je zajistén uvoliovanim ucinné latky
z mikrosfér syntetizovanych z biodegradovatelného poly-
meru kyseliny glykolové a laktatu.?

Plazmatickd koncentrace G¢inné latky se stabilizuje az
po nékolika aplikacich depotniho preparatu a v prvnich tyd-

—@— haloperidol dekanodit
flupentixol dekanodt
zuklopentixol dekanodt

plazmatickd koncentrace (ng/mi)

T T
01 2 7 14 21 28
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Graf 1. Plazmatické koncentrace po jednordzovém poddni depot-
nich antipsychotik prvni generace

nech 1é¢by miize kolisat. ZvySovani plazmatické koncentra-
ce bez navy$ovani davky trvé tydny a ustdlené plazmatické
koncentrace s Zadoucim klinickym u¢inkem lze dosdhnout
diky kumulaci béhem 6-8 tydni.” Z tohoto diivodu miize
byt depotni preparat v prvnich tydnech 1é¢by kombinovan
s peroralni 1é¢bou. Z novych depotnich antipsychotik dru-
hé generace je peroralni suplementace doporucena u rispe-
ridonu mikrosfér v prvnich tfech tydnech, naopak neni tie-
ba pti podani olanzapin pamodtu ¢i paliperidon palmitatu.

KLINICKE UZITI ANTIPSYCHOTIK
S DLOUHODOBYM UCINKEM

Indikaci depotnich antipsychotik je udrzovaci lé¢ba
u nemocnych psychotickymi poruchami, zejména schizo-
frenii, u kterych dochazi k opakovanym recidivim nemoci
spojenym s ¢aste¢nou nebo uplnou nonadherenci. Depot-
ni formy antipsychotik jsou pouzivany také u nemocnych
afektivnimi poruchami, zejména bipolarni poruchou
s Castym vyskytem manickych nebo smisenych epizod,
k 1é¢bé nékterych forem sexudlnich deviaci s nebezpe-
¢im agresivniho chovani a poruch osobnosti. V niz$ich
davkach a se zvySenou opatrnosti téZ k 1é¢bé nemocnych
s eretickou formou mentalni retardace. Depotni antipsy-
chotika by méla byt indikovana jen u nemocnych, ktefi
jiz antipsychotika uzivali. Lékem prvni volby jsou depotni
antipsychotika u nemocnych s nizkou adherenci k 1é¢bé
peroralnimi formami antipsychotik ochotnych dochazet
k aplikacim injekénich forem; dale u nemocnych agresiv-
nich v ramci recidivy nemoci, kde nelze predpokladat pra-
videlné uzivani peroralnich forem antipsychotik ani kon-
trolu tohoto uzivani. Vyuzivame je také pii malabsorpci
z gastrointestinalniho traktu nebo pfi odchylkich v meta-
bolismu. V téchto ptipadech pomoci peroralni formy nel-
ze dosahnout potebné plazmatické koncentrace antipsy-
chotik nebo jejich aktivnich metabolittL.

Vysledky dvojité slepych prospektivnich studii potvr-
dily roli depotnich antipsychotik v dlouhodobé 1écbé
u nemocnych schizofrenii s ¢astymi recidivami, chronic-
kého typu i u nemocnych po prvni epizodé.?**?” Vyskyt
nonadherence v této fazi nemoci je ¢asty. Pro podavani
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depotnich antipsychotik jiz pfi prvni epizodé mame jen
malo dat z klinickych studii.?** Indikace depotnich antipsy-
chotik u nemocnych schizofrenii rezistentnich na 1é¢bu je
predmétem diskuse. Jen malo psychiatrii pred vynesenim
diagnostického zavéru rezistence testuje u svych pacientt
plazmatické koncentrace antipsychotika. Opakované reci-
divy nemoci zptisobené nonadherenci mohou prispét
k rezistenci. Je v8ak tfeba rozpoznat tzv. nepravou rezistenci
zpusobenou sniZenou biologickou dostupnosti nebo rych-
lym metabolismem antipsychotika, které se u nékterych pa-
cientt lé¢enych peroralné mohou vyskytovat.*

Klinicky a¢inek vétsiny depotnich antipsychotik nastu-
puje s latenci 2-3 dni, a nejsou proto u¢inna v tiseni akut-
niho neklidu ¢i pti akutni 1é¢bé exacerbace psychotickych
poruch.’ Vyjimkou je zuklopentixol, ktery je k dispozici
také v ,,semidepotni® formé acetitu v olejovém vehikulu
s nastupem ucinku za 4-5 hodin a délkou pusobeni 1-3
dny. Je proto indikovan v 1é¢bé nemocnych s akutnim
neklidem ¢i agresivitou. Podle formy a acinné latky je
spektrum doby uéinku depotnich preparatt antipsychotik
od 1 tydne (fluspirilen, penfluridol) do 4 tydnu (flufena-
zin, oxyprotepin, haloperidol, flupentixol, zuklopentixol).

Obecné plati doporudeni zacit 1é¢bu niz$imi davkami
depotnich antipsychotik, jejichz klinicky G¢inek je pti lep-
$1 snaSenlivosti srovnatelny s davkami vy$simi.*? VSechny
preparaty by mély byt podavany pokud mozno v nejdel-
$ich intervalech doporucenych vyrobcem. Neni prokaza-
no, ze podavani v krat$im intervalu, nez je doporudeno,
zvy$i klinicky acinek. Dojem zhorseni klinického stavu
u nékterych pacientti v fadech dni pted aplikaci dalsi dav-
ky depotniho antipsychotika byva davan mylné do sou-
vislosti s poklesem plazmatické koncentrace 1éku. V radu
hodin, u nékterych preparati v fadu dni, se plazmatic-
ka koncentrace antipsychotika sice sniZuje, ale pomalu
a vzdy jen po injekci. Riziko zhorseni klinického stavu
je tak u nemocnych lé¢enych depotnimi antipsychotiky
spi$e po aplikaci injekce. V klinickych studiich dochazelo
k recidivim nemoci po vysazeni depotnich antipsychotik
za 3-6 mésictl, tedy priblizné za dobu, ktera je potiebnd
k aplnému vylouceni depotniho preparatu z krve.*

Vyhodou depotnich antipsychotik je na rozdil od peroral-
nich forem i kratkodobé piisobicich intramuskularné apliko-
vanych antipsychotik udrzeni terapeutické koncentrace ¢in-
né latky minimélné 7 dni po aplikaci.'® Forma hlubokého
intramuskularniho podani zajistuje vpraveni plné davky léku
do organismu nemocného. Farmakokinetika depotnich pre-
paratt nabizi ve srovnani s perordlnimi preparaty sniZzenou
miru variability absorpce a vylou¢eni metabolizace pfi prv-
nim priichodu jatry (tzv. ,first-pass efektu®). Vyssi biologicka
dostupnost umoznuje aplikaci niz$ich celkovych davek a tim
snizen{ rizika nezddoucich u¢inkd.* Vyhodou je také pravi-
delny kontakt nemocného se zdravotnickym personalem pri
periodické aplikaci depotniho preparatu.'®

Nevyhodou depotnich preparitti je zhor$end manipula-
ce s davkou v krat$im ¢asovém intervalu. Snizena flexibilita
davkovani zhor$uje moznost rychlé tpravy lécby v kontex-
tu klinického stavu nemocného. Problematickou situaci je
ptipadna kumulace antipsychotika v organismu. Dochazi
k ni pfi kombinaci s jinymi preparaty a vede k manifestaci
nezadoucich ¢inkd nebo komplikaci 1é¢by. U depotnich
preparati antipsychotik prvni generace (AP1) je riziko
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vyskytu extrapyramidového syndromu (EPS) véetné tar-
divnich forem dyskinéz (TD), ptiznaka spojenych s hyper-
prolaktinémii,* sekundarnich negativnich pfiznakd, apa-
ticko-abulického syndromu ¢i indukce deprese. Neexistuji
presvéd¢iva data o vyznamné vys$$im vyskytu nezadoucich
udinku pri 1é¢bé depotnimi preparaty ve srovnani s peroral-
nimi formami.' Pfestoze byl pti 1é¢bé depotnimi antipsy-
chotiky zaznamenan zvyseny vyskyt EPS a TD ve srovnani
s 1é¢bou peroralnimi formami,* vysledky metaanalyzy srov-
navacich studii u¢inku AP1 ukazuji podobnou frekvenci
jejich vyskytu pti uzivani depotnich i peroralnich forem.*
V metaanalyze Leuchtové' nebyl rozdil mezi obéma skupi-
nami antipsychotik v preruseni 1é¢by z déivodu nezadoucich
uéinkt. Zvy$ené riziko vyskytu pohybovych poruch bylo
zaznamenano u depotniho flufenazinu* Ke sniZeni rizika
cich uéinkd je proto vhodné zejména u depotnich AP1 podat
pred zacatkem 1é¢by tzv. testovaci davku. Lze tak ovérit nejen
zvysenou citlivost nemocného k rozvoji extrapyramidovych
ptiznakd, ale také ptipadnou citlivost nemocného na olejovy
roztok. Pti aplikaci véech depotnich forem AP1 mtize dojit
k akutnim nebo chronickym reakcim v misté vpichu, zejmé-
na pfi aplikaci vysoké davky nebo vétstho objemu prepara-
tu.¥” Pfi dlouhodobé 1é¢bé depotnimi preparaty jsou v ustale-
ném stavu plazmatické hladiny antipsychotika vyrazné vyssi
a pouziti testovaci davky tak umoziuje ovérit tolerabilitu jen
jednorazové podané a malé davky antipsychotika.* Testovaci
davky depotnich AP1 jsou v tab. 3. U depotnich preparat
antipsychotik druhé generace (AP2) neni aplikace testovaci
davky vzhledem k jejich nizkému potencialu k rozvoji EPS
a nealergennimu charakteru vodniho vehikula nutna.

OLANZAPIN S DLOUHODOBYM
UCINKEM

Olanzapin je dibenzodiazepinové antipsychotikum ze
skupiny multireceptorovych antagonist (MARTA), kte-
ré je v tabletové formé dostupné od roku 1996. Vysoka
udinnost a celkova uspésnost olanzapinu v 1é¢bé schi-
zofrenie je podloZena diikazy z metanalyz*** i velkych
nezavislych observa¢nich studii.**** Receptorovy profil
olanzapinu znamena nizky potencial k indukci extrapyra-
midovych nezadoucich u¢inki. Z vedlejsich nezadoucich
udinku je pfi uzivani olanzapinu zvysené riziko narustu
hmotnosti a vyskytu metabolickych ptiznak, nizké riziko
rozvoje ortostatické hypotenze, ospalosti, sedace a pouze
prechodné elevace hladiny prolaktinu. V klinickém uziti
je vedle tabletové a rychle rozpustné formy také kratkodo-
bé ptisobici intramuskulédrni forma olanzapinu. Indikace
olanzapinu byla vedle 1é¢by schizofrenie roz$ifena na tera-
pii manie v ramci bipolarni poruchy a prevenci recidivy
u pacient s bipolarni poruchou, u kterych byla 1é¢ba
manické epizody olanzapinem G¢inna.

Dlouhodobé ptisobici olanzapin pamoat monohydrat
mad formu krystalické soli sloZzené z olanzapinu a kyseliny
pamoové. St olanzapin pamoatu se po injek¢ni aplikaci
do svalu pomalu (po dobu vice nez 4 tydnt) rozpousti
na obé komponenty, ,¢isty“ olanzapin a farmakologicky
neaktivni kyselinu pamoovou, které se dostavaji do krev-



Ces aslov Psychiat 2011, 107(5): 276-284

niho obéhu. Vzhledem k rychlému vzestupu plazmatic-
kych hladin po jednordzové aplikaci olanzapin pamoatu
neni tfeba podévat antipsychotikum v peroralni formé
na zacatku 1é¢by (obr. 3). Polocas eliminace depotniho
preparatu je 30 dnu. U tabletové formy je to 30 hodin.
Absorpce a eliminace je dokoncena za $est az osm mési-
ct po posledni injekci. Farmakokinetika riznych davek
olanzapin pamoatu byla sledovana v otevfené studii s 282
pacienty.® K dosazeni stabilni plazmatické koncetrace
(steady-state) doslo po 3 mésicich podavani. Ukazuje se,
ze k dosazeni stabilni plazmatické koncentrace je ve vét-
§iné pripadi treba aplikovat 3-5 injekci. Cetnost relapsti
onemocnéni byla vy$si v obdobi aplikace nékolika prvnich
injekci u pacientd s niz$imi davkami olanzapin pamoa-
tu odpovidajicimi 10-15mg tabletové formy.* Z tohoto
davodu vyrobce doporucuje v prvnich dvou mésicich
pouzivat vys$si ,,nasycovaci“ davku (tab. 6).

S olanzapin pamodatem byly provedeny dvé randomi-
zované kontrolované a nékolik otevienych studii. V osmi-
tydenni dvojité slepé placebem kontrolované studii* byla
nemocnym v akutni fazi schizofrenniho onemocnéni (n =
404) ptirazena lé¢ba olanzapin pamodtem 405 mg v inter-
valu 4 tydnd, 300 mg nebo 210 mg po 2 tydnech nebo pla-
cebo kazdé 2 tydny. Lé¢ba vsemi davkami u¢inné latky byla
na konci studie vyznamné a¢innéjsi nez 1é¢ba placebem
v poklesu celkového skéru PANSS (Positive and Negative
Symptom Scale). U pacientl uzivajicich 405 mg/4 tydny
a 300 mg/2 tydny bylo vyznamné zlepSeni patrné jiz tieti
den 1é¢by. Na konci prvniho tydne 1é¢by bylo zaznamena-
no ve srovnani s placebem vyznamné zlep$eni klinického
stavu u nemocnych lé¢enych vSemi davkami olanzapin
pamoatu.”’ Dvojité slepd studie kontrolovana olanzapi-
nem v perordlni formé trvala 24 tydni.*® Zarazeni byli
stabilizovani nemocni, kterym byl pfedtim podavan olan-
zapin peroralné po dobu 4-8 tydnu. Pacienti byli rozdéle-
ni do skupin uZivajicich depotni olanzapin ve fixni davce
150 a 300 mg/2 tydny, 400 mg/4 tydny a 45 mg/4 tydny
nebo nadale olanzapin v tabletach (ve flexibilnich dav-
kach 10-20 mg pro die). Skupiny se mezi sebou vyznamné

risperidon mikrosféry 25 mg

risperidon (ng/mi)

0 7.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 70 8.0 9.0
cas (dny)

50 olanzapin pamodt 405 mg

40 1

30 1

20

Olanzapin (ng/ml)

0 7 17 21 28
cas (dny)

Graf 2. Plazmatické koncentrace po jednordzovém podani risperi-
donu mikrosfér a olanzapin pamodtu

nelisily ve vyskytu exacerbaci schizofrenniho onemocnéni
(93 % bez exacerbace u tabletové formy oproti 84 %, 90 %
a 95 % u depotni formy ve stoupajici davce).*

V otevtené studii (n = 931) byla peroralni suplementace
olanzapinem (v prumérné davce 10,8 mg/den) pouZita pouze
u 21 % pacientti na pfechodnou dobu (median = 31 dni). Jed-
nalo se pfedev§im o nemocné s vétsi zavaznosti onemocnéni
a niz§i pocate¢ni davkou depotniho olanzapinu.*®

Vedlejsi nezaddouci t¢inky depotniho olanzapinu jsou
podobné jako u peroralni formy. Ve 24tydenni studii*
byly nejéastéjsimi nezddoucimi téinky nartast hmotnosti
(7,2% u depotni vs. 7,5% u peroralni formy), nespavost
(7,2% vs. 4,0 %), nazofaryngitida (4,3% u obou forem),
uzkost (4,8 % vs. 2,8 %) a ospalost (3,8 % vs. 2,8 %). Ve sku-
piné nemocnych s ,,vysokou® davkou depotniho olanzapi-
nu (300 mg/2 tydny; odpovidd 20mg denné peroralni

Tab. 3. Antipsychotika s dlouhodobym ti¢cinkem dostupnd v Ceské republice

*** Davkovy
ekvivalent ke
Firemni oznaceni Testovaci | Maximalni | Biologicky Stab"r" <. Obvy’kla . | Davkové Interval c!llorproma-
. . Y plazmaticka | jednorazova . . . .| zinu100 mg
pripravku davka koncentrace | polocas . rozmezi | davkovani
(G¢inna latka) (mg) (dny) (dny) |Koncentrace| davka | o o.aen) | (tydny) p-o./den
9 Yy 4 (mésice) (mg) 9/ty YY) | (mg/tyden)
[rozpéti
davek]
HALOPERIDOL
DECANOAT-RICHTER 25% 7 21 2-3 25-150 12,5-75 2-4 15 [5-25]
(haloperidol dekanoat)
CISORDlNQL DEPOT . 100 7 14 2 100-400 100-600 2-4 100 [40-100]
(zuklopentixol dekanoét)
FLUANXOL DEPOT
(flupentixol dekanoat) 20 3-7 17 2 20-80 10-400 2-4 10 [8-20]
MODITEN DEPOT
(flufenazin dekanodt) 12,5 1 7-14 2 12,5-75 6,25-50 2-5 5-10[1-12,5]
RISPERDAL CONSTA nent 28 4-6 2 25-50 12,5-25 2 12,5
(risperidon mikrosféry) doporucena
*% {
ZYPADHERA™ nent 2-4 14-28%%% 2-3 150-300 75-150 2-4 | nenistanoven
(olanzapin pamoat) doporucena

*testovaci ddvka neni ur¢end vyrobcem preparétu; **uvedeni na trh v CR bylo plivodné plénovano v roce 2011; **podle Bazire39; ***podle SPC40 je biologicky polocas 30 dni

strana 281



Ces aslov Psychiat 2011, 107(5): 276-284

200

4 6hodin
po aplikaci
1604 injekce

1207 24 hodin

| poaplikaci
injekce

plazmatickd koncentrace olanzapinu (ng/ml)

T
% ? 12 16 20 24
300 mg 300 mg 200mg 200 mg 200 mg 200 mg
cas (tydny)
PIS

Graf 3. Plazmatické koncentrace olanzapinu p¥i projevech pos-
tinjekéniho syndromu (podle McDonella®')

vy

formy) byl zji$tén vyssi narast hmotnosti, elevace hladiny
prolaktinu a triglyceridti oproti davkam niz$im odpovida-
jicim davce olanzapinu 10-15mg denné. U dvou nemoc-
nych se objevila sedace a delirium v diisledku predéavkova-
ni olanzapinem zfejmé pfi intravaskularni injekci. Lokalni
reakce v misté vpichu se objevila ve 3 % pripada (n = 30).
Souhrnné ve studiich s olanzapin pamodtem byla hlase-
nym nezadoucim tG¢inkem ¢astéj$im nez placebo sedace.

U 0,07 % injekci a 1,4% pacientt v dlouhodobé studii se
vyskytly znamky tzv. postinjekéniho syndromu (PIS; v zahra-
ni¢ni literatufe se miizeme setkat se zkratkou PDSS - post-
injection delirium/sedation syndrome). Ptiznaky odpovidaly
predavkovani olanzapinem. Byla pfitomna sedace od mirné
formy az po kéma a/nebo delirium, které zahrnovalo zma-
tenost, dezorientaci, agitovanost, izkost a kognitivni zmény.
Vyskytly se téz extrapyramidové priznaky, dysartrie, ataxie,
agresivita, zavraté, slabost, hypertenze a krece. V 80% pri-
padi se potize rozvinuly v prvni hodiné po aplikaci injekce,
ztidka 1-3 hodiny a vzacné po 3 hodinach od podani. Reakci
nelze predikovat. Nejsou zatim zndmy charakteristiky ,,rizi-
kového* pacienta. Potencidlnimi faktory predisponujicimi
k PIS mohou byt vys$si davka (vétsi objem), vys$si vék a nizsi
BMI (Body Mass Index).” V zadném pripadé PIS nedoslo
k bezprostfednimu ohroZeni Zivota. K tplnému zotaveni
z PIS dochézi po 1,5 az 72 hodinach™ a dvé tfetiny pacientt
po prodélaném PIS pokracovaly v 1é¢bé depotnim olanzapi-
nem.” Mechanismus vzniku PIS neni jasny. Nalez vysokych
plazmatickych koncentraci olanzapinu u nemocnych s PIS
(obr. 4) vede k tivaham o moznosti ndhodného proniknuti
olanzapinu do krve pti aplikaci, napt. poranénim cévy jehlou.
Vyssi rozpustnost olanzapinu pamoatu v krvi nez ve svalu
miuize zpusobit prudkou elevaci hladin s klinickymi zndmka-
mi intoxikace olanzapinem.” V souvislosti s vyskytem PIS je
na zakladé doporuéeni EMA nutné dodrzovat néktera opat-
feni (tab. 4). Davkovani olanzapin pamodtu je uvedeno v tab.
5 a 6. Vyhody a omezeni olanzapin pamoatu shrnuje tab. 7.
V tab. 8 jsou porovnany zakladni charakteristiky novych AP2
s dlouhodobym t¢inkem.

Olanzapin pamodt je uréen pro udrzovaci lécbu schi-
zofrenie u dospélych pacientd dostate¢né stabilizovanych
akutni 1é¢bou peroralnim olanzapinem. Slouzi k prevenci
relapsti u nemocnych s exacerbacemi psychdzy pfi snizené
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Tab. 4. Opatreni pFi poddvdni depotniho olanzapinu z diivodu
rizika postinjekcniho syndromu (PIS) (podle EMA%2, SPC*)*

o Aplikovat injekci hluboko intramuskularné do gluteélniho svalu
vyskolenym zdravotnickym pracovnikem na pracovisti s moznos-
ti sledovani nemocného a dostupnosti Iékaiské péce pro pripad
predavkovani olanzapinem.

e Poucit pacienta o riziku PIS a nutnosti sledovani po aplikaci injekce.

e Pfed aplikaci se ujistit, Ze pacient nebude cestovat zpét do mista

urceni sam.

Sledovat nemocného 3 hodiny po podani injekce vyskolenym

pracovnikem pro zjisténi ptipadnych znamek predavkovani

olanzapinem.

Potvrdit, Zze pacient je bdély, orientovany a nejevi zadné znamky

predavkovani olanzapinem; v opacném piipadé zajistit monitoro-

vani a lékarsky dohled do doby odeznéni piiznakd predavkovani.

Poucit pacienta, aby po zbytek dne sledoval pfipadné zndmky

predavkovani odpovidajici postinjekénimu syndromu a byl scho-

pen si zajistit pomoc v pfipadé nutnosti; nemél by fidit motorova
vozidla a obsluhovat nebezpecné stroje.

Vyrobce preparatu Zypadhera — Eli Lilly CR, s. 1. 0, informoval o riziku PIS a uvede-
nych opatfenich Iékafe dopisem.

adherenci k 1é¢bé. Nutnost predchozi stabilizace pri 1é¢-
bé peroralni formou olanzapinu je ptimo uvedena v SPC.
Vzhledem k uvedenym omezenim a opatfenim (tab. 4)
bude nutna podrobna edukace nemocného a rodiny, nejlé-
pe za pomoci predti§ténych materiald. Interval predepsany
pro observaci po aplikaci injekce nemusi byt jen nevyho-
dou. Lze jej vyuzit pro psychoedukaci a dal$i terapeutické
programy, jejichZ realizace bude vyzadovat vhodné pro-
story a prizptisobeni ¢asového harmonogramu. Podéavani
olanzapin pamodtu proto zfejmé bude soustfedéno zejmé-
na do specializovanych poraden a dennich stacionait pri
lazkovych zatizenich ¢i ,depotnich® ambulantnich center.
V ptipadé vzacného vyskytu PIS je tfeba zajistit observa-
ci nemocného do odeznéni ptiznaki. Pfi predpokladu, ze
se jedna o intoxikaci olanzapinem, je tedy vhodna hospi-
talizace na ltzku interniho oddéleni ¢i kratké sledovani
na ,emergency“ (postup dle mistné prislu§nych zvyklosti
a organiza¢ni struktury). Ve véts$iné pripadti PIS probihalo
pouze sledovani a symptomaticka lé¢ba intoxikace.

ZAVER

Léc¢ba antipsychotikem s dlouhodobym u¢inkem v injeke-
ni formé umoziuje lepsi kontrolu nad uzitim léku a v¢as-
né odhaleni nonadherence, pokud se pacient nedostavi
k aplikaci preparatu. Doneddvna jsme méli k dispozici
pouze depotni formy AP1. Vysledek 1é¢by byl ¢asto nega-
tivné ovlivnén vyskytem nezddoucich udinkd. MoZnost
vyuziti preparati s dlouhodobym u¢inkem o AP2 ndm
umoznuje zlepsit celkovou dspésnost 1é¢by nemocnych
schizofrenii. Olanzapin je po risperidonu dal$im AP2,
které bude v CR dostupné ve formé dlouhodobé ptisobi-
cich injekci. Klinickd u¢innost olanzapin pamodtu byla
prokdzana v akutni i udrzovaci 1é¢bé schizofrenie.***” Pro-
fil vedlejsich nezadoucich G¢inki odpovida peroralni for-
mé olanzapinu. Jistym omezenim je nutnost monitorovani
stavu pacienta nékolik hodin po aplikaci injekce. Presto
pfevazuje ptinos v moznosti podavani vysoce u¢inného
antipsychotika druhé generace v depotni formé v interva-
lu 4 tydnt.. Moznosti dlouhodobé udrzovaci 1é¢by antipsy-
chotiky tak dostavaji opét novy rozmeér.
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Tab. 5. Odpovidajici ddvky depotniho olanzapinu a tabletové formy
pri stabilni plazmatické koncentraci (podle Eli Lilly and Company**
a Citrome*)

Davka Davka olanzapin Davka olanzapin
peroralniho pamoatu v intervalu | pamoatu v intervalu
olanzapinu 2 tydni 4 tydnt
150 mg 300 mg

10 mg/den (objem 1,0 mi) (objem 2,0 mi)
210 mg 405 mg

15 mg/den (objem 1,4 ml) (objem 2,7 ml)
300 mg

20 mg/den (objem 2,0 ml)

Tab. 6. Doporucené ddvkovaci schéma depotniho olanzapinu
ve srovndni s odpovidajici ddvkou tabletové formy - pocdtecni
ddvka (2 mésice) a udrZovaci ddvka (podle Eli Lilly and Company**
a Citrome*)

Davka v s s Udrzovaci davka
Py Pocatecni davka . .
peroralniho h ) olanzapin pamoatu
. olanzapin pamoatu W oo i
olanzapinu po 2 mésicich lécby
210 mg/ 2 tydny nebo 150 mg / 2 tydny
10 mg/den 405 mg / 4 tydny nebo 300 mg /4 tydny
. 210 mg /2 tydny
15 mg/den 300 mg /2 tydny nebo 405 mg / 4 tydny
20 mg/den 300 mg /2 tydny 300 mg /2 tydny

Tab. 7. Vyhody a nevyhody olanzapin pamodtu

Pozitivni pfinos

Rizika/nevyhody/omezeni

Ucinnost v akutni 1é¢bé schizofrenie (jiz v 1. tydnu)

Nutnost predchozi stabilizace na olanzapinu tbl.*

U¢innost v udrzovaci lé¢bé schizofrenie

Cena

dle metanalyz

Molekula s prokazanou vyssi ucinnosti ve srovnani s AP1 a nékterymi AP2

Postinjek¢ni syndrom a nutnost monitorovani po aplikaci injekce

Nezadouci Ucinky odpovidaji peroralnimu olanzapinu (4 EPS, { prolaktin)

Nezadouci u¢inky odpovidaji perordlnimu olanzapinu (t hmotnost
a metabolické pfiznaky)

Neni nutnd suplementace peroralnim antipsychotikem v zacatku lécby

Moznost podavani v intervalu 4 tydn(

Neni nutné uchovévat v chladicim zafizeni

*Ve studiich byla prokdzana ucinnost olanzapin pamoétu v akutni fazi, nutnost pfedchozi stabilizace p. o. formou olanzapinu je uvedena v SPC

Tab. 8. Porovndni zdkladnich charakteristik antipsychotik druhé generace s dlouhodobym tcinkem (podle Citrome**)

Charakteristika Olanzapin pamoat

Risperidon mikrosféry

Paliperidon palmitat

U¢inna latka olanzapin

risperidon a 9-OH-risperidon

9-OH-risperidon

Davkovaci sily 210,300 a 405 mg

25,37,5a50mg

39,78,117,156 a 234 mg

Misto aplikace GS

GS nebo DS

GS nebo DS

Jehla G (gauge) 19G

21 G (DS)20 G (GS)

22 G (DS, hmotnost = 90 kg);
23 G (DS, hmotnost < 90 kg); 22 G (GS)

Interval podani 2 nebo 4 tydny 2 tydny 4 tydny

PO vice moznosti 234 mg 1.den, 156 mg za 1 tyden
Pocétecni davka (viz tab. 6) 25mg (oboji pfi aplikaci do deltového svalu)

5 C s vice moznosti 25mg 117 mg

UdrZovaci davka (viz tab. 6) (max. doporucend 50 mg) (doporucené rozmezi 39-234 mg)
Potieba peroralni suplementace NE ANO (21 dn@) NE
Potfeba chlazeni NE ANO NE
Doporuceni observace po aplikaci ANO (3 hodiny) NE NE

GS - gluteélni sval, DS - deltovy sval
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