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Paliperidon tablety s pozvolnym uvolfiovanim jsou nové antipsychotikum registrované v indikaci Ié¢by schizofrenie. Paliperidon 9 - hydro-
xyrisperidon je aktivnim metabolitem antipsychotika druhé generace risperidonu. Tableta pfipravena v OROS (Osmotic controlled-Release
Oral delivery System) technologii zajistuje pozvolné uvoliiovani aktivni latky v priibéhu pasaze tablety gastrointestinalnim traktem. Tableta
proto nesmi byt pllena nebo rozkousnuta. OROS forma zajistuije relativné stabilni plazmatickou hladinu Iéku. Dlouhy poloéas vyluéovani
umoziiuje jednoduché davkovani jednou denné v ranni davce. Klinicky efekt srovnatelny s matefskou molekulou risperidonu, relativné
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Uvod

Schizofrenie je chronické psychotické onemoc-
néni, které postihuje 1% populace. Prvni epizoda
onemocnéni se nejCastéji objevuje v adolescenci
a Casné dospélosti (15-25 let). Jedna se o jednu
mysleni, smyslové vnimani, naladu, psychomotoriku
a zhorSuje intelektovy vykon (obrazek 1).

Schizofrenie je onemocnéni léCitelné, ale u vét-
Siny nemocnych je nutnd lé¢ba celozivotni. V¢asna
léCba pfinasi dlouhodobé lepsi vysledky. Zakladnimi
léky volby jsou antipsychotika, rozdélovana do dvou
zékladnich generacnich skupin. Klasicka, starsi anti-
psychotika (fenothiaziny, thioxantheny, butyrofenony)
tvofi prvni generaci, v literatufe také nékdy oznacova-
nou jako typicka antipsychotika. Do druhé generace
(atypické antipsychotika) jsou zafazovany klozapin
a novéjsi antipsychotika (napfiklad risperidon a jeho
metabolit paliperidon, olanzapin, quetiapin, amisul-
prid, zotepin, ziprasidon, sertindol, aripiprazol).

Jednou z nejvétSich prekazek v 1é¢bé schizofre-
nie je non-adherence, nespoluprace nemocného pfi
lé¢bé. K divodim non-adherence patfi nekritiénost
nemocnych k pfiznakim choroby, nezadouci ucin-
ky farmak, komplikovany rezim uzivani 1€kd, jejich
nedostatecny efekt, mala podpora rodiny. Nékdy je
pfi¢inou vysazeni |éku odeznéni psychdzy, nemocny

nerozumi nebo nepfijima vysvétleni o nutnosti dlou-
hodobé udrzovaci 1é¢by, ktera by ho chranila pred
relapsy (dalsi epizodou nemoci). Pferudeni 1é¢by
byva nejCastéjsi pficinou zhorSeni nemoci.

Ke zvySovani adherence pfispivaji nové farma-
kologické formy antipsychotik, které zlepSuji snasen-
livost, zajistuji stabilnéjsi plazmatické hladiny antipsy-
chotika a umozriuji jednodussi davkovani. K takovym
|éktim patfi nové antipsychotikum firmy Janssen-Cilag
registrované v Ceské republice pro [éébu schizofrenie
- paliperidon ER tablety (Invega).

Zakladni farmakologické
charakteristiky

Paliperidon, chemicky 9-hydroxyrisperidon (vzo-
rec molekuly viz obrézek 2), je prvni biologicky aktivni
metabolit risperidonu. Podobné jako matefska latka
ma paliperidon vysokou afinitu k dopaminergnim D2
receptoriim, serotonergnim 5HT2A receptoriim a rov-
néz blokuje alfa1 a alfa2 adrenergni a histaminové
H1 receptory. Paliperidon nema afinitu k cholinergnim
muskarinovym a k beta adrenergnim receptordm (5).

Paliperidon je pfevazné vyluCovan mocéi a je
minimalné  metabolizovan jaternim  enzymatic-
kym systémem CYP 450 (izoenzymy 2D6 a 3A4).
Farmakokinetiku neovliviiuje to, zda je nemocny geno-
typové pomaly nebo rychly metabolizator. Davkovani

Obrazek 1. Zakladni pfiznaky schizofrenie
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Obecna psychopatologie

paliperidonu neni tfeba upravovat u nemocnych s ja-
terni poruchou nebo u kufakl. U rendlnich postizeni
se snizuje vyluCovani paliperidonu s klesajici clea-
rence kreatininu, proto je doporuéovano davku Iéku
snizit (pfi clearence kreatninu mezi 10-49ml/min je
maximalni doporu¢ovana davka 3mg denné) nebo pfi
téZkych postizeni ledvin 1é¢bu ukonCit.

Paliperidon ER je pfipraven ve formé tablet
v OROS (Osmotic-controlled Release Oral delive-
ry System) technologii (1). Tableta obsahuje dva
Iékové a jeden tlakovy kompartment. Osmotickym
tlakem v zazivacim systému je pozvolna pres lase-
rem vytvofené otvory z tablety vytlaGovana aktivni
latka (obrazek 3). Tento systém zajistuje stabili-
zaci plazmatické hladiny léku po dobu 24 hodin
(t, ., =20-26 hodin; t, =24 hodin) a umoZiiuje jedno-
duché davkovani jedenkrat denné. Rovnovéazna hla-
dina v plazmé se ustali po 4-5 dnech uzivani (3).

Kontraindikaci podani paliperidonu jsou projevy
hypersenzitivity véetné anafylaktickych reakci a angi-
oedému. Paliperidon je kontraindikovan u nemocnych
s anamnézou hypersenzitivni reakce na risperidon.
Paliperidon neni registrovan pro lé¢bu psychotickych
stav( u stardich pacient trpicich demenci vzhledem
k riziku cerebrovaskuldrnich ischemickych lézi a zvy-
Sené mortalité pfi 16Cbé antipsychotiky. Paliperidon
mize miré prodlouZit interval QT na elektrokardio-
grafickém zéznamu (riziko arytmii), proto by nemél
byt kombinovan s Iéky, které QT interval prodiuzuji
(napf. chinidin, prokainamid, chlorpromazin, sertin-
dol, makrolidova antibiotika, triptanova antimigrenika,
kalciové blokétory). Protoze tableta paliperidonu ER

Obrazek 2. Strukturni vzorec paliperidonu
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neni deformovatelnd, neni doporu¢ovano podavat lék
u nemocnych se zavaznym zizenim gastrointestinal-
niho traktu (poruchy esofagealni motility, zanéty ten-
kého steva, sristy po perotinitidach, cysticka fibréza,
stfevni divertikuldza). Antiemeticky efekt paliperidonu
mize také zakryt klinické projevy pfiiledznich stavech
nebo mozkovych tumorech.

PFedregistraéni klinické studie

Klinicka U¢innost a snasenlivost byly hodnoceny
ve tfech zékladnich kratkodobych (6tydennich) stu-
diich (tabulka 1).

Vechny tfi studie byly uspofadané dvojité slepé
a byly kontrolované placebem. Ve vdech uvedenych
studiich, kterych se zucastnilo 1692 pacientl v akut-
ni epizodé schizofrenie, byla prokdzana statisticky
vyznamné vys§i antipsychotickd U¢innost v porov-
nani s placebem (graf 1).

Skala PANSS zachycuie Ustup klinickych priznakii
onemocnéni, nedostate¢né vSak hodnoti vliv nemoci
na chovani a socidlni schopnosti pacienta. Proto byla
v Klinickych studiich pouZita $kala osobniho a socidl-
niho vykonu (PSP). Soubor pacientt Ié¢enych paliperi-
donem mél po Sesti tydnech statisticky vyznamné lepsi
osobni a sociélni vykonnost (adaptaci) nez nemocni,
kterym bylo po stejnou dobu podévano placebo (graf 2).
Nemocni na vSech hodnocenych davkach paliperidonu
uvadéli v praméru lepsi kvalitu spanku nez nemocni
na placebu. Pfiznivé ovlivnéni architektury spanku
paliperidonem bylo ovéfeno i polysomnograficky (8).
Subjektivni vnimani dtlumu bylo nejnizsi pfi pouziti
davky 6mg paliperidonu, rozdil oproti dal$im davkam
Iéku vSak nebyl statisticky vyznamny.

Dobrou snasenlivost v Sestitydennich studiich
dokumentovala nizka frekvence vyskytu extrapyrami-
dové symptomatiky. V porovnani jednotlivych davek
paliperidonu byla z hlediska ovlivnéni extrapyramido-
vého systému nejlépe snasena davka 6 mg pro die.

Ctvrta  Sestitydenni Klinicka  randomizovand,
dvojité slepa, placebem kontrolovana studie byla pro-
vedena v souboru 114 nemocnych schizofrenii star-
Sich 65 let (prdmérny vék 70 let) (13). Snasenlivost
paliperidonu byla srovnatelnd s placebem. U 50%
nemocnych bylo zaznamenano klinicky nevyznam-
né zvySeni hladiny prolaktinu. Nebyly zaznamenany
nezédouci U¢inky spojené s naruenim glukézového
metabolizmu a nedoslo ke zvySeni télesné hmotnosti,
a to ani v otevieném 24tydennim nasledném sledo-
vani pacientl lé¢enych paliperidonem. Paliperidon
redukoval klinickou symptomatiku vyznamné vice nez
placebo (pouzita Skala PANSS).

Utinnost a snésenlivost paliperidonu ER byla
hodnocena v jedné dlouhodobé klinické studii (7).
Primarnim parametrem hodnoceni studie bylo zabra-
néni relapsu nemoci. Vznik dalsi epizody nemoci byl
ve skupiné aktivné lécenych pacientli oproti placebo-
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Obrazek 3. Paliperidon ER tablety - OROS technologie
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Tabulka 1. Paliperidon ER - Invega - kratkodobé klinické studie

Studie n Délka Posuzovaci stupnice Paliperidon ER
SCH-303' 628 6 tydn PANSS (PSP, CGI-S) 6,9, 12mg p. d.
SCH-304> 444 6 tydnti PANSS (PSP, CGI-S) 6, 12mg p. d.

SCH-305° 618 6 tydnli PANSS (PSP, CGI-S) 6,9, 15mg p. d.

1. Kane et al. (4); 2. Marder et al. (9); 3. Davidson et al. (2)

(posuzovaci stupnice) PSP: Personal and Social Performance (posuzovaci stupnice) CGI_S: Clinical Global Impres-

sion — Schizophrenia (posuzovaci stupnice)

Graf 1. Klinicka uc¢innost hodnocena poklesem celkového skoéru stupnice PANSS (7)

V8echny davky paliperidonu ER: statistické zlepSeni vs placebo
(#p <0,05; *p <0,01; *p<0.001)

Placebo

Paliperidon ER 6 mg
Paliperidon ER 3 mg
Paliperidon ER 9 mg

Paliperidon ER 12 mg
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vé skupiné statisticky vyznamné méné ¢asty (graf 3).
Ve skupiné pacient( lé¢enych paliperidonem byla za-
znamenana lep$i antipsychoticka Gcinnost a tito ne-
mocni se oproti placebové skupiné rovnéz vice zlepsili
v oblasti socidlnich schopnosti, to se odrazilo v lepsim
skore v pouzité Skale kvality Zivota (Schizophrenia
Quality-of-Life Scale). Podobné jako v kratkodobych
studiich nemocni na paliperidonu uvadéli zlepSeni
subjektivniho vniméni kvality spanku (Sleep quality
visual analog scale). U jednoho nemocného byl po 19
dnech I1éEby paliperidonem pozorovan rozvoj neuro-
leptického maligniho syndromu.

Cilem dlouhodobé studie (median délky terapie
byl 21 tydnd) bylo také sledovani hmotnosti a meta-
bolickych parametr( (glykemie, inzulinémie, celkovy
cholesterol, HDL a LDL a triglyceridy). ZvySeni hmot-
nosti 0 7 a vice procent oproti stavu na pocatku lé¢-
by bylo zaznamenéno u 12% nemocnych placebové
skupiny a u 20% nemocnych Ié¢enych paliperidonem.
Primérné zvySeni hmotnosti bylo + 1,8kg ve skupiné
léCené paliperidonem a + 0,2kg v placebové skupiné.
Zmény ve sledovanych metabolickych parametrech

byly miniméalni a srovnatelné v obou skupinch nemoc-

traénich studii podévé prace Svestky a Dolezala (12).

Nezdadouci Géinky

Lécba paliperidonem je v doporu¢ovaném dav-
kovani 3-12mg pro die dobfe snaSena. Vyskyt nékte-
rych nezédoucich G¢ink( (extrapyramidové poruchy,
somnolence, ortostatické hypotenze, zvySeni télesné
hmotnosti) je zavisly na denni davce. Nejcastéji po-
zorovanymi nezédoucimi cinky v klinickych studiich
byly bolesti hlavy, tachykardie, akatizie, extrapyrami-
dové poruchy, ospalost, zavraté pfi ortostatické hypo-
tenzi, Utlum, tfes, sucho v Ustech (11).

Paliperidon blokuje D2 receptory mimo jinych
oblasti v tuberoinfundibulérni oblasti mozku a miize
redukovat sekreci pohlavnich hormond (cestou supre-
se hypotalamického gonadotropin releasing hormonu)
a zvySovat produkci prolaktinu (6). V jednoro¢nim studii
bylo pozorovano zvySeni hladiny prolaktinu u 67 % ne-
mocnych. Pouze u 2% nemocnych vSak zvy$eni hladin
prolaktinu vedlo ke klinickym pfiznakim (amenorhea,
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Graf 2. ZlepSeni socialni adaptace méfené stupnici PSP pfi Iécbé paliperidonem ER (10)
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Graf 3. Kfivka preziti bez dalSi epizody nemoci v jednoleté oteviené studii (7)

je nutno upozornit, Ze tableta ma byt spolknuta bez
porudeni, nesmi byt pllena ani rozkousnuta.

Podminky skladovéni

Teplota ve skladovacich prostorach by neméla
prekrocit 25 °C a klesnout pod 15 °C. Krétkodoby vy-
kyv teploty je pfipustny maximalné do 30°C. Lék by
mél byt chranén proti vihkosti (3).

IN3Sd31Z

Zaveér

Paliperidon ER - tablety s prodlouzenym uvolfio-
véanim vyuzivaji OROS technologii osmoticky fizeného
uvoliiovani Iéku z tablety v zazivacim systému. To za-
jistuje relativné stabilni plazmatickou hladinu v priibéhu
24 hodin a jednoduché davkovani jednou denné v ran-
nich hodinach. Antipsychoticka klinicka ucinnost byla
ovéfena na velkém souboru nemocnych (N = 1804)

12mg

N 100 7 v akutni epizodé schizofrenie. Dlouhodoba lécha pali-
= peridonem vyznamné chrani nemocné pied relapsem
5 804 . . " . .
% Paliveridon ER choroby. Paliperidon je obvykle dobfe snasen. U né-
2 40 (na:'pf (;'4)0'1 kterych nemocnych a zvIasté pfi pouZiti vyssich davek
“% (9mg a 12mg) mize vyvoldvat zejména extrapyrami-
é’ 40 dové pfiznaky, ortostatickou hypotenzi a somnolenci.
2 Jednoduché dévkovani, stabilni hladina Iéku v plazmé
[}
g 20 (F:afjg‘j) a relativné priznivy profil nezadoucich Géinki méize
£ =

0 vyznamné snizit miru non-adherence k Iécbé nemoc-
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nych se schizofrenii. Dal§imi vyhodami oproti matefské
molekule - risperidonu je nizké riziko lékovych interakci
a moznost podavani u nemocnych s komorbidni poru-
chou jaternich funkci. Vyhodou oproti olanzapinu a klo-
zapinu je minimalni ovlivnéni télesné hmotnosti a neo-

galaktorhea, gynekomastie). V placebové skupiné byly
stejné klinické pfiznaky pozorovany u 1% nemocnych.
Maximum zvySeni hladiny prolaktinu bylo pozorovano
15. den 1éCby a pretrvavalo po celé sledované obdobi.
Paliperidon (stejné jako risperidon) je vyluCovan
do matefského miéka, proto je doporucovano peclivé
zvéazeni prinost a rizik podavani léku kojicim Zenam.
Stejna rozvaha je doporucovana pro podavani paliperi-
donu v téhotenstvi. V reprodukénich studiich se zvifaty
nebylo pozorovano zvysené riziko fetalnich abnormit.

Davkovani

Doporucena davka je 6mg pro die, uzita v ran-
nich hodinach. Doporu¢ované davkovaci rozmezi je
3-12mg pro die. Na pocatku Ié¢by neni nutno davku
titrovat. U nemocnych s mirnou rendlni insuficienci
Minimalni metabolizace v jatrech umoznuje podavat
Iék i nemocnym s naru$enymi jaternimi funkcemi
(napfiklad u nemocnych s komorbidni alkoholovou
hepatopatii nebo pfi chronické hepatitidé). Nemocné

vliviiovani lipidového a glycidového metabolizmu.
Podpofeno Vyzkumnym zamé-
rem 3. LF UK MSM 0021620816
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