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ABSTRACT

Long-acting antipsychotics constitute a valuable thera-
peutic option for people suffering from schizophrenia
and other psychotic disorders. They are designated for
the treatment of psychotic states, mainly in patients
with schizophrenia, who require long-term antipsychot-
ictreatment. The most important advantage of long-act-
ing antipsychotics is the fact that they ensure a stable
level of antipsychotic medication. Besides, the use of
long-acting antipsychotics improves patient’s complian-
ce with treatment. Unsatisfactory treatment compliance
increases the risk of worsening/relapse and it also in-
creases the risk of patient’s re-hospitalization. The im-
provement of treatment compliance also results in the
reduction in family burden caused by the disease. Thus,
the second-generation long-acting antipsychotics are of
great help in the therapy of people with schizophrenia.
The use of a second-generation long-acting antipsychotic
agent combines the advantages of the treatment with
along-acting antipsychotic resulting from a more stable
drug level with the advantages of the use of an atypical
antipsychotic drug: better efficacy against negative and
affective symptoms, and better influence on patient’s
cognitive functioning, but also with the decreased risk
of bothersome side-effects, mainly extrapyramidal
symptoms. The indications and contra-indications for

* A full version of this article entitled: Wskazéwki do stosowania lekéw przeciwspychotycznych drugiej generacji o przedtuzonym dziataniu
[Indications for use of second-generation long-acting antipsychotics] by the same authors was published in No. 2/2015 of “Psychiatria Pol-
ska”. / Rozszerzona wersja tego artykutu zatytutowana Wskazéwki do stosowania lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji o przedtu-
zonym dziataniu tych samych autoréw zostata opublikowana w nr 2/2015 ,,Psychiatrii Polskiej”.
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the use of the second-generation long-acting antipsy-
chotics are presented. The guidelines for the beginning
of treatment as well as treatment continuation are also
presented. The dosage and the potential drug-drug inter-
actions are discussed with regard to four second-genera-
tion long-acting antipsychotics: aripiprazole, olanzapine,
paliperidone, and risperidone. The availability of these
drugs in Poland is also discussed.

STRESZCZENIE

Leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym dziataniu
(LAI) stanowia cenng opcje terapeutycznga dla chorych
naschizofrenie i zaburzenia urojeniowe. Wskazane sa
przede wszystkim u chorych psychotycznych (gtéwnie
chorych na schizofrenie), ktérzy wymagaja przewlekte-
go leczenia przeciwpsychotycznego. Ich gléwna zaleta
jest to, ze zapewniajg stabilny poziom leku w organi-
zmie. Poza tym stosowanie lekéw o przedtuzonym dzia-
taniu znacznie poprawia wspétprace chorego w lecze-
niu. Zta wspétpraca zwieksza ryzyko pogorszenia sta-
nu chorego i zwieksza ryzyko ponownej hospitalizacji.

General characteristics of multiple sclerosis

The long-acting antipsychotic injections (LAI) constitute
one of the most popular forms of pharmacotherapy in
psychotic disorders.

Indications for their use include the following:
 thenecessity to introduce an antipsychotic treatment,
+ along period of treatment,

« the necessity to improve patient’s compliance in the
course of the treatment.

If there are indications to introduce an antipsychotic
treatment, the LAI should not be introduced in the fol-
lowing cases:

« when thereis a need for the immediate administration
of an antipsychotic drug,

« when there is a need for a continuous change in the
dosage of an antipsychotic drug.

LAI should be used in mono-therapy; however, poly-
therapy is not a contraindication for their use. We may
imagine that a patient is compliant while taking other
medications, but he or she does not co-operate in the
antipsychotic treatment. It happens e.g. when a patient
suffering from schizophrenia takes the hypotensive med-
ications or medications for other disorders; yet, they do
not want to take an antipsychotic medication. Even if
the compliance issue is not the main problem, there are
still indications for using the LAI because their use is
connected with the following factors (Graffino et al. 2014;
Uchida and Suzuki 2014; Bera 2014; Kane et al. 2013):

Poprawa wspélpracy chorego przy leczeniu to wazny
czynnik zmniejszajacy obciazenie rodziny chorego.
Leki przeciwpsychotyczne Il generacji stanowia istotna

pomoc w leczeniu chorych na schizofrenie. Jezeli zasto-
suje sie lek przeciwpsychotyczny II generacji o przedtu-
zonym dziataniu, taczy sie ze sobg wyzej wymienione

korzy$ci ze stosowania leku o przedtuzonym dziataniu,
wynikajace ze stabilnego poziomu leku w organizmie,
z korzy$ciami leczenia lekiem atypowym: lepsza sku-
teczno$cig wobec objawéw negatywnych i afektywnych,
lepszym wplywem na zaburzenia poznawcze oraz

mniejszym ryzykiem wystapienia przykrych objawéw

ubocznych, gléwnie pozapiramidowych. W pracy omé-
wiono wskazania i przeciwwskazania do stosowania

lekéw przeciwpsychotycznych II generacji o przedtu-
zonym dzialaniu. Przedstawiono tez zasady rozpoczy-
nania leczenia i kontynuowania leczenia. Oméwiono

dawkowanie lekéw oraz potencjalne interakcje lekowe

na przyktadzie czterech lekéw przeciwpsychotycznych

II generacji o przedtuzonym dziataniu: aripiprazolu,
olanzapiny, paliperidonu i risperidonu. Zwrécono uwa-
ge takze na ich dostepnosé¢ w Polsce.

« Maintaining a stable level of the antipsychotic medi-
cation in the organism;

» Reducing the risk of a sudden worsening of patient
condition regarding the discontinuation of the antip-
sychotic medication;

» Reducing the risk of undesirable side-effects, which
results from a stable dosage of the antipsychotic me-
dication;

« Reducing the stigma of patients connected with the
every-day regime of taking medications orally;

o Reducing the family burden of a patient, which is con-
nected with the fear of the patient taking medications
regularly.

Despite its advantages, only a small percentage of pa-
tients who receive antipsychotic treatment are prescribed
LAI According to Hamann et al. (2014), among patients
who receive the antipsychotic treatment in German hos-
pitals, only approximately 30% were treated with LAI

The opinion that LAl medications are better tolerated
is based on clinical observations. However, some writers
believe that the second-generation long-acting antipsy-
chotics (LAI2G) in general reveal a similar tolerance to
the same medications administered orally (Gentile 2013).
On the other hand, other writers state that LAI2G reveal
a better tolerance than the classical medications mainly
due to a lower risk of neurological side-effects (Rauch
and Fleischhacker 2013).

Therefore, it should be admitted that among LAI, the
accessible second-generation long-acting antipsychotics
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(LAI2G) constitute a particularly favourable form of
antipsychotic treatment since it combines both the ad-
vantages of using the long-acting medications and the
second-generation antipsychotics.

Ithas been a common practice to apply LAl in patients
who do not comply with their antipsychotic treatment.
There is a grain of truth in this statement; however, un-
derstanding all the advantages of LAI, this therapeutic
option should be taken into consideration in such cases
where poor compliance is not the main issue (Malla et al.
2013). The current state of understanding helps to treat
LAI (the second-generation medications in particular)
as a significant therapeutic option which is not limited
only to patients who do not comply with their treatment
(Rauch and Fleischhacker 2013).

Similarly to each and every antipsychotic treatment,
the LAI treatment requires a proper monitoring to en-
sure safe treatment. The general rules of antipsychotic
treatment monitoring are presented in Table 1.

Table1 Monitoring of antipsychotic treatment tolerance (according
to Jarema 2015)

Before 8 12 Every

Period treat- quarter  Annually
weeks weeks weeks

ment of ayear
Medical history X (x) X
Body mass index
(&) x XX X X (x) X (x) (x)
Waist girth X (x) (x) X (x)
Arterial blood X () (x) X X
pressure “regular”
Blood glucose
level on empty X (x) X (x) X (x)
stomach
Lipid panel X (x) X (x) (x)
Pregnancy test (x) (x)

(x) — not recommended by everyone

Below are short recommendations for use and ways of
administration of LAI2G available in Poland (data as of
the end of January 2015). The medications were discussed
in alphabetical order.

| Aripiprazole LAI (ALAI)

Aripiprazole antagonises 5HT2 receptors and it also par-
tially antagonises D2 and 5SHTI1A receptors. The efficacy of
aripirazole in the form of a long-acting injection (ALAI)
is similar to orally administered aripiprazole within
the dosage range of 10-30 mg (Fleischhacker et al. 2014;
Shirley and Perry 2014).

Recommendations of use: Maintenance treatment
in schizophrenia patients, in which the stability was
obtained with the orally-administered antipsychotics.

Caution: Similarly to other atypical antipsychotics,
there is an increased risk of death, mainly due to cardio-
vascular reasons.

Treatment commencement: If a patient has not
been treated with aripiprazole before, it is recommend-
ed to administer aripiprazole orally first to assess the
tolerance to aripiprazole for each individual patient. In
patients treated with aripiprazole before, the initial dos-
age is 400 mg of ALAI The medication, which was used
before, is continued for another 14 days, regardless of the
fact whether it was aripiprazole or a different antipsy-
chotic. After 14 days of such treatment, the administra-
tion of 400 mg of ALAI should be continued every four
weeks; this is the recommended dose.

Treatment maintenance: It is recommended to ad-
minister the 400 mg dose of ALAI every four weeks. A
smaller dose, e.g. 300 mg every four weeks is recom-
mended for those patients who do not tolerate a higher
dose. Should a following injection be missed (the period
from the last injection is >6 weeks), ALAI is administered
together with a simultaneous supplementation of orally-
administered aripiprazole for 14 days.

Tolerance: Similar to aripiprazole administered
orally. Insomnia, acathisia and tremors can be observed
(Fleischhacker et al. 2014; Kane et al. 2012). The medica-
tion may have a potential impact on the ability to drive
vehicles.

Contraindications: ALAI should not be administered
in patients with senile dementia. The medication is not
recommended in patients below 18 (there is no data re-
garding the efficacy and safety of ALAI in children and
adolescents). ALAI is contraindicated in patients who
are sensitive to aripiprazole or any other components of
the formulation. It should not be used in pregnant and
breastfeeding mothers.

Drug-drug interactions: Aripiprazole is metabolised
through 3A4 enzymes and cytochrome P450 2D6. A si-
multaneous administration of ALAI with carbamazepine
(and other CYP3A4 inducers) lowers the aripiprazole
level, while the increase of aripiprazole may take place
with a simultaneous administration of ALAI with ke-
toconazole (and other CYP3A4 and CYP2D6 inhibitors)

Reimbursement: At the time of text preparation
(January 2015), ALAI was not a reimbursed medication).

Olanzapine LAI (OLAI)

Recommendations of use: OLAI is registered to be used
in order to maintain the treatment of adult schizophrenia
patients, in which proper stability was obtained in the
course of orally-administered olanzapine. Due to lack of
data, OLAI is not recommended in patients above 65 as
well as in children and adolescents. The medication is also
not recommended in patients with kidney and/or liver
dysfunctions (Zypadhera. Product description, 2014).



60

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2015, 31 (1), 57-66

Treatment commencement: Prior to OLAI adminis-
tration a patient’s stability should be obtained through
orally-administered olanzapine.

Treatment maintenance: OLAI should be admin-
istered in the lowest possible dose, usually in 4-week
intervals. The medication should be injected deeply into
the gluteal muscle. Injection should take place in condi-
tions ensuring a post-injection observation of a patient
and a proper medical care in case of a post-infectious
syndrome (See: Tolerance). OLAI is available in three
doses: 210 mg, 300 mg and 405 mg. The recommended
diagram for translating the orally-administered olanzap-
ine dosages into OLAI is presented in Table 2.

Table 2 Translating the orally-administered olanzapine into OLAI
(Zypadhera. Product description, 2014)

Applied dose Recommended Maintenance dose
of orally- onset dose of (after 2 months
administered olanzapine LAI of treatment) of
olanzapine olanzapine LAI
10 mg/day 210 mg every 150 mg* every
2 weeks or 2 weeks or
405 mg every 300 mg every
4 weeks 4 weeks
15 mg/day 300 mg every 210 mg every
2 weeks 2 weeks or
405 mg every
4 weeks
20 mg/day 300 mg every 300 mg every
2 weeks 2 weeks

* 15 of an ampoule and 300 mg

In maintenance treatment with OLAL, the lowest pos-
sible dose is administered every 4 weeks. The translated
total dose of olanzapine should not be higher than the
maximum registered olanzapine dose (20 mg/day). Low-
er doses should be considered in the case of the presence
of more than one factor, which may slow down olan-
zapine metabolism (e.g. female sex, advanced age, a
non-smoking patient, poly-therapy) (Zypadhera. Product
description, 2014).

Tolerance: The extrapyramidal symptoms are rare.
During the treatment, there is a risk of weight gain
and metabolic dysregulation, including lipid abnor-
malities, hyperglycaemia, and the risk of diabetes. Due
to the above, prior to the OLAI treatment onset and
periodically during the treatment, each patient should
be carefully evaluated in order to avoid metabolic ab-
normalities. The parameters to be controlled include
the following: waist size, BMI calculation, glucose level,
lipid profile, blood pressure (Jarema et al. 2011). Other
side-effects include hypersomnia (asthenia, fatigue),
prolactin elevation in plasma, eosinophilia, orthostatic
hypotonia, constipations, xerostomia, temporary and
asymptomatic AST and ALT activity increase, rash, and
apainin the injection site (Zypadhera. Product descrip-
tion, 2014). The risk of the post-injection syndrome is

low, i.e. less than 1 per 1000 injections. The post-injec-
tion syndrome is caused by a sudden elevation of olan-
zapine level in blood. It is characterised by excessive

sedation, disturbance of consciousness (delirium or

confusion). Therefore, a patient should be observed for

atleast 3 hours in healthcare centre conditions. Directly

prior to patients leaving the healthcare centre, it should

be checked if the patient is conscious, oriented and that

there are no symptoms of medication overdose. The

post-injection syndrome symptoms withdraw within

24-72 hours (Zypadhera. Product description, 2014).
The medication may have a potential impact on the abil-
ity to drive vehicles.

Contraindications: Hypersensitivity to olanzapine
or any other components of the formulation. Do not use
in pregnancy and breastfeeding mothers.

Drug-drug interactions: A simultaneous adminis-
tration of carbamazepine may lead to the decrease of
olanzapine concentration. Taking fluvoxamine and cip-
rofloxacin may increase the level of olanzapine.

Reimbursement recommendations: OLAI is reim-
bursed in adult schizophrenia patients who obtained
stability in the course of orally-administered olanzapine
treatment, in the case of a relapse of psychotic symp-
toms as a result of documented and the persistent lack
of patient’s compliance with the treatment. The term

“persistent lack of compliance” is (Jarema 2012) a long-
acting (up to at least 4 weeks) and ongoing - despite the
attempts to change the patient’s behaviour - at least one
of the following:

1. Patient’s non-compliance with doctor’s recommenda-
tions in the subject of taking the medication in a pre-
scribed dose and manner; doctor’s recommendations
are understood as doctors informing the patient about
the necessity and manner of treatment (i.e. choice of
a medication, its dosage and the manner of admini-
stration);

2. Taking medications and dosages, which do not corre-
spond with doctor’s recommendations;

3. Making breaks in treatment, when it is not the deci-
sion of a doctor nor is it medically justified;

4. Non-attendance at the follow-up visits in a situation
which leads to non-recommended changes in taking
the medications.

| Paliperidone LAI (PLAI)

Paliperidone is a metabolite of risperidone (Xeplion.
Product description, 2014).

Recommendations of use: In adult schizophrenia
patients, after the history of at least one relapse or ex-
acerbation caused by a documented lack of compliance,
who react to risperidone or paliperidone treatment.

Treatment commencement: PLAI is used in main-
tenance treatment of schizophrenia in stable adults
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treated with paliperidone or risperidone. Prior to PLAI
administration, the patients stabilisation through orally-
administered risperidone treatment (or orally-admin-
istered paliperidone) is not necessary if the psychotic
symptoms are mild or moderate. If a patient has never
been treated with risperidone and he or she receives
other antipsychotic medication, he or she should first
receive risperidone orally. It is recommended to start
PLAI treatment with the dose of 150 mg on the first day
of treatment and 100 mg a week later (day 8), into the
deltoid muscle.

Treatment maintenance: PLAI is available in the
following doses: 25 mg, 50 mg, 75 mg, and 150 mg. The
dose in maintenance treatment is usually 75 mg every
4 weeks, but the range of maintenance doses may vary
from 25 to 100 mg, administered usually every 4 weeks
(optionally - in the gluteal or deltoid muscle). Special
caution should be given in the case of a simultaneous
oral administration of risperidone or paliperidone with
PLAL At the onset of the PLAI treatment, the previously
orally administered paliperidone or risperidone may be
discontinued. In patients who were stabilised earlier
with various doses of RLAI the following PLAI doses are
recommended (Table 3):

Table 3 Translation of RLAI doses into PLAI (Xeplion. Product de-
scription, 2014)

PLAIl dose
50 mg every month

Previous RLAI dose
25 mg every 2 weeks
37.5 mg every 2 weeks 75 mg every month

50 mg every 2 weeks 100 mg every month

If a decision to discontinue the PLAI treatment has
been made, the long-acting character of paliperidone
release should be taken into consideration. According
to the recommendations regarding other antipsychotics,
a periodical evaluation of the need to continue the ad-
ministration of a medication working against the extra-
pyramidal side-effects should be carried out.

Tolerance: Extrapyramidal side-effects, insomnia,
headaches, weight gain, reactions in the injection site,
agitation, hypersomnia, acathisia (clearly dependent
on the dose), nausea, constipations, dizziness, tremor,
vomiting, upper respiratory tract infections, diarrhoea
and tachycardia can be observed. Special caution should
be taken when paliperidone is administered to patients
with a diagnosed cardiovascular disease or the QT inter-
val prolongation, and also when it is taken together with
other medical products which prolong the QT interval.
Tardive dyskinesia development risk is similar to other
medications. There is a risk of prolactin level elevation.
In the advanced-age patients with dementia who present
a risk of a stroke PLAI must be administered careful-
ly. The medication may have a potential impact on the
ability to drive vehicles.

Contraindications: PLAI should not be used in pa-
tients in acute psychosis, and in patients in the state of
excitement who require an immediate alleviation of the
side-effects. Administering PLAI to advanced-age pa-
tients with dementia has not been studied (Newton et al.
2012). A contraindication for PLAI is hypersensitivity
to risperidone, paliperidone or any other components
of the formulation. PLAI should not be administered to
patients with mild or severe dysfunctions of kidneys
or liver. Do not use in pregnancy and breastfeeding
mothers.

Drug-drug interactions: A simultaneous use of pali-
peridone and carbamazepine may lead to a decrease of
paliperidone level, while the elevation of thislevel can be
observed at the time of a simultaneous administration of
valproates (Xeplion, Product description, 2014).

Reimbursement recommendations: At the time of
text preparation (January 2015), PLAI was not a reim-
bursed medication.

Risperidone LAI (RLAI)

Recommendations of use: In the treatment of schizo-
phrenia patients currently treated with orally-admin-
istered antipsychotics (Rispolept Consta. Product de-
scription, 2012)

Treatment commencement: Prior to RLAI admin-
istration, a patient must receive risperidone orally. Ifa
patient is treated with a different antipsychotic, he or
she should switch to risperidone in order to evaluate
both the efficacy and tolerance to risperidone. In such
patients, orally-administered risperidone treatment
period is not defined, but it is commonly accepted that
it lasts no longer than 2 weeks. If the patient received
orally up to 4 mg of risperidone daily, he or she should
receive 25 mg RLAI every 2 weeks. If the oral risperi-
done dose was more than 4 mg daily, 37.5 mg of RLAI
should be administered every 2 weeks. If a patient
was treated with a different medication orally, the
treatment should be changed from a different medi-
cation into risperidone according to the suggested plan
(Table 4).

Table4 Comparison of risperidone doses and selected antipsychotics

Oral risperidone  Up to 4 mg daily From 4 to 6 mg daily
dose

Amisulpride up to 600 mg up to 800 mg
Aripiprazole up to 15 mg up to 30 mg
Haloperidole up to 10 mg >10 mg

Olanzapine up to 15 mg up to 25 mg

Perazin up to 500 mg up to 800 mg
Sulpiride up to 400 mg up to 800 mg
Ziprasidone up to 80 mg up to 160 mg
Zuklopenthixol up to 30 mg up to 30 mg
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Treatment maintenance: RLAI is used in the lowest
possible dose administered usually every 2 weeks. RLAI
should not be administered less frequently than every
4 weeks. RLAI doses should not be increased more fre-
quently than every 4 weeks. However, at least a 3-week
interval should be maintained from the last injection in
order to evaluate whether it is necessary to increase the
dose of RLAIL The maximum RLAI dose is 50 mg every 2
weeks; yet, it should be administered in special situations
and carefully.

Tolerance: Possible side-effects during the treat-
ment are similar to orally-administered risperidone,
except for the possibility of lesions in the intramuscu-
larinjection site. Most frequent side-effects include the
following: insomnia, anxiety, headache, upper respira-
tory tract infections, parkinsonism, depression and
acathisia. RLAIshould be carefully administered in pa-
tients with dementia and vascular diseases of the brain
(increased risk of death) (Gopal et al. 2013). The medica-
tion may have a potential impact on the ability to drive
vehicles.

Leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym dziata-
niu (long-acting antipsychotic injections, LAI) to jedna
z popularniejszych form farmakoterapii zaburzen
psychotycznych.

Wskazania do ich stosowania to:

+ konieczno$¢ stosowania leczenia przeciwpsycho-
tycznego,

« dlugi okresleczenia,

+ koniecznos¢ poprawy wspélpracy chorego w leczeniu.

Jezeli istnieja wskazania do leczenia przeciwpsycho-
tycznego, LAI nie powinno sie stosowaé, gdy:

o konieczne jest dorazne podanie leku przeciwpsycho-
tycznego,

+ konieczna jest ciggta zmiana dawki leku przeciwpsy-
chotycznego.

LAI powinno sie stosowaé w monoterapii, ale po-
literapia nie jest przeciwwskazaniem do ich stoso-
wania. Mozna wyobrazié¢ sobie sytuacje, gdy pacjent
wspoélpracuje przy przyjmowaniu innych lekéw, a nie
wspblpracuje przy leczeniu przeciwpsychotycznym;
dzieje sie tak np. gdy chory na schizofrenie przyjmuje
leki hipotensyjne czy leczace inne schorzenie, ale nie
chce bra¢ leku przeciwpsychotycznego. Nawet wtedy,
gdy problem wspédtpracy w leczeniu nie jest proble-
mem podstawowym, nadal istniejg wskazania do sto-
sowania LAI, gdyz ich stosowanie wiaze sie z (Graffi-
no i wsp. 2014; Uchida i Suzuki 2014; Bera 2014; Kane
iwsp. 2013):

« utrzymaniem stabilnego poziomu leku przeciwpsy-
chotycznego w organizmie,

Contraindications:

The medication is not recommended in patients be-
low 18. RLAI is contraindicated in patients who are hy-
persensitive to risperidone, paliperidone or any other
components of the formulation.

Interactions: A simultaneous administration of car-
bamazepine decreases the risperidone concentration,
and administration of fluoxetine, paroxetine, phenoti-
azine neuroleptics or tricyclic antidepressants may lead
to the increase of risperidone concentration. It should
not be used in pregnant and breastfeeding mothers.

Reimbursement recommendations: They are not
unequivocal with the recommendations for the use of
a medical product and result from a specific pharma-
ceutical policy of a country. RLAI is reimbursed (Jarema
2012) in patients in which a treatment with other classi-
cal medications or second-generation antipsychotics did
not give in the past or does not give currently a required
effect due to a persistent lack of patient’s compliance
during the treatment with these medications (definition:
see description of olanzapine LAI). ]

» zmniejszeniem ryzyka naglego pogorszenia stanu
chorego zwigzanego z odstawieniem leku przeciwpsy-
chotycznego,

» zmniejszeniem ryzyka wystapienia objawéw niepo-
zgdanych, wynikajacym ze stabilnej dawki leku prze-
ciwpsychotycznego,

« zmniejszeniem stygmatyzacji chorego zwiazanej z co-
dziennym rezimem przyjmowania lekéw doustnie,

» zmniejszeniem obcigzenia otoczenia chorego, zwiaza-
nego z obawa, czy pacjent regularnie przyjmuje leki.
Mimo tak wielu zalet stosowania LAI, niewielki odse-

tek chorych leczonych przeciwpsychotycznie otrzymuje

te leki. Wedtug Hamanna i wsp. (2014), wéréd chorych
leczonych przeciwpsychotycznie w szpitalach w Niem-
czech, jedynie ok. 30% takie leczenie otrzymywato.
Opinia, iz LAI sg lepiej tolerowane, opiera sie na ob-
serwacjach klinicznych, ale cze$é autoréw uwaza, ze leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji o przedtuzonym
dziataniu (LAI2G) s3 ogélnie podobnie tolerowane jak
te same leki w formie doustnej (Gentile 2013), inni za$
pisza, ze LAI2G sg lepiej tolerowane niz leki klasyczne
gtéwnie ze wzgledu na mniejsze ryzyko neurologicznych

objawéw ubocznych (Rauch i Fleischhacker 2013).
Dlatego nalezy uznad, iz sposréd LAI dostepne leki

przeciwpsychotyczne drugiej generacji (LAI2G) to szcze-

gblnie korzystna forma leczenia przeciwpsychotycznego,
kumuluje bowiem zaréwno zalety stosowania lekéw dtugo
dzialajacych jak i lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji.

W dosé¢ powszechnej opinii LAI stosuje sie u chorych,
ktérzy nie wspélpracuja przy leczeniu przeciwpsycho-
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tycznym. Jest w tym sporo racji, ale widzac liczne zalety
stosowania LAI, z pewno$cig winno sie rozwazyc¢ te opcje
terapeutyczng dla chorych, u ktérych zta wspétpraca
w leczeniu nie jest gléwnym problemem (Malla i wsp.
2013). Obecny stan wiedzy pozwala uznaé LAI (szcze-
gélnie leki II generacji) za istotng opcje terapeutyczna,
nie ograniczona do pacjentéw nie wspélpracujacych
w leczeniu (Rauch i Fleischhacker 2013).

Jak kazde leczenie przeciwpsychotyczne, leczenie
przy uzyciu LAI wymaga odpowiedniego monitorowa-
nia bezpieczenistwa leczenia. Ogélne zasady monitoro-
wania leczenia przeciwpsychotycznego przedstawiono
w tabeli 1.

Tabela1 Monitorowanie tolerancji leczenia przeciwpsychotycznego
(wedtug: Jarema 2015)
Okres Przed 4 8 12 Co Co
leczeniem tygodnie tygodni tygodni  kwartat rok
Wywiad X (x) X
Masa ciata
@) X (x) X (x) X X (x) Xx ()
Obwéd pasa X (x) x) X
Cignienie (x)
tetnicze krwi X0 regularnie” X X
Glikemia X (%) X (%) X ()
na zczo
Lipidogram X (x) X (x) (x)
Test cigzowy (x) (x)

(x) — nie przez wszystkich rekomendowane

Ponizej oméwiono skrétowo wskazania i sposoby
stosowania LAI2G dostepnych w Polsce (dane na koniec
stycznia 2015 r.). Leki oméwiono w porzadku alfabe-
tycznym.

Aripiprazol LAI (ALAI)

Aripiprazol wykazuje antagonizm wobec receptoréw
5HT?2, jest tez czeSciowym agonista receptoréw D2
i 5SHTIA. Skuteczno$¢ aripiprazolu w formie iniekcji
o przedtuzonym dziataniu (ALAI) jest zblizona do sku-
tecznosci aripiprazolu podawanego doustnie w zakre-
sie dawek 10-30 mg (Fleischhacker i wsp. 2014; Shirley
i Perry 2014).

Wskazanie do stosowania: Leczenie podtrzymujace
schizofrenii u pacjentéw, u ktérych uzyskano stabilny
stan za pomoca przeciwpsychotycznych lekéw podawa-
nych doustnie.

Ostrzezenia: Podobnie jak w przypadku innych aty-
powych lekéw przeciwpsychotycznych, istnieje zwiek-
szone ryzyko zgonu, przede wszystkim z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych.

Rozpoczynanie leczenia: Jezeli pacjent nie byt
wezeéniej leczony aripiprazolem, zalecane jest najpierw
podanie arpipiprazolu w postaci doustnej, aby ocenié

tolerancje aripiprazolu przez tego konkretnego pacjen-
ta. U chorych leczonych juz arpiprazolem podaje sie
400 mg ALAIL Réwnoczesénie kontynuuje si¢ podawanie
dotychczas stosowanego leku doustnego przez 14 dni,
niezaleznie od tego, czy jest to aripiprazol, czy inny lek
przeciwpsychotyczny. Po 14 dniach takiego leczenia nale-
zy kontynuowaé podawanie ALAI 400 mg co 4 tygodnie;
jest to dawka zalecana.

Prowadzenie leczenia: Zaleca sie podawanie dawki
ALAI 400 mg co 4 tygodnie. Mniejsza dawka, np. 300 mg
co 4 tygodnie, zalecana jest dla chorych, ktérzy nie tole-
rujg dawki wyzszej. W przypadku pominiecia kolejnej
iniekcji (czas od ostatniej iniekcji wynosi >6 tygodni)
podaje sie ALAI z réwnoczesng suplementacjg aripipra-
zolem w formie doustnej przez 14 dni.

Tolerancja: Podobna jak aripiprazolu stosowanego
doustnie. Mozna obserwowaé (Fleischhacker i wsp. 2014;
Kane i wsp. 2012) bezsenno$¢, akatyzje lub drzenia, béle
glowy. Lek moze wplywa¢é na prowadzenie pojazdéw me-
chanicznych.

Przeciwwskazania: ALAI nie nalezy stosowac u 0oséb
starszych z otepieniem. Lek nie jest rekomendowany
do stosowania u 0séb ponizej 18. roku zycia (brak danych
na temat skutecznosci i bezpieczeristwa ALAI u dzieci
i mtodziezy). Przeciwwskazaniem jest nadwrazliwoéé
na aripiprazol lub jakakolwiek substancje pomocnicza.
Nie nalezy stosowac w cigzy i w okresie karmienia piersia.

Interakcje lekowe: Aripiprazol jest metabolizowany
przez enzymy 3A4 i 2D6 cytochromu P450. Jednoczesne
stosowanie ALAI z karbamazepina (i innymi induktora-
mi CYP3A4) zmniejsza poziom aripiprazolu, natomiast
zwiekszenie poziomu aripiprazolu moze nastapié¢ przy
jednoczesnym podawaniu ALAI z ketokonazolem (i in-
nych inhibitoréw CYP3A4 oraz CYP2D6). Réwnoczesne
stosowanie ALAI oraz litu czy walproinianéw nie wptywa
na poziomy tych lekéw.

Refundacja: W chwili przygotowania tekstu (styczeri
2015) ALAI nie byt lekiem refundowanym.

Olanzapina LAI (OLAI)

Wskazania do stosowania: OLAI jest zarejestrowa-
na do leczenia podtrzymujacego dorostych pacjentéw
ze schizofrenis, u ktérych uzyskano odpowiednig stabi-
lizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej.
Ze wzgledu na brak badar nie zaleca sie stosowania OLAI
u pacjentéw wieku powyzej 65 lat oraz dzieci i mlodziezy.
Stosowanie leku nie jest réwniez zalecane u pacjentéw
z zaburzeniami czynnoéci nerek i (lub) watroby (Zy-
padhera. Charakterystyka produktu, 2014).

Rozpoczynanie leczenia: Przed podaniem OLAI na-
lezy uzyskaé stabilizacje stanu pacjenta poprzez leczenie
olanzaping w formie doustne;j.

Prowadzenie leczenia: OLAI powinna by¢ podana
w najnizszej mozliwej dawce, zwykle w odstepach co
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4 tygodnie. Lek powinien by¢ podawany gleboko w miesiert

posladkowy. Podanie leku powinno mie¢ miejsce w wa-
runkach pozwalajacych na obserwacje pacjenta po iniekeji

i zapewniajacych wtasciwg opieke medyczng w razie wy-
stapienia zespotu poinfekcyjnego (patrz: Tolerancja). OLAI

dostepna jest w trzech dawkach: 210 mg, 300 mgi405mg.
Zalecany schemat przeliczenia dawki z olanzapiny w po-
staci doustnej na OLAI przedstawia tabela 2.

Tabela2 Przeliczenie dawki olanzapiny w postaci doustnej na OLAI
(Zypadhera. Charakterystyka produktu, 2014)

Stosowana dawka Zalecana dawka Dawka

olanzapiny poczatkowa podtrzymujaca

w postaci doustnej olanzapiny LAI (po 2 miesigcach
leczenia)
olanzapiny LAl

10 mg na dobe 210 mg co 2 tygodnie lub 150 mg* co 2 tygodnie lub

405 mg co 4 tygodnie 300 mg co 4 tygodnie

15 mg na dobe 300 mg co 2 tygodnie 210 mg co 2 tygodnie lub
405 mg co 4 tygodnie

20 mg na dobe 300 mg co 2 tygodnie 300 mg co 2 tygodnie

*% amputki a 300 mg

W leczeniu podtrzymujacym OLAI stosuje sie najniz-
sza mozliwg dawke podawang co 4 tygodnie. Przeliczo-
na dawka taczna olanzapiny nie powinna by¢ wieksza
od maksymalnej zarejestrowanej dawki olanzapiny
(20 mg dziennie). Mniejsze dawki nalezy rozwazyé
w przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika,
ktéry mégtby spowodowaé spowolnienie metabolizmu
olanzapiny (np. ple¢ zeriska, podeszty wiek, pacjent
niepalacy tytoniu, politerapia) (Zypadhera. Charak-
terystyka produktu, 2014).

Tolerancja: Objawy pozapiramidowe wystepuja rzad-
ko. W czasie leczenia istnieje ryzyko przyrostu masy ciata
izaburzen metabolicznych, w tym zmiany w gospodarce
lipidowej, hiperglikemia; nie mozna wykluczy¢ ryzyka
wystapienia cukrzycy. Z tego powodu kazdy pacjent przed
rozpoczeciem i okresowo w trakcie leczenia OLAI powi-
nien by¢ starannie oceniany w celu unikniecia zaburzen
metabolicznych. Powinno sie kontrolowaé takie parame-
try, jak mierzenie obwodu pasa, obliczanie wskaznika
BMI, poziom glukozy, lipidogram, ci$nienie krwi (Jare-
ma i wsp. 2011). Inne objawy niepozadane to nadmierna
senno$¢ (astenia, zmeczenie), zwiekszenie stezenia pro-
laktyny w osoczu, eozynofilia, hipotonia ortostatyczna,
zaparcia, sucho$¢ w ustach, przemijajace, bezobjawowe
zwiekszenie aktywno$ci AST i ALT, wysypki, b6l w miej-
scu wstrzykniecia (Zypadhera. Charakterystyka produk-
tu, 2014). Ryzyko wystapienia zespotu poiniekcyjnego jest
niskie: ponizej 1 na 1000 wstrzyknieé. Zespét poiniekeyj-
ny jest spowodowany naglym wzrostem stezenia olan-
zapiny we krwi. Charakteryzuje sie nadmierng sedacja,
moga wystapié zaburzenia §wiadomoéci (majaczenie lub
splatanie). Dlatego po kazdej iniekcji OLAI nalezy obser-
wowad pacjenta przez co najmniej 3 godziny w warunkach

placéwki stuzby zdrowia. Bezposrednio przed opuszcze-
niem placéwki przez pacjenta nalezy upewni¢ sie, ze jest
on $wiadomy, zorientowany i nie wystepuja u niego zad-
ne objawy przedawkowania leku. Objawy zespotu po-
iniekcyjnego ustepuja w ciaggu 24-72 godzin (Zypadhera.
Charakterystyka produktu, 2014). Lek moze wplywaé
na prowadzenie pojazdéw mechanicznych.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na olanzapine
lub jakakolwiek substancje pomocnicza. Nie stosowac
w cigzy i w okresie karmienia piersia.

Interakcje lekowe: Jednoczesne przyjmowanie kar-
bamazepiny moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
olanzapiny. Przyjmowanie fluwoksaminy i cyprofloksa-
cyny moze zwiekszy¢ poziom olanzapiny.

Wskazania refundacyjne: OLAI jest refundowana
u dorostych chorych na schizofrenie, u ktérych uzyska-
no odpowiednig stabilizacje podczas leczenia olanzapi-
na w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, upor-
czywego braku wspétpracy chorego. Definicja ,,uporczy-
wego braku wspétpracy” to (Jarema 2012): dtugotrwate
(trwajace co najmniej 4 tygodnie) i utrzymujace si¢ mimo
préb zmiany postepowania chorego co najmniej jedno
z ponizszych:

1. niestosowanie si¢ chorego do zalecen lekarza w przed-
miocie przyjmowania leku w zaleconej dawce i w za-
lecony sposéb; przez zalecenia lekarza rozumie sie
poinformowanie chorego o koniecznosci i sposobie
leczenia (czyli wyboru leku, jego dawkowania i formy
podawania leku),

2. stosowanie lekéw i ich dawek niezgodnych z zalece-
niem lekarza,

3. dokonywanie przerw w przyjmowaniu lekéw, ktére
nie sa zalecane przez lekarza ani uzasadnione me-
dycznie,

4. niezglaszanie sie na kolejne wizyty do lekarza w sy-
tuacji, gdy powoduje to niezalecane zmiany w przyj-
mowaniu lekéw.

| Paliperidon LAI (PLAI)

Paliperidon jest metabolitem risperidonu (Xeplion. Cha-
rakterystyka produktu, 2014).

Wskazania do stosowania: U dorostych chorych
na schizofrenie, po co najmniej jednym nawrocie lub
zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udo-
kumentowanym brakiem wspédtpracy, ktérzy reaguja
na leczenie risperidonem lub paliperidonem.

Rozpoczynanie leczenia: PLAI jest stosowany w le-
czeniu podtrzymujacym schizofrenii u stabilnych doro-
stych pacjentéw leczonych paliperidonem lub risperido-
nem. Przed podaniem PLAI stabilizacja stanu pacjenta
przez leczenie doustne risperidonem (albo paliperido-
nem w formie doustnej) nie jest konieczna, jezeli objawy
psychotyczne sa fagodne lub umiarkowane. W przypadku
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gdy chory nigdy nie byt leczony risperidonem i otrzy-
muje inny lek przeciwpsychotyczny, powinien najpierw
otrzyma¢ doustnie risperidon. Zaleca sie rozpoczecie
stosowania PLAI od dawki 150 mg w 1. dniu leczenia
i 100 mg tydzien pézniej (dzien 8.), podawanej w mie-
siefl naramienny.

Prowadzenie leczenia: PLAI dostepny jest w daw-
kach: 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg. Leczenie
podtrzymujace to zwykle 75 mg co 4 tygodnie, ale zakres
dawek podtrzymujacych moze sie wahaé od 25 do 150 mg,
zwykle podawanych co 4 tygodnie (dowolnie - w migsieri
poséladkowy albo naramienny). Nalezy zachowaé ostroz-
noé¢ w razie jednoczesnego stosowania doustnego rispe-
ridonu lub paliperidonu z PLAI. W chwili rozpoczecia
leczenia PLAI mozna przerwaé podawanie stosowanego
wezesniej doustnego paliperidonu lub risperidonu. U pa-
cjentéw, ktérych stan ustabilizowano wczesniej za pomo-
ca réznych dawek RLAI, sugeruje sie nastepujacy dobér
dawek PLAI (tabela 3).

Tabela3 Przeliczenie dawek RLAI na PLAI (Xeplion. Charakterystyka
produktu, 2014)

Poprzednia dawka RLAI
25 mg co 2 tygodnie

Dawka PLAI
50 mg co miesiac
37,5 mg co 2 tygodnie 75 mg co miesiac

50 mg co 2 tygodnie 100 mg co miesiac

W przypadku decyzji o zaprzestaniu leczenia PLAI,
nalezy wziaé pod uwage przedtuzony charakter uwal-
niania paliperidonu. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy okresowo
ocenia¢ potrzebe kontynuacji stosowania leku zwalcza-
jacego objawy pozapiramidowe.

Tolerancja: Obserwowano objawy pozapiramidowe,
bezsennos¢, bél glowy, zwiekszenie masy ciala, reakcje
w miejscu wstrzyknieé, pobudzenie, sennos¢, akatyzje
(wyraznie zalezna od dawki), nudnosci, zaparcia, zawro-
ty glowy, drzenie, wymioty, infekcje gérnych drég od-
dechowych, biegunka i czestoskurcz. Nalezy zachowaé
ostrozno$é¢, gdy paliperidon podawany jest pacjentom
z rozpoznang chorobg ukiadu sercowo-naczyniowego lub
zwydtuzeniem odstepu QT, a takze podczas jednoczesnego
stosowania innych produktéw leczniczych, ktére wydtu-
zajg odstep QT. Ryzyko wystapienia péZnych dyskinez
jest zblizone do innych lekéw. Istnieje ryzyko wzrostu
poziomu prolaktyny. U pacjentéw w podesztym wieku
z otepieniem, u ktérych wystepuje ryzyko udaru mézgu,
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania PLAIL Lek
moze wptywa¢é na prowadzenie pojazdéw mechanicznych.

Przeciwwskazania: PLAI nie nalezy stosowa¢ u cho-
rych w ostrej psychozie, chorych pobudzonych wyma-
gajacych natychmiastowego zlagodzenia objawéw. Nie
badano stosowania PLAI u pacjentéw w podesztym wieku
z otepieniem (Newton i wsp. 2012). Przeciwwskazaniem
do stosowania PLAI jest nadwrazliwo$¢ na risperidon,

paliperidon lub ktérakolwiek substancje pomocnicza. Nie
zaleca sie stosowania PLAI u pacjentéw z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.
Nie stosowaé w cigzy i w okresie karmienia piersia.

Interakcje lekowe: Jednoczesne stosowanie paliperi-
donu i karbamazepiny moze skutkowaé zmniejszeniem
poziomu paliperidonu, podczas gdy zwiekszenie jego
poziomu mozna zaobserwowa¢ w czasie jednoczesnego
podawania walproinianéw (Xeplion, charakterystyka
produktu, 2014).

Wskazania refundacyjne: W chwili przygotowania
maszynopisu (styczeri 2015) PLAI nie byt lekiem refun-
dowanym.

Risperidon LAI (RLAI)

Wskazania do stosowania: W leczeniu podtrzymuja-
cym schizofrenii u pacjentéw aktualnie leczonych doust-
nymi lekami przeciwpsychotycznymi (Rispolept Consta.
Charakterystyka produktu, 2012).

Rozpoczynanie leczenia: Przed podaniem RLAI chory
musi otrzymywac risperidon doustnie. Jezeli chory le-
czony jest innym lekiem przeciwpsychotycznym, nalezy
zmieni¢ go na risperidon, celem oceny zaréwno skutecz-
noéci, jak i tolerancji risperidonu u tego pacjenta. U ta-
kich chorych okres leczenia risperidonem doustnym nie
jest okreslony, ale zwyczajowo przyjeto, ze trwa on nie
krécej niz 2 tygodnie. Jezeli chory otrzymywat doustnie
do 4 mg risperidonu dziennie, podaje mu si¢ 25 mg RLAI
co 2 tygodnie. Jezeli doustna dawka risperidonu wynosita
powyzej 4 mg dziennie, podaje sie 37,5 mg RLAI co 2 tygo-
dnie. Jezeli chory byt leczony innym lekiem niz risperidon
w formie doustnej, nalezy zmienié leczenie z innego leku
na risperidon wedtug sugerowanego schematu (tabela 4).

Tabela 4 Poréwnanie dawek risperidonu i wybranych lekéw prze-
ciwpsychotycznych

Dawka Do 4 mg 0d 4do 6 mg
risperidonu dziennie dziennie
doustnie

Amisulpryd do 600 mg do 800 mg
Aripiprazol do15 mg do 30 mg
Haloperidol do 10 mg >10 mg
Olanzapina do 15 mg do 25 mg
Perazyna do 500 mg do 800 mg
Sulpiryd do 400 mg do 800 mg
Ziprasidon do 80 mg do 160 mg
Zuklopentiksol do 30 mg do 30 mg

Prowadzenie leczenia: RLAI stosuje sie w najnizszej
mozliwej dawce podawanej zwykle co 2 tygodnie. Nie
powinno sie stosowaé RLAI rzadziej niz co 4 tygodnie.
Nie nalezy zwieksza¢ dawki RLAI cze$ciej niz co 4 tygo-
dnie. Nalezy przy tym odczekaé co najmniej 3 tygodnie



66

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2015, 31 (1), 57-66

od ostatniej iniekcji, aby méc ocenié, czy konieczne jest
zwiekszenie dawki RLAI. Maksymalna dawka RLAI
to 50 mg co 2 tygodnie; nalezy jg stosowaé wyjatkowo
iostroznie.

Tolerancja: Mozliwe objawy uboczne w czasie lecze-
nia sg takie same jak przy leczeniu risperidonem doust-
nym, poza mozliwo$ciag wystgpienia zmiany w miejscu
iniekcji domie$niowej. Najczesciej sg to: bezsennosd, lek,
bél gtowy, infekcje gérnych drég oddechowych, par-
kinsonizm, depresja i akatyzja. Ostrozno$ci wymaga
stosowanie RLAI u chorych z otepieniem oraz z choro-
bami naczyniowymi mézgu (zwiekszone ryzyko zgonu)
(Gopaliwsp. 2013). Lek moze wptywaé na prowadzenie
pojazdéw mechanicznych.

Przeciwwskazania: Nie zaleca sie stosowania RLAI
u oséb ponizej 18. roku zycia. Przeciwwskazaniem
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do stosowania RLAI jest nadwrazliwo$¢ na risperidon,
paliperidon lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Interakcje: Jednoczesne podawanie karbamazepiny
zmniejsza stezenie risperidonu, a podawanie fluokse-
tyny paroksetyny, neuroleptykéw fenatiozynowych czy
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