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Dlouhodobé pusobici injekéni antipsychotika druhé generace postupné doplnuji
portfolio pfipravkl k 1é¢bé schizofrenie. Prvni preparat (risperidon mikrosféry) byl
schvalen FDA uz v roce 2003, posledni (aripiprazol monohydrat 1x za 2 mésice)
az v loiském roce. Vyhodou oproti prvni generaci je zejména lepsi snasenlivost,
ale i moznost ovlivnéni afektivnich a dalsich pfiznak(. Nové pak jsou dostupné
i preparaty s del$im intervalem aplikaci (2 nebo 3 mésice). LAl antipsychotika 2.
generace maji lépe definované farmakokinetické profily a vétsinou nevyzaduji
p. o. suplementaci, coZ posouva moznosti jejich pouziti do ¢asnéjsich fazi [é¢by
psychotickych epizod. V soucasné dobé je v CR k dispozici celkem 6 preparat(, kte-
ré se vzajemné lisi technologii vyroby LAl formy. Clanek shrnuje farmakokineticka
specifika jednotlivych preparata.

Klic¢ova slova: atypicka antipsychotika, dlouhodobé plisobici injekce, farmakokinetika,
schizofrenie, plazmatické hladiny.

Pharmacokinetic aspects of the second generation long acting injectable
antipsychotics

Second generation long acting injectable antipsychotics supply gradually the port-
folio of the agents available for the treatment of schizophrenia. The first preparation
(risperidon microspheres) has been approved by FDA already in 2003, the last one
(aripiprazol monohydrate once in two months) even in the last year. Compared to
the first generation their great advantage is in better tolerability and the potential
to improve affective symptoms among others. Recently new preparations with lon-
ger interval (2 or 3 months) have been introduced. Second generation LAI antipsy-
chotics are characterized with more precisely defined pharmacokinetic profiles and
mostly they don’t require p. 0. supplementation. These properties shift the potential
use towards earlier phases of treatment of psychotic episodes. Currently 6 types of
atypical LAl antipsychotics are available which differ in technology of manufacturing.
The presented article summarizes the characteristics of individual preparations.

Key words: atypical antipsychotics, long acting injections, pharmacokinetics, schi-
zophrenia, plasma levels.

Uvod

a pfidatnou lé¢bou v fadé dalsich situaci. Oproti

Antipsychotika 2. generace, Castéji nazyva-
na atypickd z ddvodu mensiho vyskytu (dfive
béznych, ,typickych”) motorickych nezddoucich
Ucinkd, jsou prvni volbou pfi lé¢bé pacientl se
schizofrenii, s jinymi psychotickymi poruchami
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prvni generaci maji nékolik vyhod, zejména
z hlediska snasenlivosti. V ndvaznosti na uvadé-
ni p. 0. forem na trh od 90. let 20. stoleti zacal
také vyvoj dlouhodobé pusobicich — LAl (long
acting injectables) forem; z divodu absence
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hydroxylové skupiny v molekule viak nebyla
moznd klasickd technologie pouzivand u 1. ge-
nerace, tedy esterifikace s mastnymi kyselinami
amisen( s rostlinnymi oleji. Historicky prvnim se
tak stal risperidon vyuzivajici technologii mikro-
sfér (2003), nasledoval olanzapin pamodt a pa-
liperidon palmitat (2009) a konecné aripiprazol
monohydrat (2013). Dalsi vyvoj pak pfinesl formy
s moznosti aplikace 1x za 2, 3 nebo dokonce
6 mésicd.

Na rozdil od antipsychotik 1. generace bylo
v piipadé atypickych preparatd vyuzito nékolika
novych technologii. Léciva jsou aplikovéna jako
suspenze; v zavislosti na hydrolytické stabilité
jsou pffmo pfipraveny k pouZziti (,ready-to-u-
se”) (paliperidon palmitét, risperidon mikrosféry)
nebo jsou dodavany jako lyofilizovany prasek
a rozpoustédlo pro rekonstituci (aripiprazol mo-
nohydrat, olanzapin pamodt). Ve srovnani se
starsimi olejovymi injekcemi (antipsychotika 1.
generace) jsou novéjsi vodné roztoky spojeny
s méné ¢astou a méné zdvaznou bolesti v misté
vpichu (1).

V pfipadé LAl antipsychotik druhé genera-
ce se vice zdUraznuje vyznam mista aplikace.
Intramuskularni injekci Ize aplikovat budto do m.
gluteus, nebo m. deltoideus. Uvolhovani 1é¢iva
z mista vpichu je zavislé na krevnim pritoku
danym svalem. Ten byl ve studii se zdravymi
dobrovolniky 0 19 % vy3si v m. deltoideus oproti
m. gluteus (2). Proto maji byt prvni dvé aplikace

paliperidon palmitatu aplikovany do m. deltoi-
deus; olanzapin pamoat a aripiprazol monohyd-
rat 960 mg a 720 mg vyhradné do m. gluteus;
v ostatnich pfipadech na misté aplikace tolik
nezalezi, v jednotlivych pfipadech ale mohou
byt klinicky vyznamné (1) — tehdy je vhodné
kontrolovat plazmatické hladiny.

Obecnym farmakokinetickym charakteristi-
kdm LAl antipsychotik se vénuje prvni dil ¢lan-
ku (33). V CRjsou k dispozici celkem 4 atypicka
antipsychotika ve formé LAls; pokud pfipocte-
me formy s délkou intervalu aplikaci delsi nez
1 mésic, pak méme dohromady 6 preparatd,
o kterych jednotlivé pojednéava nésledujici text.
Farmakokinetické parametry pak pfehledné zob-
razuje tabulka 1.

Upozorfiujeme na zvlastnost terminu biolo-
gicky polocas, ktery je zde odvozen od rychlosti
absorpce, nikoliv eliminace; v dalsim textu je
tedy vzdy myslen tento tzv. zdanlivy (,apparent”)
biologicky polocas, neni-li uvedeno jinak (napf.
v pripadé risperidonu mikrosféry).

Risperidon mikrosféry

Prvni atypické antipsychotikum ve formé
dlouhodobé pisobicich injekci (byl schvélen
FDA v r. 2003); vyrobeno jako vodni suspenze
mikrosfér risperidonu opouzdieného v 7525 po-
ly-D,L-laktid-ko-glykolidu (PLGA) (3). Uvolhovani
risperidonu do systémové cirkulace viak ve vy-
znamné mife za¢ind aZ 3 tydny po aplikaci a vét-

Tab. 1. Farmakokinetické charakteristiky dlouhodobé pisobicich antipsychotik 2. generace

ina je uvolnéna mezi tydny 4 az 6 (4). Ma byt
aplikovén do deltoidni nebo glutedini oblasti,
obé vykazuji podobné hodnoty v biologické
dostupnosti léciva. Vrcholu plazmatické hladiny
je dosazeno po 4 tydnech a biologicky polocas
je 3-6 dnl (5). Rovnovaznych koncentraci je
dosazeno po cca 4 aplikacich, tj. po 8 tydnech.
Risperidon mikrosféry vykazuje trifazicky profil
uvolnovant: v pribéhu inicialni faze ,exploze” je
uvolnéno malé mnozstvi latky (< 1 % — z povr-
chu mikrosfér), nasledovano 3 tydny ,zpozdé-
ni” s minimalnim uvolfovanim (6). Tento Cas je
nutny pro naruseni povrchu mikrosfér. Hlavni
faze uvoliovani pak zac¢ind od 3 tydnl dale,
pokracuje do 6 tydnd a klesa po 7 tydnech od
i. m. aplikace (7). Uvadény biologicky polocas,
ktery reprezentuje rychlost absorpce v prvnich
dvou fazich (tzv. single-shot kinetics"), mé tedy
jen malou klinickou vyuZitelnost (6). Po ukoncenti
aplikace jsou ucinné plazmatické hladiny pritom-
ny jesté 4-5 tydnd. A také vliv zmény davky nebo
jejich vynechani se projevi aZ se zpozdénim asi
4 tydnt (3). Suplementace p. o. risperidonem
nebo jinym antipsychotikem je doporucena po
3 tydny od zahéjeni lé¢by. Z farmakokinetickych
dat ale vyplyvé, ze doporuc¢end 3tydenni perio-
da suplementace je minimem a v praxi mlze byt
potfebné podavat v p. 0. formé az po 6 tydn(
od prvni aplikace (do dosazeni rovnovazného
stavu) (8). Doporucena udrzovaci davka je 25 mg
kazdé 2 tydny, s moznosti titrace na 37,5 nebo

. AP . Doba do dosazeni | Doba do dosaze-
< 1< - Ekvivalent p. o. Zdanlivy biologic- . . i
Obvyklé davkovani | Suplementace p. o. . o N maximalni plazma- | nirovnovazného
davky ky polocas s
tické koncentrace stavu
. . o 25mgjednou za 2 . )
R|§per|d?n 2550 ”,”9 kazde 3 tydny tydny odpovida 4 36 d|:1u v ;:3‘raX| , 4 tydny 8 tydnd
mikrosféry 2 tydny . omezené pouzitelny)
mg denné p. o.
75 mg jednou
P’aI|per|ciot\vp;vaIm|- 75-150 mg kazdé Ne (schema rychlé mesmne deQV|da 25-49 dn 13 dni 8-0 mésict
tat 1x mésicné 4 tydny titrace) davce paliperidonu
6 mg/d
Ne . 84-95dnl
P’aI|per|don F:al’m|- 2637525,”19 kazde (vzdy pfevod z PP 1x (3,5nasobek PP 1x (deltowdeus)u, 30-33 dnf 15 mésich
tat 1x za 3 mésice 4 tydny e e 118-139.dnli
meési¢né) meésicné)
(gluteus)
328(;72 Cisztytd?r/] & Nenf nutna 20 mg/d odpovida
Olanzapin pamoat ) g, y ) Y (vyssi davky v dévce 300 mg co 30dnd 2-6dnu 3 mésice
(viz davkovaci rvnich 8 tydnech) 2 tydn
schéma) P y yany
Aripiprazol mono- 400 mg kazdé 2 tydny, nebo 15-20 mg denné p. o. 4 dny (deltoideus)
p? Lo s g yany, L odpovidd 400 mg 1x 46,5 dni y A ' 3 mésice
hydrat 1x mési¢né 4 tydny metoda rychlé titrace o e s 5-7 dnt (gluteus)
mésicné
Aripiprazol mono- 960 ;n?,(:izadych éggg: rmiﬁ?é 15-20 mg denné p. o.
hydrat 1x za 2 mé- 4 ) y . odpovidd 960 mg 1x 28 dni 32-41dna 6 mésict
sice nebo 720 mg titrace, nebo prevod mésiing
kazdych 8 tydnt z AM 1x mésicné
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50 mg kazdé 2 tydny, ale Meyer (9) uvadii moz-
nou potfebu aplikovat 75 mg jednou za 2 tydny
u nékterych pacientd. Ekvivalent risperidonu
mikrosféry 25 mg co 2 tydny je 2 mg denné p. o.
(9,10), ale SmPC uvédi ekvivalent dvojnasobny —
davkam < 4 mg/d odpovida 25 mg co 2 tydny,
vy$si davky pak doporucuje prevést na 37,5 mg
co 2 tydny (11). Hlavni cestou metabolismu je
hydroxylace pomoci CYP2D6, vznika aktivni
metabolit 9-OH-risperidon neboli paliperidon.

Paliperidon palmitat 1x
meésicné

Jednd se o dlouhodobé pUsobici esterifi-
kovanou formu paliperidonu. Byl schvalen FDA
v roce 2009. Je vyrabén jako vodnf suspenze na-
nocastic, druha dlouhodobé pisobici injekce na
bézi krystall. Paliperidon palmitét je témér ne-
rozpustny ve vodé; proto se jen pomalu rozpou-
sti v misté i. m. injekce (deltoidni nebo glutealni
sval) a je ndsledné rychle hydrolyzovan, pficemz
se uvoliuje samotny paliperidon. Technologie
umoznuje zacatek uvolfiovani okamzité po
aplikaci. Maximélnich koncentracf je dosazeno
pramérné za 13 dni (12), v plazmé pretrvava asi
18 tydnd. Zdanlivy biologicky polo¢as 25-49 dni
umoznuje aplikaci Tx mésicné. Doporucena ini-
cidlni davka je 150mg v den 1 a 100 mg v den
8 + 4 dny; obé davky maji byt aplikovany do
deltoidniho svalu, ktery je Iépe vaskularizovan
(13). Tento reZim vede k sou¢asnému uvolfhovani
|é¢iva ze dvou mist a tudiz k rychlejsimu nards-
tu ucinnych plazmatickych hladin bez potfeby
p. 0. suplementace. Pfi aplikaci do deltoideu
byly plazmatické hladiny o 28 % vys3i, pfestoze
v rovnovazném stavu pak nejsou vyznamné
rozdily v obou studovanych mistech aplikace
(14). Rovnovazného stavu je dosazeno po 8-9
mésicich od uvodni aplikace (15). Doporucena
inicidIni davka pro udrzovaci lé¢bu je 75 mg,
s moznym rozmezim 25-150 mg. Je mozna
aplikace + 7 dni okolo planovaného terminu
(). za 3-5 tydnd od predchozi aplikace) (13).
V pfipadé zmeskanych davek po > 6 tydnech,
ale < 6 mésicich majf byt aplikovény dvé injekce
po 1tydnu a ddle plvodniudrzovaci davka; je-i
zpozdéni vétsi nez 6 mésicl, opakuje se inicialni
rezim (16). Ekvivalent 6 mg paliperidonu denné
p.0.je 75 mg 1X mési¢né. Tato dévka odpovida
3 (17) nebo 4 (9) mg p. o. risperidonu denné.
Prevod z risperidonu mikrosfér je jednoduchy

Pfitom pouzijeme vzorec: plazmatickéd hladina
=0,2566 x mési¢ni davka paliperidon palmita-
tu (18). Pomér koncentraci c__/c

o Coy PIiaplikaci
150 mg/4 tydny je 1,8 u glutedini aplikace a 2,2
u deltoidnf aplikace (7). To mUze byt argumen-
tem pro upfednostnéni glutedlnf aplikace v udr-
Zovaci fazi 1écby.

Paliperidon je primérné vylu¢ovén ledvina-
mi. V pfipadé mirmné dysfunkce (CrCl 50-79 ml/
min) je celkova clearance snizena asi 0 32 %, pfi
stfedni az zavazné dysfunkci (CrCl < 50 ml/min)
nenf uzitf paliperidonu doporuceno (19). Je do-
poruceno se vyhnout sou¢asnému podavani se
silnymi induktory CYP3A4 a/nebo P-gp. Naopak
pfi podavani inhibitord P-gp mdze byt nutna
redukce davky (7).

Paliperidon palmitat 1x za
3 mésice

Vyuziva stejné technologie jako preparat
k aplikaci 1x mési¢né; pouze s vétdf velikosti
¢astic a dvojnasobnou koncentraci. Doporucena
je aplikace do deltoidniho nebo glutediniho
svalu (20). Vétsi velikost ¢astic (tudiz mensf po-
mér povrchu ku objemu) prodluzuje uvolriova-
ni paliperidonu, coz dovoluje aplikaci jednou
za 3 mésice (21). Maximalnich koncentraci je
dosazeno 30-33 dnl po aplikaci (20), ale je
uvadeén i rozptyl 24-34 dna pfi aplikaci do m.
deltoideus nebo 23-31 dnd pfi aplikaci do m.
gluteus (1). Biologicky polocas se pohybuje mezi
84 a 95 dny pri aplikaci do deltoideu resp. 118—
139 dny pfi aplikaci do gluteu (20). THimésicniin-
jekce muze byt aplikovana u pacientt adekvatné
lécenych paliperidonem palmitdt 1x mési¢né po
dobu nejméné 4 mésica (kvali dosazeni rovno-
vazného stavu), pficemz dvé posledni davky byly
stejné. Tiimésic¢ni paliperidon palmitat dosahuje
oproti formé aplikované 1x mési¢né nizsi maxi-
malnf plazmatické hladiny, ale stejné plochy pod
krivkou (AUC) proporcionalni k davce (1). K rov-
novaznému stavu dojde pfi aplikaci co 3 mésice
az po 15 mésicich (od posledni zmény davky).
Dévky pri aplikaci 1x za 3 mésice maji byt 3,5na-
sobkem davek pfi aplikaci Tx mésicné. Obvykle
tedy aplikujeme davky 263, 350 nebo 525 mg. Je
mozné variabilita v terminech aplikace + 2 tydny,
tj. 10-14 tydnt od predchozi. V pfipadé zmeska-
né davky < 4 mésict je doporuceno pokracovat
v plvodnim dévkovani. Pokud je proluka delsi
nez 4 mésice a < 9 mésicy, zahdjime inicidlni

davkovaci rezim PPIM s davkami odvozenymi
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od posledniho podavani PP3M. Pokud je lé¢ba
vynechdna na > 9 mésicd, zahajujeme také ini-
cidlni reZim PP1M a aplikujeme dale nejméné
po 4 mésice (20).

Nova Iékova forma paliperidonu, jez dovo-
luje aplikaci 1x za 6 mésic(, je v CR registrovana,
ale zatim neni dostupna.

Olanzapin pamoat

Byl schvadlen FDA v r. 2009. Je vytvoren ze
$patné rozpustné soli kyseliny pamoové a olan-
zapinu, rozmichané ve vodném roztoku pro apli-
kaci do glutediniho svalu (22). Jednd se o prvni
preparat na bazi krystald. Po aplikaci do svalu se
sdl pomalu rozpousti v intramuskularni tekuting;
ptijde-li do kontaktu s krvi (pfi zasazenf cévy),
rozpousti se rychleji v prdbéhu minut az hodin,
coz vede k supraterapeutickym koncentracim
(22). Pfiznaky pak odpovidaji pfedavkovani olan-
zapinem, stav je oznacovan jako post-injekeni
deliriézné-sedativni syndrom (PDSS). Objevuje
se u asi 1,4 % pacientl a 0,07 % aplikovanych
injekci a zacind 0-300 minut (medidn 25 minut)
po aplikaci (23). Riziko PDSS vyzaduje monito-
ring nejméné 3 hodiny po kazdé aplikaci (24).
Maximdlni plazmatické hladiny jsou dosazeny
po 2-6 dnech, biologicky polocas je 30 dnd.
Rovnovézného stavu je dosazeno asi za 3 mésice
(7). Pocétecni davky se pohybuji od 210 mg co
2 tydny nebo 405 mg kazdé 4 tydny (coZ odpo-
vidd 10 mg denné p. 0.) po 300 mg co 2 tydny
(odpovidd 15-20 mg denné p. o)) (24).P. 0. suple-
mentace nenf nutna, pfestoze hladiny mohou po
prvnidavce klesnout (25).V pfipadé davkovanico
2 tydny jsou minimalni koncentrace asi polovi¢ni
oproti maximalnim; pfi davkovani co 4 tydny jsou
nizsi asi o 75 % (8). V rozhodovéni o intervalu
aplikace mUze hrét roli i riziko vzniku PDSS: pfi
aplikaci co 4 tydny lze riziko snizit o 50 % (ve srov-
nani s aplikacf co 2 tydny). Vliv koufeni a pohlavf
na zmény hladin (nizsi hladiny u muzd/kufakd)
je méné vyrazny ve srovnani s olanzapinem p. o.
(22). Po 8 tydnech pokracujeme v podavani udr-
zovaci (nizsi) davky podle tabulky ekvivalence.
Jednoduchd metoda pfepoctu je déleni sily in-
jekce intervalem ve dnech — napf. 210 mg/14 dnt
odpovida cca 15 mg/d (8).

V metabolismu olanzapinu se uplatfiuje pfi-
ma glukuronidace a oxidace zprostfedkovana
CYP1A2 a 2D6 a flavin-obsahujici monooxygena-
zovy systém. Nebyla popsana snizend clearance
u pacientd s deficitni funkci CYP2D6 (7).
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Aripiprazol monohydrat 1x
meésicné

Schvélen byl FDA v r. 2013. Je distribuovan
jako lyofilizovany prasek v davkach 300 nebo
400 mg (v CR je dostupné pouze sfla 400 mg).
Pfed aplikaci vytvofivodnisuspenziv pfipravené
dvoukomorové jehle. MUZe byt administrovan
do deltoidni nebo glutedini oblasti. Diky nizké
rozpustnosti je pomalu absorbovan do systémo-
vé cirkulace. Aktivita je primarné funkci matefské
latky, ale svou roli hraje i aktivni metabolit, de-
hydro-aripiprazol. Ten tvoff asi 29 % plazmatické
hladiny matefské latky. MaximaIni koncentrace
je dosazeno béhem 4 dnt po deltoidni aplika-
ci nebo béhem 5-7 dnd po gluteaini aplikaci
(26). Zdanlivy biologicky polocas je 299 dne pro
davku 300 mg meésicné a 46,5 dne pro davku
400 mg mésicné (26, 27). Rovnovazného stavu
je pak dosazeno po ¢tvrté aplikaci. Doporucena
je p. 0. suplementace 2 tydny po prvni aplikaci.
Doporucend davka je 400 mg co 4 tydny, jeji p.o.
ekvivalent je 15-20 mg denné (28). V pfipadé
zmeskanych aplikaci u 2. nebo 3. injekce (zpoz-
dénf vice nez 1 tyden) je opét nutné nasadit
14denni p. o. suplementaci, po 4. a dalsich je
suplementace nutnd az po 2 tydnech zpozdéni.
Noveéjsi zpUsob rychlé titrace spociva v aplikaci
dvou injekcf a 400 mg do dvou rliznych mist
a jednorazové podani 20 mg aripiprazolu p.
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FARMAKOKINETICKE ASPEKTY DLOUHODOBE PUSOBICICH ANTIPSYCHOTIK 2. GENERACE
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izoenzym0 2D6 a 3A4 (26).

Aripiprazol monohydrat 1x za
2 mésice
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aplikovanych jednou za 2 mésice. Kjeho uveden(
na trh doslo v roce 2024, schvélen byl v sile 720
a 960 mg, a od ¢ervna 2025 jsou v CR dostupné
obé zminéné. Vykazuje linedrni kinetiku, rov-
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i u pacientd, ktefi nebyli nikdy |é¢eni Tmé-
si¢nim aripiprazolem, a to pfi pouziti metody
rychlé titrace — aplikace Tmésicnii 2mésicni in-
jekce zaroven do dvou réiznych mist a podani
1 tablety aripiprazolu 20 mg. Alternativné apli-
kujeme 2meési¢ni injekci a 2 tydny suplemen-
tujeme aripiprazolem p. o. (10-20 mg denné)
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tolerance + 2 tydny bez vyznamného kolisani
plazmatickych hladin. P¥i zmeskané davce,
pokud neuplynulo od posledniho podénf vice
nez 14 tydnd, aplikujeme co nejdfive a pokra-
¢ujeme v obvyklém intervalu 1x za 8 tydn(.
Uplynulo-li vice nez 14 tydnd, je nutna titrace
podle schématu vyse jako pfi inicidlni davce
2mésicni injekce (29).

Zaver

Dlouhodobé plsobici injekeni antipsycho-
tika snizuji riziko rehospitalizaci 0 20-30 % ve
srovnani s p. o. preparaty (1). Antipsychotika 2.
generace ve formé dlouhodobé pusobicich
injekci spojuji farmakodynamické vyhody no-
véjsich preparatl (v Ucinnosti i snasenlivosti)
a farmakokinetické vyhody dlouhodobé pud-
sobicich injekci. Vyvoj novych preparatl navic
prindsi dalsi Zadouci zjednoduseni v moznosti
prodlouzeniintervalu aplikace, ktery sdm o sobé
prodluzoval dobu do relapsu ¢i hospitalizace
(32). Ve srovnéni's LAl preparaty prvni generace
maji dobfe definované farmakokinetické profily,
coz ¢inf predikci plazmatickych hladin (pfi nedo-
stupnosti TDM) mnohem presnéjsi. U vetsiny
prepardtd je pak i moznost rychlé titrace bez
potieby p. 0. suplementace (s rizikem non-adhe-
rence), coz déle posouvé moznosti jejich pouziti
pro vcasnejsi faze lé¢by psychotickych epizod.
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