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V jednom z loriskych ¢isel Praktického Iékdrenstvi jsem zavzpominal na pravidelna praZzska sympozia Medicamenta nova s tim,
Ze se chceme o néco podobného pokusit v soucasné dobé. Je jesté brzy na bilancovani, ale myslim, Ze v prvnich dvou rocnicich
Kongresu praktického Iékarenstvi se nam to celkem povedlo. Mym malym snem bylo zavést tuto rubriku i do ¢asopisu. Zde tedy
méte prvni poéin. Jsou Vam jisté znamy rizné lékové profily z farmakoterapeutickych éasopisti. Casto byvaji velmi obsahlé a spise
urcéené pro Iékare ¢i farmakology. My bychom Vam nova Iéciva vzdy chtéli predstavit jak z pohledu klinika, Iékare, ktery si mél moz-
nost Iécivo ,,0sahat“ pfi jeho klinickém zkouseni, tak z pohledu farmaceuta, vétSinou farmaceutického chemika, ktery znd strukturu,

jeji vztah k ucinku i zaclenéni nové latky do systému. Jsem velmi vdécny doc. PharmDr. Martinu DoleZalovi, CSc., z Farmaceutické
fakulty v Hradci Kralové z Katedry farmaceutické chemie, Ze se této nevdécné role gestora novych chemickych struktur ujal. Radi
bychom do budoucna pfidali i komentaF farmaceutického technologa, pokud bude mit IECivy pFipravek, obsahujici nové Iécivo, zaji-
mavou a nécim vyjimecnou lékovou formu. Budeme se tésit i na Vase pripominky a naméty do této rubriky. Pfijemné pocteni.

INVEGA - paliperidon ER tablety
s prodlouzenym uvolnovdnim

MUDr. Ivan Tama, CSc.

Paliperidon tablety s pozvolnym uvolfiovédnim je nové antipsychotikum
registrované v indikaci Iééby schizofrenie. Paliperidon —

9 hydroxyrisperidon je aktivhim metabolitem antipsychotika druhé
generace risperidonu. Tableta pFipravenéd v OROS (osmotic controlled-
release oral delivery system) technologii zajiStuje pozvolné uvolhovéni
aktivni latky v pribéhu pasdze tablety gastrointestindlnim traktem.
Tableta proto nesmi byt pilena nebo rozkousnuta. OROS forma za-
jistuje relativné stabilni plazmatickou hladinu Iéku. Dlouhy poloéas
vylucéovdani umoznuje jednoduché davkovdani jednou denné v ranni dév-
ce. Klinicky efekt srovnatelny s matefskou molekulou risperidonu, re-
lativné pFiznivéjsi profil nezadoucich Géinki a jednoduché davkovani
zvysuji Sanci na zlepseni adherence psychotickych pacienti k 1éébé.
Kli¢ova slova: antipsychotika, paliperidon, schizofrenie.

Uvod

Schizofrenie je chronické psychotické one-
mocnéni, které postihuje 1% populace. Prvni
epizoda onemocnéni se nejCastéji objevuje
v adolescenci a ¢asné dospélosti (15-25 let).

nemoci, kterd postihuje mysleni, smyslové

vnimani, néladu, psychomotoriku a zhorSuje
intelektovy vykon (obrazek 1).

Schizofrenie je onemocnéni Iéitelng, ale
u vétsiny nemocnych je nutna Iécba celozivotni.
V¢asna lécba pfinasi dlouhodobé lepsi vysledky.
Zakladnimi léky volby jsou antipsychotika, rozdé-
lovana do dvou zakladnich generacnich skupin.

Obrazek 1. Zakladni pfiznaky schizofrenie
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Klasicka, starsi antipsychotika (fenothiaziny, thi-
oxantheny, butyrofenony) tvofi prvni generaci,
v literatufe také nékdy oznacovana jako typicka
antipsychotika nebo starsim terminem neurolep-
tika. Do druhé generace (atypicka antipsychotika)
jsou zafazovany klozapin a novéjsi antipsychoti-
ka (napfiklad risperidon a jeho metabolit palipe-
ridon, olanzapin, quetiapin, amisulprid, zotepin,
ziprasidon, sertindol, aripiprazol).

Jednou z nejvétSich prekazek v 1é¢bé schi-
zofrenie je non-adherence, nespoluprace ne-
mocného pii 1Ebé. K dlvodim non-adherence
patii nekriticnost nemocnych k pfiznakim cho-
roby, nezédouci U¢inky farmak, komplikovany
rezim uzivani lék, jejich nedostatecny efekt,
mala podpora rodiny. Nékdy je pfiCinou vysaze-
ni Iéku odeznéni psychdzy, nemocny nerozumi
nebo nepfijima vysvétleni o nutnosti dlouhodo-
bé udrzovaci lécby, kterd by ho chranila pred re-
lapsy (dalsi epizodou nemoci). PreruSeni [é¢by
byva nejéastéjsi pfi¢inou zhorseni nemoci.

Ke zvySovani adherence pfispivaji nové
farmakologické formy antipsychotik, které
matické hladiny antipsychotika a umoziuji
jednodu$si davkovani. K takovym 1ékim patfi
nové antipsychotikum firmy Janssen-Cilag re-
gistrované v Ceské republice pro léébu schi-
zofrenie — paliperidon ER tablety (Invega).

Obrazek 2. Strukturni vzorec paliperidonu
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Zakladni farmakologické
charakteristiky

Paliperidon, chemicky 9-hydroxyrisperi-
don (vzorec molekuly viz obrazek 2) je prv-
ni, biologicky aktivni metabolit risperidonu.
Podobné jako matefskd latka ma paliperidon
vysokou afinitu k dopaminergnim D2 recep-
torm, serotonergnim 5HT2A receptorim
a rovnéz blokuje alfa 1 a alfa2 adrenergni
a histaminové H1 receptory. Paliperidon nema
afinitu k cholinergnim muskarinovym a k beta
adrenergnim receptorim (5).

Paliperidon je pfevazné vylu¢ovan moci
a je minimalné metabolizovan jaternim en-
zymatickym systémem CYP 450 (izoenzymy
2D6 a 3A4). Farmakokinetiku neovliviuje to,
zda je nemocny genotypové pomaly nebo
rychly metabolizator. Davkovani paliperidonu
neni tfeba upravovat u nemocnych s jaterni
poruchou nebo u kufakd. U renalnich postize-
ni se snizuje vylucovani paliperidonu s klesaji-
ci clearence kreatininu, proto je doporu¢ovano
davku léku sniZit (pfi clearence kreatninu mezi
10-49 ml/min. je maximalni doporu¢ovana
davka 3mg denné) nebo pfi téZkych postizeni
ledvin 1éEbu ukondit.

Paliperidon ER je pfipraven ve formé tab-
let v OROS (Osmotic-controlled Release Oral
delivery System) technologii (1). Tableta obsa-
huje dva Iékové a jeden tlakovy kompartment.
Osmotickym tlakem v zazivacim systému
je pozvolna pfes laserem vytvofené otvory
z tablety vytlaCovana aktivni l4tka (obrazek 3).
Tento systém zajiStuje stabilizaci plazmatické
hladiny 1éku po dobu 24 hodin (t = 20-26

hodin; t,, = 24 hodin) a umoziuje jednodu-
ché davkovani jedenkrat denné. Rovnovazna
hladina v plazmé se ustéli po 4-5 dnech
uzivani (3).

Kontraindikaci podani paliperidonu jsou
projevy hypersenzitivity véetné anafylaktickych
reakci a angioedému. Paliperidon je kontra-
indikovan u nemocnych s anamnézou hyper-
senzitivni reakce na risperidon. Paliperidon
neni registrovan pro lécbu psychotickych stav(
u starsich pacientd trpicich demenci vzhledem
k riziku cerebrovaskularich ischemickych lézi
a zvySené mortalité pfi IéCbé antipsychotiky.
Paliperidon m(ize mimé prodlouzit interval QT
na elektrokardiografickém zaznamu (riziko
arytmii), proto by nemél byt kombinovan s léky,
které QT interval prodluzuji (napf. chinidin,
prokainamid, chlorpromazin, sertindol, makro-
lidova antibiotika, triptanova antimigrenika, kal-
ciové blokatory). Protoze tableta paliperidonu
ER neni deformovatelna, neni doporué¢ovano

poddvat Iék u nemocnych se zdvaznym zlze-
nim gastrointestindiniho traktu (poruchy esofa-
gealni motility, zanéty tenkého stfeva, sriisty po
perotinitidach, cysticka fibréza, stfevni diverti-
kul6za). Antiemeticky efekt paliperidonu miize
také zakryt klinické projevy pfi iledznich stavech
nebo mozkovych tumorech.

PFedregistracni klinické studie

Klinicka ucinnost a snasenlivost byly hod-
noceny ve tfech zakladnich kratkodobych
(6 tydennich) studiich (tabulka 1).

V8echny tfi studie byly uspofadané dvojité
slepé a byly kontrolované placebem. Ve véech
uvedenych studiich, kterych se zucastnilo
1692 pacientl v akutni epizodé schizofrenie,
byla prokézana statisticky vyznamné vyssi an-
tipsychotickd u¢innost v porovnani s placebem
(graf 1).

Posuzovaci  stupnice PANSS  zachy-
cuje Ustup Klinickych piiznakii onemocnénti,

nedostate¢né vSak hodnoti vliv nemoci na cho-
vani a socialni schopnosti pacienta. Proto byla
v klinickych studiich pouzita posuzovaci stupnice
osobniho a socidlniho vykonu (PSP). Soubor
pacienttl léCenych paliperidonem mél po Sesti
tydnech statisticky vyznamné lep$i osobni a so-
cialni vykonnost (adaptaci) nez nemocni, kterym
bylo po stejnou dobu podavano placebo (graf 2).
Nemocni na v8ech hodnocenych davkach pali-
peridonu uvadéli v praméru lepsi kvalitu spanku
nez nemocni na placebu. Pfiznivé ovlivnéni ar-
chitektury spanku paliperidonem bylo ovéfeno
i polysomnograficky (8). Subjektivni vnimani
Utlumu bylo nejnizsi pfi pouziti davky 6mg pali-
peridonu, rozdil oproti dalSim davkam Iéku vSak
nebyl statisticky vyznamny.

Dobrou snaSenlivost v Sestitydennich
studiich dokumentovala nizka frekvence vysky-
tu extrapyramidové symptomatiky. V porovnéni
jednotlivych davek paliperidonu byla z hlediska
ovlivnéni extrapyramidového systému nejlépe
snaSena davka 6mg pro die.

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 tydnti PANSS (PSP, CGI-S) 6,9, 12mgp. d.
SCH-304> 444 6 tydndi PANSS (PSP, CGI-S) 6, 12mgp. d.

SCH-305° 618 6 tydndi PANSS (PSP, CGI-S) 6,9,15mgp. 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 Impression — Schizophrenia (posuzovaci stupnice)

Graf 1. Klinicka a¢innost hodnocena poklesem celkového skéru stupnice PANSS (7)

V&echny 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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Graf 2. ZlepSeni socialni adaptace méfené stupnici PSP pfi Iécbé paliperidonem ER (10)
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Ctvrtd Sestitydenni Klinicka randomizo-
vana, dvojité slepa, placebem kontrolovana
studie byla provedena v souboru 114 nemoc-
nych schizofrenii starSich 65 let (pramérmy
vék 70 let) (13). SnaSenlivost paliperidonu
byla srovnatelna s placebem. U 50% nemoc-
nych bylo zaznamenano klinicky nevyznam-
né zvySeni hladiny prolaktinu. Nebyly
zaznamenany nezadouci UCinky spojené
s naruSenim glukdzového metabolizmu a
nedoslo ke zvySeni télesné hmotnosti, a to ani
v otevieném 24 tydennim nasledném sledovani
pacienttl Ié¢enych paliperidonem. Paliperidon
redukoval klinickou symptomatiku vyznamné
vice nez placebo (pouzita Skala PANSS).

Uginnost a snasenlivost paliperidonu
ER byla hodnocena v jedné dlouhodobé
klinické studii (7). Primarnim parametrem
hodnoceni studie bylo zabranéni relapsu
nemoci. Vznik dal$i epizody nemoci byl ve
skupiné aktivné Ié¢enych pacientd oproti pla-
cebové skupiné statisticky vyznamné méné
Casty (graf 3). Ve skupiné pacienttl 1é¢enych
paliperidonem byla zaznamenana lepsi an-

Pallpendon ER Paliperidon ER Pallpendon ER Paliperidon ER

6 mg 9mg 12mg

tipsychotickd dcinnost a tito nemocni se
oproti placebové skupiné rovnéz vice zlepsili
v oblasti socidlnich schopnosti, to se odra-
zilo v lepSim skére v pouzité stupnici kvality
zivota (Schizophrenia Quality-of-Life Scale).
Podobné jako v kratkodobych studiich nem-
ocni na paliperidonu uvadéli zlepSeni subjek-
tivniho vnimani kvality spanku (Sleep quality
visual analog scale). U jednoho nemocného
byl po 19 dnech léCby paliperidonem pozo-
rovan rozvoj neuroleptického maligniho syn-
dromu.

Cilem dlouhodobé studie (median délky
terapie byl 21 tydn() bylo také sledovani
hmotnosti a metabolickych parametrd (glyke-
mie, inzulinemie, celkovy cholesterol, HDL
a LDL a triglyceridy). ZvySeni hmotnosti o 7
a vice procent oproti stavu na pocatku Iécby
bylo zaznamenano u 12 % nemocnych place-
bové skupiny a u 20% nemocnych lécenych
paliperidonem. Primérné zvySeni hmotnosti
bylo + 1,8 kg ve skupiné Ié¢ené paliperidonem
a + 0,2 kg v placebové skupiné (7). Zmény ve
sledovanych metabolickych parametrech byly

Graf 3. Krivka preziti bez dal$i epizody nemoci v jednoleté oteviené studii (7)

Paliperidon ER

(n=104)

Placebo
(n=101)
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minimalni a srovnatelné v obou skupinach
nemocnych. Podrobnéjsi informace o vysled-
cich pfedregistracnich studii podava prace
Svestky a Dolezala (12).

Nezadouci ucéinky

Lécba paliperidonem je v doporu¢ovaném
davkovani 3-12mg pro die dobfe snaSena.
Vyskyt nékterych nezadoucich U€inkd (extra-
pyramidové poruchy, somnolence, ortostatické
hypotenze, zvySeni télesné hmotnosti) je za-
visly na denni dévce. NejCastéji pozorovanymi
nezédoucimi ucinky v klinickych studiich byly
bolesti hlavy, tachykardie, akatizie, extrapyrami-
dové poruchy, ospalost, zavraté pfi ortostatické
hypotenzi, Gtlum, tfes, sucho v Ustech (11).

Paliperidon blokuje D2 receptory mimo
jinych oblasti v tuberoinfundibuldrni oblasti
mozku a mize redukovat sekreci pohlavnich
hormon( (cestou suprese hypotalamického
gonadotropin releasing hormonu) a zvySovat
produkci prolaktinu (6). V jednoro¢nim studii
bylo pozorovano zvySeni hladiny prolaktinu
u 67 % nemocnych. Pouze u 2% nemocnych
vSak zvySeni hladin prolaktinu vedlo ke kli-
nickym pfiznakiim (amenorhea, galaktorhea,
gynakomastie). V placebové skupiné byly stej-
né klinické pfiznaky pozorovany u 1% nemoc-
nych. Maximum zvySeni hladiny prolaktinu
bylo pozorovano 15. den lécby a pfetrvavalo
po celé sledované obdobi.

Paliperidon (stejné jako risperidon) je vy-
lu¢ovan do matefského mléka. Proto je do-
porucovano peclivé zvazeni pfinosl a rizik
podavani léku kojicim Zenam. Stejna rozvaha
je doporuCovana pro podavani paliperidonu
v téhotenstvi. V reprodukénich studiich se
zvifaty nebylo pozorovano zvysené riziko fe-
talnich abnormit.

Davkovani

Doporu¢ena davka je 6mg pro die, uzita
v rannich hodinach. Doporu¢ované davkovaci
rozmezi je 3-12mg pro die. Na poCatku Iéc-
by neni nutno davku titrovat. U nemocnych
s mirou renalni insuficienci je doporuéeno
uzivat nejniz$i davky - 3mg pro die. Minimalni
metabolizace v jatrech umoziuje podavat lék
i nemocnym s naru$enymi jaternimi funkcemi
(napfiklad u nemocnych s komorbidni alkoho-
lovou hepatopatii nebo pfi chronické hepatiti-
dé). Nemocné je nutno upozornit, Ze tableta
ma byt spolknuta bez poruSeni, nesmi byt
pilena ani rozkousnuta.
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Podminky skladovéni

Teplota ve skladovacich prostorach by
neméla prekrocit 25°C a klesnout pod 15°C.
Kréatkodoby vykyv teploty je pfipustny maxi-
malné do 30°C. Lék by mél byt chranén proti
vihkosti (3).

Zavér

Paliperidon ER - tablety s prodlouzenym
uvolfiovanim vyuzivaji OROS technologii os-
moticky Ffizeného uvoliovani léku z tablety
v zazivacim systému. To zajiStuje relativné
stabilni plazmatickou hladinu v pribéhu 24
hodin a jednoduché davkovani jednou denné
v rannich hodinéch. Antipsychoticka klinicka
Uc¢innost byla ovéfena na velkém souboru
nemocnych (N = 1804) v akutni epizodé schi-
zofrenie. Dlouhodobd |é¢ba paliperidonem
vyznamné chrani nemocné pred relapsem
choroby. Paliperidon je obvykle dobfe sna-
Sen. U nékterych nemocnych a zvIasté pfi
pouziti vysSich davek (9mg a 12mg) mize
vyvolavat zejména extrapyramidové pfizna-
ky, ortostatickou hypotenzi a somnolenci.
Jednoduché davkovani, stabilni hladina Iéku
v plazmé a relativné pfiznivy profil nezadou-
cich U¢ink( mdze vyznamné snizit miru non-
adherence k Iébé nemocnych se schizofrenii.

DalSimi vyhodami oproti matefské molekule
— risperidonu je nizké riziko lékovych interakci
amoznost podavani u nemocnych s komorbid-
ni poruchou jaternich funkei. Vyhodou oproti
olanzapinu a klozapinu je minimdlini ovlivnéni
télesné hmotnosti a neovliviovani lipidového
a glycidového metabolizmu.

Podpofeno Vyzkumnym zamé-
rem 3. LF UK MSM 0021620816

MUDr. Ivan Tiima, CSc.
Psychiatricka klinika FN a LF UK
Sokolska 581, 500 05 Hradec Krélové
e-mail: tuma@Ifhk.cuni.cz
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INN nazev: paliperidon
Chemicky  nazev:

pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on
Sumarni vzorec: C,.H,.FN,0,

Molekulova hmotnost: 426,49

(9R,S)-(+)-3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-
yl)-1-piperidinyl]-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroxy-2-methyl-4 H-

kych struktur antipsychotik lenperonu a benperidolu v laboratofich firmy
Janssen Pharmaceutica. Dal$i vyhodnou modifikaci struktury umozriuje
pravé existence hydroxylové skupiny v poloze 9 paliperidonu, kterou je
mozno esterifikovat napf. palmitovou kyselinou, vznikly paliperidon-pal-
mitat je proléCivo s prolongovanym ucinkem (podobné jako jsou flufena-
zin-dekanoat ¢i haloperidol-dekanoat) a je uréen jako tzv. depotni neuro-

Chranény nazev: INVEGA® ER tbl. obsahuje racemickou smés
(+)- a (-)-paliperidonu

Fyzikalné-chemické vlastnosti: Béaze paliperidonu je téZko roz-
pustnd v 0,IN HCI a methylenchloridu, trochu rozpustna v N,N-
dimethylformamidu, je prakticky nerozpustnd ve vodg, 0.IN NaOH
a hexanu.

Charakteristika: Atypicka antipsychotika risperidon a jeho hlavni ak-
tivni metabolit paliperidon (9-hydroxyrisperidon) jsou piperidinobenziso-
xazolové derivaty, které byly ziskéany postupnymi obménami chemic-
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leptikum pro intramuskularni injekce (aplikace 1x mési¢né).

Dalsi informace: Awouters FH, Lewi PJ. Forty years of antipsychotic
Drug research - from haloperidol to paliperidone - with Dr. Paul Janssen.
Arzneimittelforschung. 2007; 57(10): 625-32.

doc. PharmDr. Martin Dolezal, CSc.

FaF UK v Hradci Krélové

Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krélové
e-mail: martin.dolezal @faf.cuni.cz




