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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj specijalistickog rada je pregledno prikazati suvremene farmaceutske oblike
antipsihotika koji su dostupni za klinicku primjenu ili su u klinickim ispitivanjima.
Rezultati istrazivanja specijalistiCkog rada pridonijet ¢e razumijevanju farmaceutsko-
tehnoloskih i biofarmaceutskih posebnosti u razvoju suvremenih farmaceutskih

oblika antipsihotika.

Materijal i metode

Literatura je pretrazivana prema temi istrazivanja, predmetu istraZivanja, autorima i
Casopisu. Pretrazivanje je provedeno od opc¢ih prema specijaliziranim ¢lancima pri
¢emu su odabrani €lanci relevantni za problematiku ovoga specijalistiCkog rada.
Relevantni ¢lanci su prou€avani na analiti¢ki i kriticki na¢in s obzirom na definiranje
znanstvenog i/ili struénog problema, istrazivanje postojec¢ih znanja o definiranom
problemu (literaturni navodi), oblikovanje radne hipoteze, odabir metoda za
ispitivanje hipoteze, prikaz i analizu rezultata te izvedene zaklju€ke. Pri prouavanju
relevantnih &lanaka izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zaklju¢ci koji su
prikazani ovim specijalistickim radom. Pretrazivanjem on-line baza podataka
(PubMed, ScienceDirect, Google pretraziva€) znanstvene literature dan je pregled
najnovijih saznanja o suvremenim farmaceutskim oblicima i nacinima primjene

antipsihotika.



Rezultati

Kako je cili ovog specijalistictkog rada bio sustavno analizirati suvremene
farmaceutske oblike i putove primjene antipsihotika, tako je pridonio boljem
razumijevanju prednosti i nedostataka izrade suvremenih farmaceutskih oblika,
njihove terapijske primjene te dao informacije o dostupnosti istih na trzistu Europske
unije.

Koristenjem suvremenih farmaceutskih oblika antipsihotika moguce je poboljsati
suradljivost pacijenta i unaprijediti ishod lijeCenja, a $to je moguce ve¢ uz male
prilagodbe postojecih, konvencionalnih terapijskih pristupa; kao $to je koristenje
tableta s prilagodenim oslobadanjem djelatne tvari ¢ime se ucestalost doziranja
moze smanijiti i do nekoliko puta, ili pak koristenjem raspadljivih tableta za usta $to je
Takoder je dokazano da je alternativnim nacinima primjene suvremenih
farmaceutskih oblika antipsihotika moguce posti¢i bolju bioraspolozivost djelatne

tvari uz smanjenje ucestalosti doziranja i nuspojava.

Zakljucak

Za razliku od antipsihotika starije generacije, lijekovi novije generacije pokazuju znatan
napredak ne samo u farmakologiji djelatnih tvari, ve¢ i u tehnologiji samih
farmaceutskih oblika i nainima njihove primjene. Alternativni putevi primjene lijeka
osiguravaju postizanje Zeljene bioraspolozivosti djelatne tvari, ¢ine primjenu
jednostavnom i prilagodenom pacijentu. Sve to rezultira smanjenjem nuspojava i
manjom ucestalosti doziranja lijeka. Primjerice, zaobilazenjem probavnog sustava u
primjeni antipsihotika nove generacije smanjuje se rizik od povecanja tjelesne teZine.

Koristenjem dugodjelujucih injekcijskih formulacija nema potrebe za dnevnim



doziranjem ili doziranjem nekoliko puta na dan, §to se pokazalo kao veliki problem u
psihijatrijskih bolesnika, koji ¢esto nisu voljni uzimati propisanu terapiju. Alternativa
takvim sustavima, koji su ipak bolni i neugodni za pacijenta, nadolazeéi su
transdermalni sustavi u lije€enju psihoti€¢nih bolesnika, koji svojom neinvazivno$cu i
lakom primjenom mogu postati buduc¢nost u lije€enju takvih poremecaja.

S obzirom da se antipsihotici koriste za lijecenje razli€itih psihi¢kih oboljenja, primjena
suvremenih farmaceutskih oblika antipsihotika rezultira boljom adherencijom pacijenata
i manjim otporom pri koridtenju lijekova te tako pridonosi postizanju o€ekivanih ishoda

lijecenja.



SUMMARY

Objectives

The aim of this specialist work is to clearly present the modern pharmaceutical forms
of antipsychotics that are available for clinical use or are currently in clinical trials. The
results of the research will contribute to the understanding of technological and
biopharmaceutical specifics in the development of modern pharmaceutical forms of

antipsychotics.

Material and methods

The literature was searched by research topic, research subject, authors and journal.
The search was conducted from general to specialized articles, selecting articles
relevant to the issues of this specialist work. These relevant articles have been
studied in an analytical and critical manner with objective to defining a scientific
and/or professional problem, exploring existing knowledge about a defined problem
(literature references), designing a working hypothesis, selecting methods to test a
hypothesis, presenting and analyzing results, and making conclusions. The most
important results, discussions, and conclusions are highlighted and selected from the
articles, and presented in this specialist work. A search of the online scientific
literature databases (PubMed, ScienceDirect, Google search tool) has provided an
overview of the latest insights into modern pharmaceutical forms and ways of

administering antipsychotics.



Results

As the aim of this specialist work was to systematically analyze modern pharmaceutical
forms and routes of administration of antipsychotics, it resulted in better understanding
of the advantages and disadvantages in production of modern pharmaceutical forms,
their therapeutic use and provided information on their availability within European
Union market.

By prescribing modern pharmaceutical forms of antipsychotics, it is possible to improve
patient compliance and treatment outcome, which is visible with small adjustments to
existing conventional treatments; such as the use of modified release tablets that can
reduce the dosage frequency by up to several times, or the use of disintegrating oral
tablets as a more acceptable method of administration for many patients.

It has also been demonstrated that alternative routes of administration of new
generation antipsychotics may result in better bioavailability of the active substance,

reducing in adition the frequency of dosage and side effects.

Conclusion

As oppossed to older generation of antipsychotics, new generation shows significant
progress not only in the pharmacology of the active substances, but also in the
technology of the pharmaceutical forms and the methods of their administration.
Alternative routes of administration provide the desired bioavailability of the active
substance, making administration more simple and user friendly to the patients. This all
results with the reduction of side effects and a lower frequency of drug dosing. For
example, bypassing the gastrointestinal system by using the next-generation
antipsychotics reduces the risk of weight gain. Using long-acting injectable

formulations, leads to non every day or several times a day administration, which has



proven to be a major problem in psychiatric patients, who are often reluctant to take
prescribed therapy. An alternative to such systems, which are still painful and
uncomfortable for the patients, the transdermal systems are being more in use for the
treatment of psychotic patients. As being non-invasive and easy to use, they may
become the future in the treatment of such disorders.

Since antipsychotics are used in treatments of various psychiatric conditions, usage of
modern pharmaceutical forms leads to better patient adherence, less resistance to the

use of drugs, and thus contributes to the more efficient treatment outcomes.



POPIS KRATICA

ADHD

APA

ATK
BMI
DMSO
DPI

DSM

EE

EMA

EP

FDA

HALMED

ICD

ISFI
KOPB

LAI

MC

MKB

MTT
NMP
OoDT

Attention Deficit Hiperactivity Disorder (engl.); Poremecaj
hiperaktivnosti s nedostatkom paznje

American Psychiatric Association (engl.); Americka
psihijatrijska udruga

Anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija

Body mass index (engl.); Indeks tjelesne mase
Dimetilsulfoksid

Dry powder inhaler (engl.); Inhaler za primjenu praska inhalata

Statistical Manual of Mental Disorders (engl.); Dijagnosticki i
statisti¢ki priru¢nik za mentalne poremecaje

Entrapment Efficiency (engl.), UspjesSnost uklapanja

European Medicines Agency (engl.), Europska Agencija za
lijekove

Europska Farmakopeja

Food and Drug Administration (engl.); Ameri¢ka agencija za
lijekove

Agencija za lijekove i medicinske proizvode

International Classification of Diseases and Related Health
Problems (engl.); vidi pod MKB

In situ implantati
Kroni¢na opstrukcijska plu¢na bolest

Long acting injectable (engl.); Dugodijelujuc¢i farmaceutski oblik
za injekcijsku primjenu

Metilceluloza

Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih
problema

(4,5- test dimetil-tiazol-2-il) 2,5-difenil-tetrazolijev bromid
N-metil-2- pirolidon

Oral dispersible tablets (engl.); Raspadljive tablete za usta
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OP

PANSS

PEG
PGA
PLA
PLGA
PP
PVA

SEDDS

SLN
SOT

TDDS

TEM
USP

Oksidacijski potencijal

Positive and Negative Syndrome Scale (engl.); Skala
pozitivnog i negativnog sindroma

Polietilenglikol
Poliglikolid

Polilaktid

Poli (d,l-laktid-ko-glikolid)
Paliperidon palmitat
Polivinilalkohol

Self-emulsifying drug delivery systems (engl.);
Samoemulgirajuci terapijski sustavi

Solid Lipid Nanopatrticles (engl.); Cvrste lipidne nano&estice
Standardna tableta olanzapina

Transdermal drug delivery system (engl.); Transdermalni
terapijski sustav

Transmisijska elektronska mikroskopija

United States Pharmacopeia (engl.); Ameri¢ka farmakopeja
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Kroni¢ne duSevne bolesti est su i tezak oblik narusenog zdravlja, a zbog svoje
specificnosti i utjecaja na Zziv€ani sustav (Sto znatno utjeCe na kvalitetu Zivota
pacijenta i njegove okoline) potrebna je posebna osjetljivost u terapijskom pristupu,
kako bi se $to je moguce viSe olakSao zivot oboljelog i zajednice u kojoj se nalazi.
Antipsihotici pripadaju u terapijsku skupinu lijekova koji reduciraju psihiCku aktivnost,
te se koriste u lijeCenju stanja psihoze, a naj¢esSc¢a bolest za koji su indicirani je
shizofrenija i popratni poremecaiji. Takvi pacijenti, zbog stanja uzrokovanog bolescu
¢esto nisu spremni na suradljivost i pridrzavanje terapiji, $to je od najvece vaznosti u
lije€enju. Ukoliko terapijske razine djelatne tvari konstantno nisu unutar ucinkovitog
raspona, dolazi do povratka bolesti i pogorSanja stanja koji za posljedicu imaju ili
prisilnu hospitalizaciju pacijenta kako bi se pristupilo daljnjoj terapiji, ili u najgorem
slu¢aju dovode i do suicidalnih misli pacijenta, $to u konacnici moze rezultirati smréu.
Klasi¢an pristup terapiji ukljuCuje oralne pripravke, najceSée tablete. lako je to
uzimanjem lijeka i do nekoliko puta na dan, raste vjerojatnost da pacijent neée u
potpunosti postovati rezim doziranja. Postoji viSe razloga za to: pacijenti najcesée
zaborave uzeti lijekove; ili mogu biti zabrinuti da uzimanje lijekova moze stvoriti
stigmu u zajednici. Neadherencija, neovisno o uzroku vodi prema relapsu bolesti i
gore navedenim posljedicama.

Promjenom klasi¢nog puta primjene ili naprednijom tehnologijom izrade samog
oblika lijeka moze se postici bolja suradljivost pacijenta koja vodi pridrzavanju terapiji
i posljedi¢no uspjesnijem ishodu lije€enja, bilo da se radi o akutnim ili kroni€nim

stanjima. Tako se primjerice koriStenjem oralnih antipsihotika s prilagodenim

13



oslobadanjem djelatne tvari smanjuje broj doza, $to nedvojbeno vodi do smanjenja
rizika od neadherencija i boljem ishodu lije€enja. Primjer takvih lijekova su
antipsihotici s produljenim ili kontroliranim oslobadanjem gdje se djelatna tvar
postupno oslobada iz farmaceutskog oblika lijeka, a terapijska razina u plazmi
odrzava se konstantnom. Mozda najprikladniji suvremeni sustavi za isporuku
antipsihotika su dugodjeluju¢e injekcije, koje je potrebno dozirati jednom u nekoliko
tiedana, pa ¢ak i do jednom u nekoliko mjeseci. Prednost takvih oblika je rijetko
doziranje i minimiziranje rizika od propustanja uzimanja terapije, dok se kao
nedostatci mogu navesti bolna primjena i odlazak lijeEniku svaki put kada je
potrebno ponoviti dozu. Kod velikog broja pacijenata prevladavaju upravno negativni
razlozi, stoga je vazna edukacija pacijenata i njihovih obitelji o svim prednostima koje
takva terapija pruza u lije€enju.

Medu suvremene farmaceutske oblike koji ¢e biti obradeni specijalistickim radom
ubrajaju se farmaceutski oblici za primjenu lijeka udisajem u plu¢a i transdermalni
sustavi. Takav nacin primjene antipsihotika je relativno nov i potrebna su daljnja

istrazivanja i napretci kako bi usli u klini¢ku praksu.
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1.1. Opcenito o antipsihoticima

terapijsku skupinu psiholeptika (ATK oznaka N 05); lijekova koji reduciraju psihi¢ku
aktivnost. U ovu skupinu spadaju jo$ anksiolitici, hipnotici i sedativi (1). Pregled svih
antipsihotika prikazan je Tablicom 1.

U Hrvatskoj je trenutno odobreno 196 proizvoda koji pripadaju ovoj skupini (od
ukupno 250 odobrenih psiholeptika), od ¢ega 171 odobreno nacionalnim postupkom
i 25 odobreno centraliziranim postupkom (2). Prema lzvjeS¢éu Agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) o potro$niji lijekova u Republici Hrvatskoj za 2017.
godinu antipsihotici ¢ine gotovo 1,3% svih koristenih lijekova, prema broju definiranih
dnevnih doza na tisu¢u stanovnika na dan. S potrodnjom od 220 milijuna kuna, Cinili

su oko 3,6% ukupne potroSnje u 2017. godini (3).

Tablica 1.Popis antipsihotika prema anatomsko-terapijsko-kemijskoj klasifikaciji

lijekova (4)
ATK Naziv

NO5AA
Fenotiazini s dimetilaminopropilnom skupinom
NO5AA01 klorpromazin
NO5AAQ2 levomepromazin
NO5AAQ03 promazin
NO5AA04 acepromazin
NO5AAQ5 triflupromazin
NO5AAQ6 ciamemazin
NO5AAQ7 klorproetazin
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ATK Naziv
NO5AB
Fenotiazini piperazinske strukture
NO5ABO1 diksirazin
NO5AB02 flufenazin
NO5AB03 perfenazin
NO5AB04 proklorperazin
NO5AB05 tiopropazat
NO5AB06 trifluoperazin
NO5ABO07 acetoferazin
NO5AB08 tioproperazin
NO5AB09 butaperazin
NO5AB10 perazin
NO5AC
Fenotiazini piperidinske strukture
NO5ACO1 periciazin
NO5AC02 tioridazin
NO5ACO03 mesoridazin
NO5AC04 pipotiazin
NO5AD
Derivati butirofenona
NO5ADO1 haloperidol
NO5AD02 trifluperidol
NO5ADO03 melperon
NO5AD04 moperon
NO5AD05 pipamperon
NO5ADO06 bromperidol
NO5ADO7 benperidol
NO5ADO08 droperidol
NO5ADO09 fluanizon
NO5SAE
Derivati indola
NO5AEQ1 oksipertin
NO5AEQ2 molindon
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ATK Naziv
NO5AEQ3 sertindol
NO5AEQ4 ziprasidon
NO5AEQ5 lurasidon
NO5AF
Derivati tioksantena
NO5AFO01 flupentiksol
NO5AF02 klopentiksol
NO5AF03 klorprotiksen
NO5AF04 tiotiksen
NO5AF05 zuklopentiksol
NO5AG
Derivati difenilbutilpiperidina
NO5AGO01 fluspirilen
NO5AG02 pimozid
NO5AGO03 pensluridol
NO5AH
Diazepini, oksazepini, tiazepini i oksepini
NO5AHO1 loksapin
NO5AH02 klozapin
NO5AHO03 olanzapin
NO5AH04 kvetiapin
NO5AH05 asenapin
NO5AH06 klotiapin
NO5AL
Benzamidi
NO5ALO1 sulpirid
NO5AL02 sultoprid
NO5ALO03 Ziaprid
NO5AL04 remoksiprid
NO5AL05 amisulprid
NO5AL06 veraliprid
NOS5ALO7 levosulpirid
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ATK Naziv
NO5AN
Litij
NO5ANO1 litij
NO5AX
Ostali antipsihotici
NO5AX07 protipendil
NO5AX08 risperidon
NO5AX10 mosapremin
NO5AX11 zotepin
NO5AX12 aripiprazol
NO5AX13 paliperidon
NO5AX14 iloperidon
NO5AX15 kariprazin
NO5AX16 breksiprazol
NOS5AX17 pimavanserin

Antipsihotici pripadaju skupini lijekova za lije€enje stanja psihoze od kojih je
najéesca shizofrenija. Takoder se koriste kod pacijenata starije Zivotne dobi Ciji su
psihoticni poremecaji (nasilno ponasanje) posljedica demencije ili Alzheimerove

bolesti (1,5) i u lije€enju nekih oblika nepsihoti¢nih bihevioralnih poremecéaja:

organski  psihosindrom,

posttraumatski stresni poremecaj, prolazni psihoti¢ni simptomi u bolesnika s

poremecajem li€nosti (1).

mentalna retardacija,
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1.2. Psihoze

Psihoza je ¢&est i funkcionalno remetilacki simptom mnogih psihijatrijskih,
neurorazvojnih, neuroloskih i medicinskih stanja i vazan cilj evaluacije i lije€enja u
neuroloskoj i psihijatrijskoj praksi. U njihovoj trenutnoj konceptualizaciji psihoze APA
i Svjetska zdravstvena organizacija definiraju psihozu kao stanje koje zahtjeva
prisutnost halucinacija (bez uvida u njihovu patolo$ku prirodu), deluzija, ili zajedni¢ku
prisutnost halucinacija i deluzija. Unutar oba trenutna dijagnosti¢ka klasifikacijska
sustava, gubi se sposobnost prosudivanja realnosti. Zablude (utvrdena lazna
uvjerenja), po definiciji, dokaz su gubitka prosudbe realnosti, jer obmanjuju¢a se
uvjerenja nepokolebljivo odrzavaju ¢ak i kad se osobi predoce nepobitni dokazi.
Slicno tome, halucinacije (percepcije koje se javljaju u odsutnosti odgovarajuéih
vanjskih ili somatskih podrazaja) dokaz su gubitka prosudbe realnosti kada
pojedinac koji ih dozivljava ne moze prepoznati halucinantnu prirodu takvih
iskustava. Psihoza je glavno obiljezje poremecaja spekira shizofrenije (shizofrenija,
shizoafektivni poremecaj, deluzijski poremecaj, shizofreniformni poremecaj i kratki
psihoti¢ni poremecaj), javlja se i kod nekih osoba s bipolarnim poremecajem tijekom
maniéne ili depresivne epizode kao i kod nekih osoba tijekom depresivne epizode
povezane s depresivnim poremecajem. Psihoti¢ni simptomi (halucinacije, zablude)
mogu se razviti tijekom intoksikacije ili koriStenjem raznih supstanci, a u nekim
slu¢ajevima mogu postati kroni¢ne posljedice prethodne uporabe tvari (psihoti¢ni
poremecaj izazvan razli¢itim tvarima). Kada pojedincima s opsesivno-kompulzivnim
poremecajem nedostaje uvid u patoloSku prirodu svojih opsesija, njihove opsesije

opisuju se kao zablude (6).
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1.2.1. Shizofrenija

Shizofrenija je jedna od najcescih psihijatrijskih bolesti. Oko 1% stanovnistva ima
shizofreniju. U vecéine bolesnika pocinje u dobi od 15. do 25. godine. Podjednako
uCestalo obolijevaju i Zene i muskarci, a u Zzena se simptomi pojavljuju nesto kasnije
nego u muskaraca. To je kroni¢na dusSevna bolest koja oboljeloj osobi onemogucéava
razlikovanje stvarnih od nestvarnih dozivljaja ili iskustava, ometa logi¢ko razmisljanje
i koncentraciju, normalne osje¢ajne dozivljaje prema drugim osobama, uzrokuje
nedostatak motivacije, ukratko naru$ava drustveno funkcioniranje oboljele osobe.
Bolesnici takoder mogu imati teSko¢a s pamcenjem (7).

Do danas jo$§ nema izlje€enja od shizofrenije, ali odgovarajuce lijeCenje lijekovima
omogucuje uspjeSnu kontrolu bolesti. Vecina bolesnika, uz redovito uzimanje
lijekova, zivi ispunjeno i produktivno - zaposljavaju se, osnivaju obitelji, ostvaruju
prijateljske veze (7, 8).

Opisano je pet tipova shizofrenije: paranoidna, dezorganizirana, katatona, rezidualna
i nediferencirana. Paranoidna shizofrenija je obiljezena deluzijama ili slusnim
halucinacijama, uz ocuvanje spoznaje i osje¢aja. Dezorganizirana shizofrenija je
obiljezena dezorganiziranim govorom i ponasanjem te otupljenim ili neodgovarajuéim
osjecajima. Kod katatone shizofrenije prevladavaju tjelesni simptomi, ukljuujuéi ili
nepomicnost ili pretjeranu motori¢ku aktivnost i zauzimanje neobi¢nih polozaja tijela.
Kod nediferencirane shizofrenije simptomi su mijeSani. Kod rezidualne shizofrenije
postoji jasna anamneza shizofrenije s izrazenijim simptomima nakon kojih slijede
dugotrajnija razdoblja s blagim negativhim simptomima (9).

Oboljeli od shizofrenije mogu imati razlic¢ite simptome. Ponekad bolest pocinje naglo,

iznenada. No tipi€no je da se razvija tijekom nekoliko mjeseci ili ¢ak godinama.

20



Simptomi shizofrenije uobi€ajeno se dijele na pozitivne i negativne.

Pozitivni simptomi su sumanute ideje, smetnje i poremecaji misljenja, halucinacije te
¢udno ponasanje. Negativni simptomi shizofrenije su gubitak sposobnosti osje¢ajnog
dozivljavanja i izrazavanja, gubitak energije, volje i inicijative, gubitak sposobnosti
uzivanja i zanimanja za dotadasnje aktivnosti, teSkoce koncentracije (7).

Rana faza shizofrenije; prvih 2 do 5 godina nakon prve akutne epizode smatra se
presudnom za odredivanje dugoroCne prognoze. Primjerice, minimalno 3 mjeseca
trajne remisije pozitivnih i negativnih simptoma tijekom prve dvije godine lijeCenja
predvida dobar funkcionalni oporavak u bolesnika prve epizode. lako pacijenti
uglavnhom pokazuju dobru reakciju na lijeCenje antipsihoticima i postizu
simptomatsku remisiju nakon prve epizode, stopa oporavka iz klinicke i socijalne
perspektive opéenito je niska (13,5%), a oko 15% bolesnika ima kroni¢an tijek bolesti
nakon relapsa, unato¢ dugotrajnom lije€enju. Slijedece epizode su povezane s
progresivno duzim vremenom za postizanje remisije, loSijom reakcijom na lijecenje,
poveéanim rizikom od kroni¢nosti simptoma, i postupnim psihosocijalnim
pogorSavanjem. Posljedice relapsa s kojima se suoavaju pacijenti uklju€uju rizik od
ozljedivanja sebe ili drugih, pogorSavanje odnosa sa drugima, prekid obrazovanja ili
rada, i stigmatizacija, $to sve dovodi do gubitka samopos$tovanja i smanjenja
kvalitete Zivota. Relapsi Cesto imaju negativan utjecaj na emocionalno stanje i
financije u obitelji i skrbnika, a takoder povecavaju rizik od rehospitalizacije i visokih

troSkova zbog povecanja koristenja resursa u zdravstvu (10).
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1.3. Lije€enje antipsihoticima i njihov mehanizam djelovanja

Otkako su prvi put upotrijebljeni, antipsihotici su pomogli tisu¢ama shizofrenih
bolesnika, omogucujuc¢i im gotovo normalno drustveno i radno funkcioniranje. Prije
toga vecina je shizofrenih bolesnika Zivot provodila u psihijatrijskim ustanovama i
azilima, gotovo cijeli zivot odvojena od svojih obitelji, prijatelja i vanjskog svijeta (7).
Prvi antipsihotici sintetizirani su 1950-ih godina i nazivaju se klasi¢ni ili tipi¢ni
antipsihotici. Otkrice antipsihotika povezano je sa zapazanjem francuskog kirurga
(Laborit) koji je ispitivao razli€ite spojeve i njihovu sposobnost ublaZivanja stresa kod
pacijenata prije operacije. DoSao je do zakljucka da prometazin ima smirujuée
djelovanje koje se razlikuje od sedacijskog. Sintezom klorpromazina nakon otkrica
fenoltiazinske strukture, dokazano je njegovo jedinstveno djelovanje u kontroli
psihoti¢nih simptoma bez prekomjerne sedacije (11,12).

U ovu skupinu ubrajaju se, izmedu ostalih, klorpromazin, flufenazin, haloperidol,
perfenazin, a njihov mehanizam djelovanja temelji se na blokadi dopaminskih
receptora.

Postoji pet podtipova dopaminskih receptora, te se u funkcionalnom smislu
svrstavaju u dvije grupe; D1 tip (obuhvaca podtipove D1 i D5) te D2 tip (podtipovi
D2, D3 i D4). Antipsihoticki lijekovi pretezno djeluju blokiraju¢i D2 receptore.
Klorpromazin je isprva nazvan neuroleptickim lijekom (gré. neuron = Zila, Zivac
+lepsis = uhvatiti tj. ukoditi) jer se smatralo da su terapijski ucinci neodvoijivi od
ekstrapiramidnih nuspojava koje su izazivali. Upravo zbog toga su se kasnije
generacije spojeva koji su imali znacajan antipsihoti€ni uc€inak bez neurolepti¢kog

sindroma, nazvali atipi¢ni neuroleptici, odnosno atipi¢ni antipsihotici (11).
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Atipi¢ni ili antipsihotici nove generacije uz gore spomenute dopaminske receptore,
djeluju na principu blokade serotoninskih (5-HT2A) receptora, koji su odgovorni za
halucinotarne dozivljaje (11, 13).

U antipsihotike nove generacije ubrajaju se klozapin, risperidon, olanzapin, kvetiapin,
sertindol, ziprasidon i aripiprazol. Zbog svog razliCitog mehanizma djelovanja,
atipi¢ni antipsihotici imaju drugadiji profil nuspojava, koji u punoj manjoj mjeri sadrZi
uCestalost ekstrapiramidnih simptoma. U terapijskom smislu, za razliku od vecine
tipicnih antipsihotika, dolazi do uspjeSnog smanjenja negativnih simptoma
shizofrenije. Vecina tih lijekova uzrokuje povecanje tjelesne tezine, stoga je potrebno
paziti na prehranu i odgovarajuci dijetetski rezim.

Potencijal antagoniziranja receptorskih sustava moze se izraziti kroz omjer afiniteta
za D2 i 5HT2A receptora (D2/5HT2A omijer). Za tipi¢ne antipsihotike taj je omjer velik
zbog znacajne blokade dopaminskih receptora, dok atipi¢ni antipsihotici imaju niske
omjere, manje od 0,01.

Razvojem suvremenih farmaceutskih oblika moze se znatno pridonijeti terapijskom
ucinku antipsihotika, posebice iz razloga Sto pacijenti s takvom vrstom oboljenja
Cesto nisu adherentni pri primjeni oralne terapije, a $to je glavni uzrok relapsa
bolesti. Druge prednosti ukljuCuju jednostavnost primjene, dobar sigurnosni profil

(nuspojave) ili brzi poCetak djelovanja (7).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Obzirom na stalan porast broja oboljelih od razli¢itih psihickih oboljenja te time i
potrebe za konstantnim inovacijama u terapiji, antipsihotici su skupina lijekova koja
zahtjeva kontinuirani razvoj s obzirom na djelotvornost djelatnih tvari, ali i nacin
primjene lijekova.

Cilj specijalistickog rada je pregledno prikazati suvremene farmaceutske oblike
antipsihotika koji su dostupni za kliniCku primjenu ili su u kliniCkim ispitivanjima.
Rezultati istrazivanja specijalistiCkog rada pridonijet ¢e razumijevanju farmaceutsko-
tehnoloskih i biofarmaceutskih posebnosti u razvoju suvremenih farmaceutskih
oblika antipsihotika.

Glavni razlog relapsa psihi¢kih bolesti je neadherencija. Stoga je potrebno razviti
farmaceutske oblike antipsihotika kojima se takav nedostatak moze smanjiti na

najmanju mogucéu mjeru.
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3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA

O TEMI

Metode koje su se koristile za izradu specijalistickog rada su prvenstveno
pretrazivanje i prou€avanje znanstvenih ¢lanaka i stru¢ne literature iz podrucja
farmakologije antipsihotika i tehnologije suvremenih farmaceutskih oblika, kao i
pregled trenutno odobrenih lijekova te terapijske klasifikacije. Literatura je
pretrazivana prema temi istrazivanja, predmetu istrazivanja, autorima i ¢asopisu.
PretraZivanje je provedeno od opcih prema specijaliziranim ¢lancima pri ¢emu su
odabrani €lanci relevantni za problematiku ovoga specijalistickog rada. Relevantni
Clanci su prou€avani na analitiCki i kriticki nadin s obzirom na definiranje
znanstvenog i/ili struénog problema, istrazivanje postoje¢ih znanja o definiranom
problemu (literaturni navodi), oblikovanje radne hipoteze, odabir metoda za
ispitivanje hipoteze, prikaz i analizu rezultata te izvedene zaklju€ke. Pri prouavanju
relevantnih &lanaka izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zakljuci koji su
prikazani ovim specijalistickim radom. Pretrazivanjem on-line baza podataka
(PubMed, ScienceDirect, Google pretraziva€) znanstvene literature dat je pregled
najnovijih saznanja o suvremenim farmaceutskim oblicima i nacinima primjene
antipsihotika. Kljuéni pojmovi koristeni u pretrazivanju su: shizofrenija, antipsihotici,
adherencija, dugodijelujué¢i injekcijski oblici, suvremeni farmaceutski oblici.
PretraZzivanje trenutno odobrenih lijekova provedeno je putem baza lijekova

dostupnih na mreznim stranicama HALMED-a i EMA-e.
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3.1. Oralni antipsihotici

Antipsihotici se u klini¢koj praksi najéesc¢e primjenjuju putem oralnih farmaceutskih
oblika. Najveéi nedostatak takve terapije je Cesto doziranje, $to nije prakticno zbog
loSe adherencije psihoti¢nih pacijenata. Jedan od razloga neadherencije su
nuspojave antipsihotika.

Razlikuje se nekoliko vrsta tableta za oralnu primjenu; neoblozene, oblozene,
Zelu¢anootporne, tablete s prilagodenim oslobadanjem, Sumece, tablete za pripravu
oralne otopine, raspadljive tablete za usta. Svaki od takvih oblika nalazi svoju
primjenu ovisno o potrebama pacijenata i zahtjevima terapije (15).

Uzimajuc¢i u obzir farmakokineti¢ka svojstva i profil osobadanja djelatne tvari, suhe
oralne farmaceutske oblike moguée je podijeliti na pripravke, tj oblike trenutnog
oslobadanja (engl. immediate-release) i prilagodenog oslobadanja (engl. modified-

release) djelatne tvari (15, 16).
3.1.1. Tablete trenutnog oslobadanja djelatne tvari

Kod tableta trenutnog oslobadanja djelatna se tvar u pravilu oslobada iz oblika
neposredno nakon primjene, te se postize brza i potpuna sistemska apsorpcija,
odnosno rani nastup farmakodinamic¢kog ucinka, Sto ovisi 0 sastavu tablete (brzini
raspadanja), i svojstvima djelatne tvari (topljivosti i permeabilnosti). Nakon potpune
apsorpcije djelatne tvari, razina u plazmi se pocinje smanjivati, prema
farmakokinetiCkom profilu odredene djelatne tvari. 1z ovog razloga potrebno je
uCestalo doziranje tableta s trenutnim oslobadanjem jer ako je koncentracija u plazmi
niza od minimalne u€inkovite koncentracije, ne dolazi do Zeljenog terapijskog ucinka.

Moze se zakljuciti da je takav farmaceutski oblik pogodniji za lije€enje akutnih stanja.
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U slucaju lije€enja kroni¢nih psihi¢kih poremecaja poput raznih psihoza, gdje je od
velike vaznosti kontinuirana primjena terapije, takav je oblik prihvatljiv ako postoje
mjere i indikatori adherencije, primjerice u bolnicama ili ustanovama za skrb o
dusevnim bolesnicima, gdje je kroz &itavo vrijeme dostupno medicinsko osoblje koje

vodi brigu o reZzimu doziranja antipsihotika.

3.2 Raspadljive tablete

Tablete i tvrde Zelatinske kapsule predstavljaju glavninu farmaceutskih oblika za
isporuku lijeka koji su trenutno dostupni. Medutim, uslijed nesuradljivosti pacijenata s
psihickim oboljenjima, povecava se potraznja za razvojem novih tehnologija i
oblicima doziranja prilagodenijim pacijentu. Ulazu se napori u razvoj novih
farmaceutskih oblika lijekova za postojec¢e djelatne tvari uz poboljSanje sigurnosti i
djelotvornosti te osiguravanje bioraspolozivosti uz smanjenu ucestalost doziranja
(18).

Kako bi se zadovoljile takve medicinske potrebe, farmaceutski tehnolozi razvili su
novi oralni farmaceutski oblik - raspadljivu tabletu za usta. Raspadljive tablete za
usta (ODT) su oblik koji se stavlja u usta, ostavlja da se dezintegrira u slini bez
potrebe za vodom i omogucuje brz pocetak djelovanja. Takvi lijekovi se apsorbiraju
iz usta, Zdrijela i jednjaka dok slina prolazi u Zeludac. U takvim slu€ajevima,
bioraspolozivost lijeka znacajno je ve¢a od one opazene iz standardnihnih tableta.
Jednostavnost i isplativost postupka izravne kompresije pozicionirali su takvu tehniku
kao atraktivhu alternativu klasi¢nim tehnologijama granulacije. Obi¢no se u
formulaciju lijeka dodaju nova sredstva za raspadanje da se olakSa raspadanje
tablete na manje dijelove. U skladu s informacijama o proizvodu koje daju

proizvodaci, nova sredstva za raspadanje potrebno je upotrijebiti u koli€ini od 1-8%,
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gdje je koli¢ina od oko 2% do oko 4% naznacena kao optimalna. Novo sredstvo za
raspadanje moze biti jedna tvar ili smjesa, a uobiCajeno se koriste u kombinaciji s
jednim ili viSe uobiCajenih sredstava za raspadanje, kao §to su Skrob ili kukuruzni
8krob. Idealno sredstvo za raspadanje treba imati slabu topljivost i dobar hidratacijski
kapacitet. Takoder, dezintegratori ne bi trebali tvoriti bilo kakav kompleks s djelatnom
tvari.

Primjer antipsihotika ovog tipa je raspadljiva tableta olanzapina. Kod pacijenata sa
shizofrenijom i bipolarnim poremecajem Cesta nuspojava je povecanje tjelesne
tezine tijekom lijeCenja olanzapinom. Prethodne studije su opazile smanjenje
tielesne tezine u bolesnika koji su presli sa standardnih tableta olanzapina (SOT) na
raspadljive tablete za usta olanzapina (ODT). Primarni cilj tog istraZivanja bio je
istraziti promjenu indeksa tjelesne mase (BMI) bolesnika koji su prethodno stekli
pove¢anu tezinu sa SOT-om i nastavili s tom terapijom tijekom ispitivanja, u
usporedbi s onima koji su u potpunosti presli na ODT (18).

MulticentriCna, randomizirana, dvostruko slijepa studija u trajanju od 16 tjedana
uklju€ivala je pacijente s dijagnosticiranim psihozama, lije€enih s 5-20 mg SOT
dnevno. Bolesnici su nastavili lijeCenje s 5-20 mg olanzapina u fleksibilnoj
pojedinacnoj dnevnoj dozi i randomizirani su na nacin da ili dobiju sublingvalni ODT
uz oralni placebo, ili sublingvalni placebo uz SOT.

U zaklju¢ku, nakon 16 tjedana terapije olanzapinom, nema statisti¢ki zabiljeZzene
znacajne razlike u BMI izmedu pacijenata koji su primali ODT i onih koji su dobivali
SOT. Sekundarne analize, medutim, ukazuju na koristi za neke od pacijenata
lije€enih ODT-om, u smislu moguénosti odrzavanja stabilne tjelesne tezine, moguce
zbog smanjenog apetita koji je zabiljezen u skupini pacijenata koji su primali ODT, u

usporedbi s pacijentima koji su dobivali SOT. Pacijenti na terapiji ODT su pokazali
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bolju suradljivost, §to vodi ka potencijalnom smanjenjenju rizika od relapsa i
hospitalizacije.

U drugoj studiji ispitivan je odnos promjene tjelesne mase i indeksa tjelesne mase
kod 52 adolescenta na bolni¢kom lije€enju kojima je propisana terapija olanzapinom,
atipicnim antipsihotikom (19). Usporedivane su pocetne vrijednosti prethodno
navedenih parametara na pocetku lijeCenja, te nakon 12 tjedana. Pacijenti su
podijeljeni u tri skupine od kojih je prva skupina uzimala standardne tablete
olanzapina, dok je druga skupina primala olanzapin u obliku raspadljivih tableta.
Trec¢a skupina pacijenata je primala risperidon. Svi su pacijenti jednako sudjelovali u
sportskim aktivnostima, te im je usluzivana ista hrana. Tri Cetvrtine pacijenata nisu
prethodno uzimali terapiju antipsihoticima. Pocetne vrijednosti tjelesne mase i
indeksa tjelesne mase nisu se znacajno razlikovale izmedu sve tri skupine
pacijenata. Nakon 12 tjedana terapija olanzapin standardnim tabletama je povezana
sa znacajnim povecanjem tjelesne mase i BMI-a u odnosu na raspadljive tablete za
usta. Jednako tako, skupina koja je primala olanzapin raspadljive tablete za usta je
imala znacCajna povecanja ispitivanih parametara u odnosu na skupinu lijecenu
risperidonom. Godine starosti i doza lijeka nije se razlikovala izmedu djeCaka i
djevojcica. U sve tri skupine povecanije tjelesne mase i BMI-a su bile vece, iako ne
znacajno, u djevojCica u odnosu na djeCake. Pretpostavlja se da se olanzapin u
obliku raspadljivih tableta za usta manje vremena zadrzava u probavnom sustavu,
8to skracuje interakciju s probavnim serotoninskim receptorima (npr., 5-HT2C i 5-
HT3) koji posreduju u osjec¢aju sitosti. Adolescenti, posebice djevojCice, skloni su
povecati teZzinu s nekim atipi¢nim antipsihoticima. Terapija olanzapinom koji ne bi bio

T

mogla bi u potpunosti ukloniti takvu nuspojavu.

29



U Hrvatskoj i Europskoj uniji olanzapin raspadljive tablete dostupne su od viSe
proizvodaca. Inovativni proizvod odobren je EU centraliziranim postupkom 2000.
godine po nazivom ZYPREXA VELOTAB i dostupan je u dozama od 5 mg, 10 mg,

15 mgi 20 mg.

3.3. Tablete prilagodenog oslobadanja djelatne tvari

3.3.1. Primjer Invega tablete

Invega tablete (sadrze djelatnu tvar paliperidon), dostupne na trziStu Europske unije,
jedan su od primjera tableta s produljenim/kontroliranim oslobadanjem djelatne tvari,
a Sto je osigurano 'mehanicki' temeljem dizajna farmaceutskog oblika. Takav
farmaceutski oblik poveéava pocetnu podnosljivost lijeka i osigurava zapodcinjanje
lije€enja djelotvornom dozom bez potrebe za pocetnom titracijom doze. Dizajniran je
s ciliem isporuke paliperidona na kontrolirani nac¢in unutar 24 sata ¢ime se postize
ucinkovito lije€enje shizofrenije uz jednodnevno doziranje.

Invega se temelji na patentiranoj OROS® (ORal Osmotic System) tehnologiji Push-
Pull™, a koristi osmotski gradijent preko polupropusne membrane za kontrolu
isporuke djelatne tvari. Osmotski sustav je graden od 2 sloja s ukloplienom
djelatnom tvari i potisnog sloja. Prvi sloj sadrzi nizu koncentraciju paliperidona od
drugog sloja, ¢ime se osigurava potreban koncentracijski gradijent za postizanje
pocCetnog oslobadanja. Dodatno, ekspandirajuci potisni sloj graden je od hidrofilnih
polimera i osmotskih pomo¢nih tvari §to pridonosi isporuci paliperidona. Jezgra
tablete oblozena je lubrikantnim podslojem koji poveéava robusnost oslobadanja
paliperidona. Polupropusna membrana ima ulogu membrane za kontrolu brzine

oslobadanja i osigurava mehani¢ku otpornost tablete. Oslobadanje paliperidona iz
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tablete obrnuto je povezano s tezinom membrane tablete. Djelatna tvar se oslobada
kroz dva otvora napravljena laserskim busenjem membrane i podsloja na izduzenoj
jezgri tablete, sloja sa niZzom koncentacijom djelatne tvari (Slika 1.). Prisutnost otvora
je od kljuéne vaznosti za postizanje specificiranog profila oslobadanja paliperidona.
Obojena ovojnica tablete i otisak osiguravaju razlikovanje razli¢itih doza lijeka.
Ovojnica je topljiva u vodi pa brzo erodira u probavnom sustavu. Voda tada difundira
kroz polupropusnu membranu u jezgru tablete kao rezultat osmotskog gradijenta.
Prodiranjem vode u slojeve s djelatnom tvari nastaje in situ suspenzija paliperidona
nalik gelu. Sli¢no tome, potisni sloj veZze vodu uslijed ¢ega se hidratiziraju i Sire
hidrofilni polimeri. Oslobadanje paliperidona zapocinje kada volumetrijsko Sirenje
potisnog sloja poCne "gurati" suspenziju djelatne tvari kroz otvore. Osmotski
gradijent kontrolira difuziju vode u jezgru tablete, Sto posljedi¢no kontrolira brzinu
oslobadanja paliperidona iz tablete. Budu¢i da voda difundira stalnom brzinom i
volumen tablete ostaje isti, brzina oslobadanja paliperidona proporcionalna je brzini
kojom voda difundira kroz membranu i koncentraciji djelatne tvari na otvoru. S
obzirom na to da brzina oslobadanja ovisi o fluksu vode unutar polupropusne
membrane, oslobadanje paliperidona je neovisno o pH vrijednosti okoline, agitaciji i
drugim uvjetima unutar probavnog sustava. Stovige, paliperidon se kontinuirano

oslobada iz jezgre tablete tijekom njezina prolaza duz probavnog sustava (20).
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LASERSKI
«— PROBUSENI

KONTROLIRAJUCA OTVORI
POLUPROPUNA
MEMBRANA
\ sLOJ
\— DJELATNE
TVARI1
sLoJ
— DIELATNE
TVARI2
~— POTISNI SLOJ

Slika 1. Shematski prikaz INVEGA tablete (prilagodeno prema 20)

Nakon primjene jedne doze, INVEGA razvija postupnu uzlaznu brzinu oslobadanja
osiguravajuci postupno povecanje koncentracije paliperidona u plazmi sve do
postizanja vrSne koncentracije (Cmax) priblizno 24 sata nakon primjene lijeka. Uz
jednu dozu lijeka INVEGA dnevno, stanje dinamicke ravnoteze paliperidona u vecine
ispitanika postize se unutar 4 do 5 dana.

Paliperidon je jednostavan za titriranje doze, S$to je korisno svojstvo kod akutne
psihoticnosti, a rezim koji se primjenjuje jednom dnevno trebao bi povecati

adherenciju, glavni problem u dugotrajnom lijeCenju psihoze (21).
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3.4. Parenteralni  oblici antipsihotika s  prilagodenim
oslobadanjem
Depo formulacije konvencionalnih antipsihotika pokazale su znatno manju ucestalost
rehospitalizacije u usporedbi s oralnim antipsihoticima u bolesnika s shizofrenijom.
Vecina studija takoder pokazuje da depo antipsihotici doprinose boljem pridrzavanju
terapiji i smanjenju stopa relapsa bolesti (23).
Postizanje optimalnog doziranja moze trajati dulje nego je potrebno konvencionalnim
antipsihoticima s trenutnim oslobadanjem, i zahtijeva pracenje bolesnika kako bi se
sprije€io relaps. Medutim kada se ustanovi potpuni odgovor na terapiju, doza
djelatne tvari se moze titrirati na najnizu u€inkovitu. Mnogi psihijatrijski pacijenti imaju
povoljan stav prema novim oblicima lijekovima (14).
Nuspojave su znacajni problem svih oblika antipsihotika, bilo konvencionalnih, bilo
suvremenih, uklju€ujuéi i depo pripravke. lako su neke studije pokazale da je pojava
ekstrapiramidnih simptoma sli€na kod uporabe oralnih i depo antipsihotika, druge
studije upucuju da ucestalost simptoma zapravo moZe biti ve¢a kada su
konvencionalni antipsihotici primijenjeni u depo obliku. Medutim, ¢ini se da je pojava
ekstrapiramidnih simptoma ovisna o dozi; tako da veca izloZzenost lijeku, zbog boljeg
pridrzavanja tijekom terapije depo oblikom, u usporedbi sa smanjenom izloZzenoséu
lijeku zbog loSijeg pridrzavanja kod oralne terapije, moze biti razlog ovakvim
rezultatima.
Uvodenjem novih, inovativnijih oblika, koji dopustaju doziranje lijeka jednom svakih
nekoliko tjedana, mogu se pruziti znacajna poboljSanja u klinickim ishodima i
zadovoljstvu mnogih pacijenata, ukljuujuéi i pacijente koje boluju od shizofrenije,
bipolarnog poremecaja, i ovisnika. Vazno je naglasiti da takvi oblici takoder donose

znacajne prednosti i za lijec¢nike. Kada ne dolazi do oéekivanog poboljSanja stanja
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pacijenata, Cesto je teSko razlikovati u€inke loSe adherencije, neodgovarajuce
terapije ili napredovanja bolesti. Smanjenjem utjecaja neadherencije, moze se
olaksati identifikacija razloga nepostizanja o€ekivanih ishoda lijecenja.

Depo oblici lijekova su jo$ uvijek slabo koriSteni u rutinskoj terapiji, sa stopom
propisivanja generalno nizom od 25%, a najkoristeniji su u Francuskoj i Ujedinjenom
Kraljevstvu. Cimbenici koji odvra¢aju psihijatre od koristenja depo oblika su
pogreSna uvjerenja o dobroj adherenciji konvencionalnim oblicima, odbijanje
pacijenata, osjecaj prisile ili pretpostavljenog rizika od niZe tolerancije. Na prakti¢noj
razini, psihijatri moraju biti sigurni i kompetentni u prezentiranju pacijentima, dajuci
im dovoljno informacija u svrhu omogucavanja donos$enja informiranog izbora o tome
hoce li prihvatiti oralne ili depo oblike lijekova, ili nijedne. Razvoj i Sirenje specifi€nih
smjernica koje se odnose na sve aspekte primjene depo oblika antipsihotika,
povecat ¢e stru€nost kliniCara. Takoder ¢e pomoci povecati postotak pacijenata
kojima ¢e psihijatri ponuditi takav oblik kao terapijsku opciju (24).

Kao primjer depo oblika, u Tablici 2. prikazan je kratki pregled glavnih prednosti i
nedostataka antipsihotika u obliku injekcijskih formulacija dugog djelovanja (engl.

long acting injections, LAl) (25).
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Tablica 2.

dugog djelovanja

Prednosti i nedostatci antipsihotika u obliku injekcijskih formulacija

Prednosti

Nedostatci

Rana identifikacija neadherencije

Nema svakodnevne primjene
lijeka

Redovita interakcija izmedu
pacijenta i medicinskog osoblja

Smanjena ucestalost relapsa i
stope rehospitalizacije

Jasno pripisivanje uzroka relapsa
ili nedostatka odgovora,
diskriminatornost izmedu
nepridrzavanja vs. nedostatka
odgovora

Smanjen rizik od slu¢ajnog ili
namjernog predoziranja
Izbjegavanje metabolizma prvog
prolaza kroz jetru - bolji odnos
izmedu doze i razine djelatne tvari
u krvi

Smanjene nuspojave

Usporena titracija doze

Dulje vrijeme za postizanje
ravnotezne koncentracije

Manije fleksibilnosti prilagodbe
doze

Odgodeni nastanak uznemirujucih
i/ili teSkih nuspojava

Moze se pojaviti bol na mjestu
ubrizgavanija, te iritacija i/ili lezije
koze ili potkoznog tkiva u slucaju
nepravilne primjene

Teret Cestih putovanja u
ambulante ili kuéne posjete
medicinskih sestara u zajednici

Djelatne tvari u formulacijama za
dugotrajnu primjenu mogu
pokazivati termolabilnost (npr LAI
risperidon) Sto je problematiéno za
krajeve s vruéom klimom

Percepcija stigme

Napredna tehnologija omogucava izradu oblika sa isporukom djelatne tvari kroz dulji

vremenski period, i time uspjeva smanijiti ukupan broj injektiranja u razdoblju terapije,

te uvelike moze doprinijeti u€inkovitosti terapije i kvaliteti Zivota pacijenta.

Parenteralni oblici s kontroliranim oslobadanjem koji se koriste su depoi i implantati s

moguéno8cu isporuke djelatne tvari lokalno ili sistemski, kontroliranom brzinom u

trajanju od nekoliko mjeseci. Takav rezim doziranja od znacajne je medicinske i

ekonomske vaznosti. Ekonomski, samo pravilno obu¢eno medicinsko osoblje moze
davati takav oblik lijeka, a buduéi da je smanjena ucestalost uzimanja lijeka uslijed

produlijenog ucinka, posljedicno dolazi do smanjenja troSkova terapije. Osim
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povecane terapijske koristi, ovakav profil doziranja i isporuke djelatne tvari ukazuje i
na smanjenje Stetnih dogadaja i nuspojava (26).

Za prevladavanje problema vezanih uz konvencionalne intavenske oblike, razvijeni
su napredni parenteralni sustavi s kontroliranim oslobadanjem lijeka, kojima se
omogucava predvidljivo, dosljedno i/ili Zeljeno oslobadanje djelatne tvari. Kako bi se
postigla konstantna razine djelatne tvari u organizmu mogu se koristiti dva pristupa:
prvim se kontrolira brzina apsorpcije djelatne tvari, a drugim vrijeme cirkuliranja.
Pomocu biorazgradljivih ili nebiorazgradljivih implantata postiZzu se najdulja razdoblja
djelotvornosti, a takvi se oblici najée$ce primjenjuju supkutano i intramusklularno
(27).

Medu razli¢itim vrstama polimernih sustava za isporuku lijekova, in situ implantati
(ISFI) pruzaju isplativu alternativu konvencionalnim sustavima, s prednostima kao
8to su sposobnost da budu nosaci Sirokom rasponu lijekova, uklju€ujuci proteine i
hidrofobne molekule, manje invazivna primjena i relativno lakSe metode priprave
takvih oblika. ISFI se injektiraju kao nisko viskozne otopine koje se sastoje od
bioloski razgradljivog polimera netopljivog u vodi, i biokompatibilnog otapala koji se
mijeSa sa vodom. Nakon subkutane primjene in vivo, otapalo se ekstrahira iz
matriksa polimera dok voda prodire u strukturu. Polukruti depo lijeka se formira in
situ kroz talozenje polimera. U slu€aju potrebe, implantat se moze lako ukloniti. Osim
toga, injektiranje otopine polimera odlikuje vrlo lako ubrizgavanje dok primjena
suspenzije mikrosfera moze biti oteZzana zac€epljivanjem igle ¢esticama (29).

Na trzistu postoji ISFI sustav Atrigel® koristen u proizvodnji lijekova za rak prostate,

akromegalije, parodontalnih bolesti.
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Najrasireniji polimerni nosaci su sinteticki biorazgradljivi polimeri polimlijeéna kiselina
(PLA), poliglikolna kiselina (PGA) i kololimeri polimlije€ne i poliglikolne kiseline
(PLGA).

U danasnje vrijeme ograni¢en je broj dostupnih implantata zbog Cinjenice da su
procesi formiranja i degradacije implantata te oslobadanja lijeka vrlo sloZeni,
heterogeni, medusobno povezani i nije ih lako predvidjeti. Unato€¢ ovome, ulazu se
veliki napori u industriji i znanstvenoj zajednici kako bi se poboljSali trenutni pristupi.
Novi materijali i pristupi ulaze u pretklini¢ku i klinicku fazu, te je sigurno je da ¢e ISFI

dobiti daljnji klini¢ki znacaj u sljededih nekoliko godina (30).

Tablica 3.  Komercijalno dostupni LAl antipsihotici

Flufenazin dekanoat Uljna disperzija

Zuklopentiksol Uljna disperzija
dekanoat

Haloperidol dekanoat | Uljna disperzija

Risperidon Polimerne mikroCestice, tj mikrosfere sa uklopljenim
risperidonom

Olanzapin pamoat Mikrokristalinicna vodena suspenzija

Paliperidon palmitat Vodena nanosuspenzija

Aripiprazol palmoat Liofilizirani prasak mikrokristala aripiprazol monohidrata i

otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem

Depo-oblici prve generacije antipsihotika, formulirani su kao uljne otopine (sezamovo
ulje), poput haloperidol dekanoata i flufenazin dekanoata, gotovo netopljivin u vodi.
Primjenjuju se injektiranjem intramuskularno, sto mozZe biti veoma bolno, a tehnika
preciznog injektiranja klju¢na je za uspje$nu primjenu. Nadalje, antipsihotici druge

generacije (32) takoder se pripravljaju kao tekuéi oblici.
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Tako je npr paliperidon palmitat formuliran kao vodena suspenzija nanokristala, a
olanzapin pamoat vodena suspenzija mikrokristala soli olanzapina i pamoinske
kiseline. Primjeri suvremenih formulacija drugih antipsihotika prikazani su u Tablici 3.
Djelatne tvari prve generacije antipsihotika imaju u svom sastavu terminalnu
alkoholnu grupu, koja im omogucéuje formiranje visoko hidrofobnih estera.
Dugolanc¢ani alifatski esteri, kao $to su dekanoat i palmitat, dispergirani su u
razliitim uljima; sezamovom, kokosovom ili drugim biljnim uljima. Nakon
intramuskularne primjene tako formuliranih lijekova in vivo nastaje depo lijeka koji se
polako razgraduje hidrolizom esterificiranog spoja pod utjecajem esteraza plazme i
time se omogucuje postupno oslobadanje djelatne tvari.

Najjednostavnija i najceS¢e koristena metoda kojom se kontrolira topljivost i
oslobadanje djelatne tvari lijeka je formiranje soli. Netopljiva sol djelatne tvari je
relativno jednostavan nacin modifikacije da bi se postigao profil produljenog
oslobadanja (34).

« Haloperidol dekanoat (HALDOL® DECANOATE):

Mozda i najpoznatiji antipsihotik, u Sirokoj je uporabi za lije¢enje shizofrenije i drugih
psihoza od njegovog odobrenja 1967. Buduéi da haloperidol dekanoat ima koeficijent
raspodjele 7,9 i gotovo je netopljiv u vodi (topljivost: 0,1 mg/ml), LAl oblik se
formulira kao suspenzija u sezamovom ulju. Primjenjuje se intramuskularno (IM) u
glutealnom podrucju. lako je ucestalost doziranja haloperidol dekanoata svaka 3
tiedna, u usporedbi s 2-3 puta dnevno za oralnu terapiju, pokazao je jednaku
ucinkovitost kao i oralni oblik . Nakon IM primjene maksimum koncentracije u plazmi
opazen je 7. dan, dok je vrileme polueliminacije oko 3 tjedna (32). Dostupno je

Cetveromjesecno istrazivanje kod pacijenata s dijagnozom shizofrenije koje ukazuje
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na neznatno bolju djelotvornost haloperidol dekanoata i viSe ekstrapiramidnih
simptoma u odnosu na oralni haloperidol (35).
« Flufenazin dekanoat (PROLIXIN® DECANOATE):
Flufenazin dekanoat jo$ je jedan antipsihotik prve generacije, namijenjen lijecenju
shizofrenije i ostalih psihoza. Budu¢i da je i flufenazin dekanoat takoder netopljiv u
vodi i ima koeficijent raspodjele od oko 9, suspendira se u biljnim uljima. Isto se
primjenjuje IM u glutealnoj regiji. Esterifikacija aktivnog flufenazina s dekanoi¢nom
kiselinom smanijila je u€estalost doziranja na jednom svaka 2 tjedna, za razliku od
svakih 6-8 sati kako se primjenjuje oralno. Vrijeme polueliminacije je 7-14 dana, a
maksimum koncentracije u plazmi dostize unutar 24 h (32). Studijama koje su
usporedivale oralni i LAl oblik flufenazina pokazalo se da do devet sati nakon
injektiranja, lijek uzrokuje ekstrapiramidne simptome, te je u jednom istrazivanju 35%
pacijenata razvilo ozbiljnu akineziju. Medutim, isto tako su dokazale da se, u
kombinaciji s kontrolom terapije, tj dostupno$éu medicinskog osoblja (kuéna posjeta
medicinske sestre) za primjenu LAl flufenazina, znantno smanjuje relaps bolesti (35).
« Zuklopentiksol dekanoat (Clopixol ®):

Kao i prethodno opisani antipsihotici, i zuklopentiksol dekanoatni ester kao LAl oblik
uljna je suspenzija. Maksimalna razina djelatne tvari u plazmi postiZze se tjedan dana
nakon injekcijske primjene, a vrijeme poluraspada je otprilike 14 dana. Ravnotezna
koncentracija lijeka u plazmi postize se nakon 2 mjeseca redovite primjene (34).
Provedena studija pokazala je da se kod pacijenata koji boluju od shizofrenije, a
lije€eni su zuklopentiksol dekanoatom, smanjio broj mjese¢nih nasilnih epizoda i

povecala duljina pridrzavanja terapiji (35).
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Razvoj LAI oblika antipsihotika nove generacije psihijatrima daje prednost koristenja
dugo djeluju¢e formulacije, bez gubitka prednosti koje sa sobom nose atipi¢ni
antipsihotici (36).
« Paliperidon palmitat INVEGA SUSTENNA®, Xeplion®):

Atipi¢ni je antipsihotik koji se primjenjuje jednom mjesecno, odobren i od EMA-e (u
lipnju 2007. godine) pod zasti¢éenim imenom Xeplion, i od FDA (u srpnju 2009.
godine), indiciran za akutno lijeCenje i/ili terapiju odrzavanja kod shizofrenije.
Paliperidon (9-hidroksi-risperidon) je aktivni metabolit risperidona i stoga su njegova
farmakologija i mehanizam djelovanja sli¢ni risperidonu. Paliperidon palmitat je
netopljiv u vodi i ima koeficijent raspodjele 10,1. Medutim, za razliku od haloperidol
dekanoata i flufenazina dekanoata, paliperidon je dostupan kao vodena
nanosuspenzija.

Tehnikom mehani¢kog mljevenja dobivaju se €estice nanometarske veli¢ine. Ovom
metodom se voda, djelatna tvar i stabilizator mijeSaju u definiranim omjerima i
prenose u komoru za mljevenje s medijem za mljevenje (staklene perle, keramicke
kuglice, €elicne kuglice itd.). Nastala sila smicanja izmedu krutog materijala i medija
za mljevenje daje energiju koji razbija kristal djelatne tvari u €estice nanometarske
veli€ine. Kada veli€ina Cestica postane manja od praznina u separirajuéem filtru
komore, mijeSani materijal se centrifugalnom silom istiskuje izvan komore. Ukoliko
Zeljena veli¢ina Cestica nije dostignuta, postupak mljevenja se nastavlja. Minimalna
veli¢ina Cestica koja se postize je 30 nm, s uskim rasponom veli€ine Cestica.
Opcenito, u industrijskim postrojenjima, vrijeme potrebno za proizvodnju disperznog
sustava unimodalne distribucije i prosje¢nog promjera manjeg od 200 nm obi¢no je
30-60 min (28). Buduc¢i da su dobivene Cestice nanometarske veli€ine, povecana je

ukupna povrSina djelatne tvari $to vodi do utjecaja na brzinu oslobadanja i time
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brzeg postizanja ravnotezne koncentracije lijeka, te nema potrebe za istovremenim
davanjem oralne terapije. LAl oblik paliperidon palmitata oslobada aktivnu
komponentu, paliperidon, hidrolizom, te se aktivni paliperidon potom sustavno
apsorbira. Vodena suspenzija nanokristala takoder omogucéuje da se paliperidon
palmitat sporo otapa, Sto rezultira vr.emenom polueliminacije od 25-49 dana i time
uCestalosti doziranja od jednom mjesecno, za razliku od doziranja oralnog oblika
jednom dnevno (32). Ispitivanja su pokazala da je rizik od relapsa bolesti veci kod
bolesnika lije€enih oralnim paliperidonom s produljenim oslobadanjem od onih koji
su lijedeni LAI oblikom. Sto se ti¢e ostalih nuspojava, LAl oblik paliperidona pokazuje
relativno neutralan metabolicki profil, tako da su studije potvrdile da dolazi samo do
ograni¢enog povecanja tjelesne mase, bez utjecaja na metabolizam glukoze i lipida
(33).

Kao napredak u terapiji paliperidonom, 2015. godine odobrena je centraliziranim
postupkom tromjesecna injekcijska suspenzija paliperidon palmitata (PP-3M) za
terapiju odrzavanja kod odraslih pacijenata koji boluju od shizofrenije pod zasti¢enim
imenom Trevicta®, koja je ve¢ ranije odobrena od strane FDA-a kao Invega
Trinza®.

« Olanzapin pamoat (ZYPADHERA®):

Sinteza djelatne tvari sastoji se od stvaranja soli olanzapina i pamoi¢ne kiseline,
nakon ¢ega slijedi kristalizacija, susenje i mlijevenje do zeljene veli€ine Cestica, te
homogenizacija do konacnog oblika olanzapin pamoat monohidrata. Nakon
intramuskularne primjene, kompleks soli lagano se otapa i disocira u zasebne
komponente, olanzapin i pamoiénu kiselinu. Primjenom u takvoj formulaciji vrijeme
polueliminacije je 30 dana, $to omogucuje primjenu lijeka u intervalima od 2 ili 4

tiedna ovisno o dozi. Olanzapin ima relativno mali koeficijent raspodjele od 2,2;
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medutim kao sol pamoata je prakti¢ki netopljiv u vodi (32). Provedena studija
otvorenog tipa, u dvogodiSnjem periodu, medu 524 ambulantna bolesnika, pokazala
je znatno manju hospitalizaciju pacijenata lije€enih pamoatom olanzapina; medutim,
nije bilo drugih velikih razlika u uc€inkovitosti ili nuspojavama ovakvog oblika prema
oralnom olanzapinu. Dodatno, druga 24-tjedna studija ukazala je na sli¢nu
djelotvornost visoke i srednje doze olanzapin pamoata (300 mg svako 2 tjedna; 405
mg svako 4 tjedna) i oralnog olanzapina (primjenom 10, 15 i 20 mg dnevno), na
uzorku od 1065 pacijenata. Pacijenti koji su uzimali nize terapijske doze (150 mg
svaka 2 tjedna) pokazali su znacajno viSe psihoti¢nih pogorSanja u usporedbi sa
onima koji su lije¢eni visokom dozom olanzapina. Kod pacijenata koji su uzimali 405
mg svaka 4 tjedna izmjerena je koncentacija olanzapina u plazmi niza od mjerene
kod pacijenata sa odgovaraju¢om jacinom lijeka primjenjenom oralnim putem (15 mg
po danu). Uocen je i (neznac¢ajno) maniji porast tjelesne tezine (7%) u odnosu na
pacijente lijeCene sa 300 mg svaka 2 tjedna (21%) i one sa 15 mg olanzapina
dnevno peroralno (21%). To ukazuje na potencijal optimalnog doziranja za
odrzavanje visoke ucinkovitosti, bez ugrozavanja podnosljivosti, posebno sa obzirom
na rizik od nenamjernih intravaskularnih injekcija (35). U Europskoj uniji lijek je
dostupan pod nazivom ZYPADHERA, te u SAD-u kao Zyprexa Relprevv.
« Avripiprazol (ABILIFY MAINTENA®):

Na podrucju EU i SAD odobren je dugodjelujuéi farmaceutski oblik za injekcijsku
primjenu aripiprazola indiciran za terapiju odrzavanja kod odraslih bolesnika koji
boluju od shizofrenije, stabiliziranih oralnim aripiprazolom ili nekim drugim oralnim
antipsihotikom. Lijek je formuliran kao liofilizirani prasak koji se prije uporabe

rekonstituira sterilnom vodom kako bi se dobila injekcijska suspenzija (37).
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Srednja veliCina Cestica aripiprazola raspona 1-30 mikrometara omogucéava
postupno oslobadanje djelatne tvari u periodu najmanje dva tjedna do Sest tjedana.
Utvrdeno je da se smanjenjem veli€ine Cestica smanjuje i period kontroliranog
oslobadanja djelatne tvari (38).
Klinicka ucinkovitost LAl-aripiprazola ispitana je dviema randomiziranim dvostruko
,Slijepim“ kontroliranim studijama bolesnika s shizofrenijom. Jednom od njih utvrdeno
je da LAl-aripiprazol ne pokazuje inferiornost u odnosu na peroralni aripiprazol i za
stopu relapsa i za PANSS promjenu nakon 26 tjedana primjene. Drugo istraZzivanje
pokazalo je pad stope relapsa u 52 tjedna za 5,03 puta kod pacijenata na terapiji LAI
aripiprazolom od onih koji su dobivali placebo. Glavne nuspojave zabiljezene u ova
dva klinicka ispitivanja su: povecanje tezine (9,0%), akatizija (7,9%), nesanica
(5,8%) i bol na mjestu ubrizgavanija (5,1%). Nije uo&ena razlika u profilu nuspojava
LAl i oralnog aripiprazola (ukoliko se isklju€i bol na mjestu ubrizgavanja) (39).

« Risperidon (RISPERDAL CONSTA ©):
Risperidon je prvi antipshihotik nove generacije formuliran u dugodijelujuci oblik za
injekcijsku primjenu. Pri tehnologiji izrade LAI risperidona koriste se biorazgradljive
PLGA mikrosfere u koje se uklapa djelatna tvar i koje se in vivo polako hidroliziraju
oslobadajuci molekule djelatne tvari (32).
Otopina djelatne tvari u benzilnom alkoholu sa otopinom polimera (u etil acetatu)
injektira se u dispergens; polivinilni alkohol; uz konstantno mijeSanje. Konacna
veliCina Cestica ovisi 0 ukupnom protoku, te iznosi oko 25-150 mikrometara, a
teorijska vrijednost zasi¢enja mikrosfera djelathom tvari je oko 40%. Nakon
viSesatnog mijeSanja, mikroCestice se ispiru i suSe pod dusikom kako bi se uklonila
sva vlaga. Ovaj je korak vazan za profil oslobadanja, jer ukoliko se ne ukloni sva

vlaga, umjesto pocCetne faze sporog oslobadanja i Zeljenog sigmoidalnog profila,
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doSlo bi do naglog inicijalnog pa linearnog oslobadanja. Nakon toga se
mikroCesticama dodaje etanol (ekstrakcijski medij), te slijedi finalna faza suSenja
(40).

Znacajno oslobadanje risperidona u plazmi zapocinje tek 2 do 3 tjedna nakon
injektiranja, a povecava se tijekom 3. i 4. tjedna, te odrzava u razdoblju od 4. do 6.
tiedna i smanjuje izmedu 6. i 7. tjiedna. Uz injektiranje svaka dva tjedna, ravnotezna
se koncentracija postize izmedu 6 i 8 tjedna terapije. Zbog slabijeg oslobadanja na
poCeku primjene, potrebna je terapija oralnim risperidonom dok se ne uspostavi
konstantna razina djelatne tvari u krvi. IstraZzivanjem su ispitane tri razlicite testne
formulacije risperidona ukloplienog u mikrosfere razli€itih veli€ina Cestica i udjela
ljeka, sa komercijalnim proizvodom Risperdal Consta. Jedna od formulacija
pokazala je znagajno smanjenje vremena za postizanje ravnotezne koncetracije in
vivo bez potrebe za istodobnom oralnom terapijom, §to je trenutni standard skrbi.
Nalazi iz studije potvrduju da paZljiv odabir i dizajn doziranja mikrosfera risperidona
mogu pruziti optimalne performanse Sto rezultira brzim postizanjem terapijske razine
in vivo. Klini¢ki, ovakav komercijalni dizajn bi isklju€io trenutno koristenu kombiniranu
terapiju, ¢ime se pogoduje i pacijentu i zdravstvenom sustavu (41).

Ukratko, risperidon LAl pokazuje profil u€inkovitosti i sigurnosti koji je u klini¢koj
praksi shizofrenije i lije€enja shizoafektivninh poremecaja bolji od onog kod oralnih
oblika. Kao dodatna terapija kod bipolarnog poremecaja, €ini se da je ekvivalentna
oralnoj po pitanju ucinkovitosti i sigurnosti, ali objavljeni podaci su jo$ uvijek relativno
ograniCeni. Kod lije€enja nekih drugih psihijatrijskin poremecaja, gdje je oralni
risperidon ve¢ klinicki istrazen, opravdano je ocekivati vise klini¢kih ispitivanja s LAI

risperidonom (42).
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3.5. Oralna u odnosu na depo terapiju

Sumirani su rezultati deset studija kako bi se utvrdila poveznica izmedu nacina
primjene antipsihotika u lije€enju shizofrenije, sa stopom relapsa.

Radena je usporedba intramuskularnin depo oblika s oralnim antipsihoticima
primijenjenim kod pacijenata koju boluju od shizofrenije ili srodnih poremecaja.
Budu¢i da se kod pacijenata sa shizofrenijom relaps ne izrazi odmah nakon
prestanka terapije, u obzir su uzete samo dugoro¢ne studije od 1 godine ili duze.
Osim toga, proucavane su samo vanbolniCke studije, jer se hospitalizirani bolesnici
pod nadzorom medicinskog osoblja bolje pridrzavaju terapije.

U ovom sustavnom pregledu dugoro¢nih studija uoceno je da su depo antipsihotici
smanijili stopu relapsa nehospitaliziranih pacijenata sa prosjecnih 33,2% na 21,5%.
Ova razlika ukazuje na otprilike 10% apsolutnog smanjenja rizika $to odgovara 30%
relativnog smanjenja rizika od relapsa. Rezultat se potvrduje i time da je znatno
manji broj sudionika odustao od terapije zbog neucinkovitosti lije¢enja. Ovi brojevi su
relativno veliki u usporedbi s drugim istrazivanjima jer je, primjerice, prema nedavnim
meta-analizama apsolutna razlika u odgovorima izmedu antidepresiva i placeba bila
samo 10%.

Medutim, valjanost ovih nalaza ugroZzena je brojem potencijalnih pristranosti.
Rezultati deset studija s 1700 sudionika pruzaju znac¢ajne, ali ne i potpuno iscrpne
dokaze. Osim toga, studije su objavljene u razdoblju duliem od 30 godina $to dovodi
do neizbjezne heterogenosti sudionika, metoda i intervencija. Velik problem takoder
predstavlja €injenica, da se u pet studija primjenjivao razliiti depo lijek od oralnog
antipsihotika s kojim je usporedivan. Time je teZze odrediti ekvivalentnost doze kada

se usporeduju razliciti lijekovi.
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Podaci iz studija ne prikazuju u potpunosti pojedinosti o randomizaciji, prikrivanju
raspodjele i zasljepljivanju tako da je za oCekivati da otvorene studije pokazu vedi
uCinak depo oblika od slijepih ispitivanja. Osim toga, dvije studije su iskljucile
neadherentne bolesnike, a u jednoj je pridrzavanje pospjeseno od strane medicinske
sestre dostupne telefonom 24 sata dnevno. Takvi postupci mogli su utjecati na
pridrzavanje terapiji, ali s druge strane depoi su najucinkovitiji kada se koriste u
kombinaciji sa sustavom praéenja. Zaklju€ak je da dostupni dokazi sugeriraju klinicki
znacajnu superiornost depo lijgkova u usporedbi s oralnim antipsihoticima u
vanbolnickom lije€enju shizofrenih pacijenata (43). No, za razliku od tih meta-
analitickih nalaza, dvije novije, opsezne studije koje je financirala ameri¢ka vlada ne
pokazuju superiornost LAl-a nad oralnim lijekovima. Jedna studija ukljucivala je 369
pacijenata hospitaliziranih u prethodne dvije godine ili pred neposrednim rizikom da
budu hospitalizirani. Nasumi¢no su dobivali 25 ili 50 mg dugodijelujucih injekcija
risperidona ili oralnu terapiju antipsihotika po izboru psihijatra. Cetrdeset posto
pacijenata je bilo hospitalizirano u vrijeme randomizacije. Stopa (re) hospitalizacije
(primarni rezultat ishoda) bila je 39% nakon 10,8 mjeseci terapije LAl oblikom u
odnosu na 45% nakon 11,3 mjeseca primjene oralne terapije. lako je razlika izmedu
LAl i oralnih lijekova bila beznacajna, najupadljivija znacajka tih rezultata je izuzetno
visoka stopa (re) hospitalizacije opc¢enito. Medutim, bitno je naglasiti da je ovom
studijom obuhvacena specificna skupina pacijenata (veterani) od kojih je 37%
aktivno sklono alkoholu i drugim sredstvima ovisnosti, te je visok rizik povratka u
bolnicu postojao iz tih razloga, a ne samog relapsa uslijed nepridrzavanja.

U drugoj studiji odabrano je 305 pacijenata koji su imali relaps bolesti unutar
prethodne godine, ali ne unatrag zadnjih mjesec dana. Propisana im je terapija ili LAl

risperidonom ili oralnim antipsihotikom druge generacije. Pacijenti su praéeni kroz 2
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godine. Nije ukazala na znacajnu razliku stope relapsa ovisno o obliku koristenog
ljeka. Medutim, razlike u stopama relapsa potencijalno su minimizirane prirodom
istrazivaCkog napora, na primjer, pacijentima se davao oralni lijek za redovitog
posjeta, ime se opet moglo znatno utjecati na ishod istrazivanja (44).

Mnogi ¢lanci predstavljaju podatke koji ukazuju na Ccinjenicu da depo i
konvencionalni oralni antipsihotici nose sli€an rizik od tardivne diskinezije kao
nuspojave. Odnos izmedu rizika tardivne diskinezije i koli€ine djelatne tvari, nije
jasno utvrdena, iako bi pozitivna korelacija bila logi¢na. Stoga je potrebno primijeniti
najnizu ucinkovitu dozu antipsihotika kako bi se smanijila ozbiljnost tardivne
diskinezije, ukoliko bi se pojavila.

Zbog svega navedenog, buduce studije trebale bi a) usporediti iste djelatne tvari u
oralnim i depo oblicima, b) uvijek istraziti hospitalizaciju i pridrzavanje, i c)
eventualno koristiti jednostruko slijepo ispitivanje zaslijepljeno za ocjenitelja (43).
Veoma je vazno da psihijatri preispitaju i svoje stavove prema depo terapiji te valjano
informiraju pacijente i njihove obitelji o svim prednostima koje ovakve formulacije

pruzaju (45).
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3.6. Nanotehnologija oralnih oblika antipsihotika

Nastavno na prethodnu raspravu analize depo u odnosu na oralnu terapiju, a buduci
da je primjena antipsihotika oralnim putem i dalje preferirani oblik terapije, pogotovo
kod pacijenata s primjerenom adherencijom, razvojem novih nanomedicinskih
dostignuca za izradu oralnih oblika ve¢ poznatih antipsihotika poboljSava se ovakav
vid terapije i daje prostora daljnjem ispitivanju jo$ bolje optimizacije takvih sustava
isporuke djelatne tvari.

Medu lipidne nosace spadaju nanoemulzije i samoemulgirajuéi sustavi za dostavu
lijekova (SEDDS), lipidne micele, liposomi, ¢vrste lipidne nanocestice (SLN), te noviji
lipidni nosaci poput nanokapsula i kristalnih sustava; odnosno polimerni nosaci kao
mikropolimeri i nanocestice.

Samoemulgirajuci sustavi za dostavu lijekova, kao izotropne smjese ulja, povrsinski
aktivnih tvari, otapala/suotapala i djelatne tvari, razlikuju se od nanoemulzija time $to
se primjenjuju kao prekoncentrati, u mekim ili tvrdim Zelatinskim kapsulama, koje se
tek in vivo u probavnom sustavu spontano emulgiraju. UcZinkovitost apsorpcije
djelatne tvari iz SEDDS ovisi 0 mnogim parametrima povezanim s formulacijom, kao
8to su koncentracija povrSinski aktivnin tvari, omjer ulja/povrSinski aktivne tvari,
polaritet emulzije, veliina kapljica i naboj, a svi oni u osnovi odreduju sposobnost
samoemulgiranja. lako su provedena mnoga ispitivanja, na trziStu postoji malo
lijekova formuliranih kao SEDDS $to potvrduje poteSkoc¢e u formuliranju hidrofobnih
lijekova u takve oblike. Jako malo podataka je dostupno o koriStenju ovih sustava u
formuliranju antipsihotika. Pronadeni su podaci ispitivanja amisulprida uklopljenog u
SEDDS ovisno o pH medija koji ukazuju da ovakav sustav odrzava 100% djelatne

tvari u solubiliziranom stanju, bez obzira na pH, za razliku od kapsula punjenih
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Cistom djelatnom tvari amisulprida, koje pokazuju varijabilnost otapanja ovisno o pH.
Primjenom SEDDS amisulprida na kuni¢ima utvrdena je 1,4 puta veca
bioraspolozivost djelatne tvari uz znacajno smanjenu farmakokineti¢ku varijabilnost u
odnosu na konvencionalnu oralnu primjenu lijeka iste djelatne tvari.

Za razliku od polimernih micela, micele sa lipidnom osnovom (fosfolipidni sloj koji se
hidrolizira vodom) mozZe se smatrati biokompatibilnijim i manje toksi¢nim oblikom.
Nema puno dostupnih podataka o koriStenju istih za oralnu primjenu lijeka.
Uklapanjem diazepama u micele postignuta je 6 puta veca topljivost u odnosu na
uobi¢ajenu topljivost diazepama.

PoboljSanje stabilnosti ovakvih micelarnih sustava i ucinci povecanja topljivosti
pruzaju daljnji potencijal za oralnu isporuku slabo topljivih molekula u vodi, kao $to je
diazepam.

Liposomi, kao ve¢ obraden sustav za parenteralnu primjenu, se rjede koriste kod
oralnih oblika jer su podlozni degradaciji u probavnom sustavu — agregacija u kiseloj
sredini Zeluca te fosfolipidna hidroliza lipazama u tankom crijevu. Radi toga nema
puno podataka o primjeni liposoma za poboljSanje oralne primjene antipsihotika.
Dostupna su ispitivanja liposomalne formulacije benzodiazepama midazolama u
svojstvu oralnog sedativa kod pedijatrijskih pacijenata. Midazolam, kao slaba baza,
pokazuje izrazenu ovisnost topljivosti o pH, $to se mozZe pospjeSiti u formi
hidrokloridne soli, s bioraspolozivo§¢éu od 30% oralnim putem radi ucinka
metabolizma prvog prolaska kroz jetru. Primjenom midazolama ukloplijenog u
liposome, u kuni¢a, uoceno je povecanje bioraspolozivosti od 3,6 puta u odnosu na
otopinu midazolama. lako takvi rezultati upuéuju na prednost ovakve formulacije i

povecéane raspolozivosti midazolama u Zelucu, ne moze se umanijiti nedostatak kod
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oralne primjene, jer razgradnjom liposoma u probavnom traktu posljedi¢no dolazi do
smanjene apsorpcije djelatne tvari u tankom crijevu.

Oblaganjem liposoma slojem polimera umanjuje se njihova nestabilnost u
probavnom sustavu, te se polimerom obloZeni liposomi mogu smatrati potencijalom
za buduce formuliranje oralnih antipsihotika (22)

Cvrste lipidne nanogestice su koloidni nosaci submikronskih veli¢ina, sastavljeni od
lipida koji su kruti na sobnoj i temperaturi tijela. Ovi nosa¢i mogu biti napravljeni od
fizioloSkih ili inertnih tvari. ZadrZzavaju prednosti tradicionalnih koloidnih sustava, a
zaobilaze neke od nedostataka, sto ukljuCuje poboljSanu fiziCku stabilnost; zastitu
molekula lijeka od degradacije u tijelu; kontrolirani tijek oslobadanja lijeka; ciljana
primjena prema organima ili tkivima; biokompatibilnost; te jednostavan prijelaz sa
laboratorijske na komercijalnu proizvodnju. Od njihova otkri¢a po¢etkom devedesetih
godina dvadesetog stolje¢a, SLN su istrazivani kao nosaci djelatne tvari za viSe
putova primjene, medutim vecina objavljenih radova ne uklju€uje toksikoloske studije
kojima bi se prikazao utjecaj koji moze imati izlaganje ljudskog tijela Cesticama
nanometarske veli€ine. In vitro studije koriste stani€éne modele koji imitiraju fizoloSku
primjenu lijeka kako bi se minimizirao broj studija na Zivotinjama i dobila rana
indikacija biokompatibilnosti. Pri ispitivanju biokompatibilnosti, kao modelne epitelne
stanice Cesto se koriste epitelne stanice karcinoma debelog crijeva (Caco-2 stanice).
Potencijalna toksi¢nost nanocestica posljedica je oksidacijskog osteéenja stanica,
npr. ucinak lipidne peroksidacije u stanicama uzrokovane nanocesticama.
Oksidacijski potencijal (OP) formulacije moze se procijeniti in vitro mjerenjem
osiromasenja antioksidansa. Dostupno je istrazivanje formulacije SLN-a u svrhu
poboljSanja oralne isporuke risperidona koji je slabo topljiv u vodi. U pocetku je

ispitivana topljivost kombinacija lipid-risperidon kako bi se definirao najpogodniji lipid
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za pripremu SLN-a. DugoroCna stabilnost odabrane formulacije je procijenjena
tijekom dvije godine skladistenja (pri 25 °C i 4 °C) mjereci veli€inu Cestica, indeks
polidisperznosti (PI), zeta potencijal (ZP) i uspje$nost uklapanja (EE). Sam oblik SLN
proucavan je transmisijskom elektronskom mikroskopijom (TEM) na pocetku i na
kraju istrazivanja. Oksidativni potencijal SLN je takoder izmjeren, a
biokompatibilnost s Caco-2 stanicama je procijenjena pomocu (4,5- test dimetil-
tiazol-2-il) 2,5-difenil-tetrazolijevog bromida (MTT). SLN sustavi kao nosaci
risperidona pokazali su se stabilnima s visokim EE i oslobadanjem djelatne tvari
mehanizmom difuzije. Utvrdena je biokompatibilnost i transport risperidona ovisno o
dozi djelatne tvari. Time je pokazana primjenjivost SLN za formulaciju lijekova sa
slabo topljivom djelatnom tvari u vodi, kao $to je risperidon, te su potrebne daljnje ex
vivo i in vivo studije koje bi dovele do klini¢kih ispitivanja ovog oblika (31).

Upotreba polimernih nosaca viSe se fokusira na parenteralne oblike, predstavljene u
prethodnom poglavlju, tako da se potencijal uklapanja risperidona u polimerne
nosace i poboljSanje oralne primjene tek trebaju istraziti. In vitro dokazana
neprekidna produljena isporuka djelatne tvari (kroz 24 sata za alprazolam i ¢ak 80
sati kod klonazepama), treba biti jo$ bolje prou¢ena u svrhu optimizacije formulacije i

potencijala oralne primjene sa u€inkom produljene isporuke i oslobadanja lijeka (22).
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3.7. Inhalacijski sustavi

3.7.1. Svojstva i nacin primjene

Inhalacijskli sustavi su podijeljeni u nekoliko skupina, a naj¢e$¢a primjena im je
lijeCenje plucnih bolesti i stanja, §to ne iskljuCuje i upotrebu u terapiji psihickih
bolesnika.
Tako razlikujemo slijedece sustave za inhaliranje:

1. Odmjerno-dozni inhaler, tj. rasprsivac fiksnih doza (MDI)

2. Inhaler za primjenu praska inhalata, tj. rasprsiva¢ praskastog lijeka (DPI)

3. Nebulizator/inhalator, tj. elektrorasprsivac
Kod odmijerno-doznog inhalera, suspenzija lijeka nalazi se u spremniku s potisnim
plinom. Spremnik se spoji na plasticno kuciSte sa nastavkom za usta. Jednim
potiskom spremnika u kuciste se oslobada odredena doza lijeka. Kod ovog tipa
inhalera od znacajne je vaznosti dobra edukacija pacijenata o pravilnom koristenju
uredaja, buduci da izravno utjeCe na isporu¢enu dozu lijeka, a time i na ucinkovitost
terapije. Za jednostavniju primjenu, pogotovo lijekova koji se primjenjuju u visem
dozirnom rezimu, a kako bi se izbjegle nuspojave u usnoj Supljini i grlu, koriste se
komore za inhaliranje (engl. spacer). Te se komore spoje na nastavak za usta, te se
ispustena doza inhalera zadrzava unutar prostora komore sve dok pacijent ne
udahne cijeli inhalat. Primjenjuju se kod pacijenata koji nemaju razvijenu koordinaciju
potiska na inhaler i udaha, $to predstavlja veliki problem pri primjeni. Ovime se
osigurava isporuka Citave terapijske doze na mjesto djelovanja. Takve se komore
preporuc¢aju kod pedijatrijske populacije, te onih pacijenata sa insuficijencijom

dubokog disanja.
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Inhaleri za primjenu praska inhalata jednostavniji su za primjenu, prvenstveno radi
¢injenice da ne zahtijevaju koordinaciju aktivacije inhalera i inhalacije, te ne
sadrzavaju potisni plin. Na trZiStu postoje razli€iti oblici ovakvih inhalera. Mogu do¢i u
obliku kapsula koje se prije upotrebe probuse i sadrzavaju samo jednu dozu lijeka
(sustav jedne doze, engl. single dose pre-metered), dok inhaleri sadrzavaju koli¢inu
lijeka dovoljnu za viSe isporuka (sustav s viSestrukim dozama, engl. multi-dose
device metered). Za primjenu ovakvog tipa inhalera klju¢an je brzi udah pacijenta,
koji mora biti dubok i jak, te je za oCekivati da necée biti primjeren za malu djecu i
osobe starije Zivotne dobi, kao i bolesnike s opstrukcijom disnih puteva.

Inhalatori ili nebulizatori su uredaji koji pretvaraju tekucinu (otopinu ili suspenziju) u
aerosol. Postoje dva osnovna tipa; mehanicki i ultrazvuéni, ovisno o principu na
kojem se temelji stvaranje aerosola. Za razliku od MDI i DPI, za primjenu nebulizera
nije potrebna posebna tehnika udaha kako bi se osigurala isporuka lijeka. Medutim,
njihov glavni nedostatak je $to uglavnom nisu prijenosni uredaji, za razliku od
prethodno navedenih tipova, a vrijeme inhalacije uglavnom traje dulje, oko 5 minuta
(46,47).

Za djelotvornu i sigurnu terapiju svih sustava za inhaliranje, odnosno sustava za
primjenu lijeka udisanjem u pluéa, od najvecCe je vaznosti svojstvo inhalera da
reproducibilno dostavlja visoku dozu sitnih ¢estica na mjesto djelovanja, $to se moze
osigurati samo pravilnom inhalacijskom tehnikom i adherencijom. Vazne stavke
prilikom zadovoljavanja gore navedenih uvjeta su svojstva inhalata ili praha, kao i

dizajn uredaja (48).
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3.7.2. Primjena antipsihotika udisanjem u plu¢a

Krajem 2012 godine, nakon odobrenja FDA-a, komercijaliziran je prah za inhalaciju s
loksapinom, indiciran za akutno lijeCenje agitacije povezane s shizofrenijom ili
bipolarnog poremecaja u odraslih (49). U Europi je odobren centraliziranim
postupkom za akutnu terapiju blage do umjerene agitacije u odraslih, uzrokovane
shizofrenijom ili bipolarnim poremecajem (50). Loksapin pripada generaciji tipi¢nih
antipsihotika, medutim u nizim dozama ima svojstva atipi¢nih antipsihotika u pogledu
razine ucestalosti ekstrapiramidnih nuspojava (51,52). Agitacija je vrlo ¢est problem u
odjelima hitne pomo¢i shizofrenih i pacijenata sa bipolarnim poremecajem. LijeCenje
se trenutno kre¢e od tehnika deeskalacije do primjene lijekova, bilo oralnim ili
intramuskularnim oblicima. Nedostatak oralnih oblika je relativno dugo vrileme do
poCetka djelovanja, a i takvi pacijenti su ¢esto neadherentni. Neadekvatna brzina
djelovanja je problematiCna za agitirane pacijente iz razloga $to agitacija moze
eskalirati prije pocCetka djelovanja lijeka. To moze dovesti do potrebe za
intramuskularnim lijekovima ili ¢ak i fizickim ograni¢avanjem pacijenta. Lijekovi
primijenjeni intramuskularno imaju brze vrijeme djelovanja, ali je i sama tehnika
primjene lijeka invazivna za pacijenta koji je ve¢ u stanju uznemirenosti (50). Lijek
loksapin isporuCuje se pomocu inhalacijskog sustava DPI, produciraju¢i toplinski
generirani kondenzacijski aerosol koji se izravno deponira u pluéima, raspoloziv za
sistemsko djelovanje unutar nekoliko minuta. Kao i svi antipsihotici, loksapin je
antagonist na dopaminskom D2 receptoru. Medutim, loksapin ima i klini¢ki znacajan
antagonizam serotonina-2A (53). Na temelju farmakokineti¢kih studija razine
loksapina uoceno je da se loksapin ne metabolizira u plu¢éima. Vr§na koncentracija u

plazmi odmah nakon inhalacije je visa nego kod primjene oralnog oblika loksapina,
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ali koncentracija loksapina i njegovih metabolita nakon pocetne distribucije slicna je
onoj u oralnog oblika. Loksapin i njegovi metaboliti izlu€uju se putem bubrega. U
istraZivanju nuspojava didnih putova, koje je provedeno zbog nacina primjene lijeka,
rezultati su pokazali da je doSlo do nezeljenih ucinaka kod 0,4% od 524 agitiranih
bolesnika koji su inhalacijom primali loksapin, §to ukazuje na sigurnost njegove
primjene ovom metodom primjene. Pacijenti koji imaju dijagnosticiranu astmu, KOPB
ili drugu plué¢nu bolest povezanu sa bronhospazmom ne smiju Kkoristiti ovakav oblik
loksapina.

U Hrvatskoj i Europskoj Uniji inhalacijski sustav loksapina odobren je centraliziranim
postupkom i dostupan pod zasti¢enim imenom ADASUVE®, u terapijskim dozama od

4,5 mgi 9,1 mg praska inhalata (Slika 2.).

k
= ew

adasuve” 45 mg

svjetlo indikatora

Slika 2. 1zgled ADASUVE® inhalatora (prilagodeno prema 53)
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Kod terapije se preporucuje pocetna doza od 9,1 mg lijeka, i prema potrebi se smije
primijeniti druga doza, u razmaku od dva sata. Prije prve primjene, potreban je
pregled pacijenta (ukljuCujuc¢i auskultaciju prsnog kosa) kojim bi se utvrdile
eventualne respiratorne abnormalnosti (npr. piskanje), da se provjeri ima li pacijent
povijest pluénih bolesti. Nakon primjene, zahtijeva se praéenje znakova i simptoma
bronhospazma kod pacijenata najmanje svakih 15 minuta tijgkom 1 sata. Takoder je
potrebno na raspolaganju imati brzodjelujuéi beta-agonistiCki bronhodilatator u
slu€aju nastanka teskih respiracijskih nuspojava.

Buduc¢i da pacijent mora sam primijeniti lijek ovim putem pod nadzorom medicinskog
osoblja, inhalacijski loksapin ne moZze biti zamjena injekciji u hitnim slu¢ajevima kada

pacijent aktivho odbija lijeCenje antipsihoticima (54).
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3.8. Transdermalni sustavi

Koza je najvedi, sofisticiran i dinami¢an ljudski organ koji predstavlja idealno mjesto
za lokalnu i sistemsku primjenu lijekova. Istodobno, koZzna barijera ograniCava
prijenos brojnih djelatnih tvari (55, 56).

Transdermalni sustavi za primjenu lijeka, najée$ée poznati kao transdermaini flasteri,
farmaceutski su oblici osmisljeni za isporuku terapijski u€inkovite koli¢ine djelatne
tvari u sistemsku cirkulaciju preko koze bolesnika (57,58).

Trenutno objavljena stru€na literatura ne sadrzi znatne podatke o Kkoristenju
transdermalnih flastera u podrucju psihijatrije. Daljnji tekst daje nalaze iz literature o
kljuénim principima na kojima se temelje strategije za transdermalno doziranje,
opseg klinicke primjene u psihijatrijskim bolestima i istrazuje izazove tehnologije
samog oblika i prednosti ovakve primjene lijeka (59).

Inovacije u transdermalnim sustavima isporuke (TDS) dale su vazan doprinos
medicinskoj praksi osiguravaju¢i napredak u pruzanju lije¢enja postojeéim i novim
lijekovima. TDS ima znacajne prednosti u odnosu na druge nacine primjene, kao $to
je pruzanje produljenih i stabilnijin razina djelatne tvari u krvi, ukoliko se ukaze
potreba mogucnost naglog prekida lije¢enja uklanjanjem flastera, te manje ucestalo
doziranje. Primjenom lijeka putem koze izbjegavaju se inkompatibilnosti probavnog
sustava i metabolizam prvog prolaska kroz jetru, bez neugodnih i bolnih iskustava
poput primjene injekcija ili rektalne primjene.

Buduéi da je ljudska koza ucinkovita zastitna barijera, s nekoliko ¢imbenika koji
utje€u na transdermalni transport i bioraspolozivost lijekova ovisno o samoj strukturi
koze, preferirani kandidati za transdermalnu primjenu su djelatne tvari niske

molekulske mase i lipofilnosti, koji koreliraju s dobrom topljivoSéu i permeacijom kroz
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kozu. Osim toga, tvari koje su hlapljivije i imaju nize taliSte imaju potencijal lakSeg
formuliranja u oblik transdermalnog flastera jer ucinkovitije prodiru kroz kozu. Samim
time postoji ograni¢ena dostupnost uobiajeno koristenih lijekova kao transdermalnih
oblika.

Nedavni napredak u tehnologiji transdermalnih oblika sa svrhom poboljSanja
transdermalnog transporta djelatne tvari moze omoguciti Siri izbor lijekova dostupnih
kao TDS. Radi se ili o kemijskoj modifikaciji molekula djelatne tvari ili izravnom
djelovanju na kozu u svrhu pobolj$nja permeacije. To moze ukljucivati metode kao
8to su mikro igle koje uzrokuju mikro abrazije koze, ultrazvuk, transdermalne pumpe
ili isporuku kroz folikule kose.

Transdermalni oblici ¢esto se koriste u opcoj medicinskoj praksi, palijativnoj skrbi i
endokrinologiji; za ublazavanje boli, prestanak pu$enja i hormonsku terapiju, ali
uporaba psihotropa kao transdermalnih flastera manje je proucena i nedovoljno
istrazena. Napredak u poboljSanju transdermalne isporuke djelatne tvari doveo je do
mogucénosti naprednijeg lije€enja za razliCite psihijatrijska i neuropsihijatrijska stanja
kao Sto su depresija, poremecaj hiperaktivnosti s nedostatkom paznje (ADHD),
Parkinsonova bolest i demencija. TDS moze biti od posebne koristi kod pacijenata
koji ne mogu ili ne Zele uzimati oralne ili intramuskularne lijekove, olakSavajuci
kontrolu i izbor lije€enja. Odgovarajuce primijenjeni flaster koji je vidljiv i potencijalno
jednostavan za pracenje, pruza klini€arima sigurnost kod pacijenata koji se ne
pridrzavaju terapije, bez potrebe za invazivnim i Cesto Stetnim intramuskularnim
injekcijama. Na trzistu jo§ nema odobrenih transdermalnih sustava u terapiji
antipsihoticima. Krajem 2018. godine japanska farmaceutska kompanija Hisamitsu
Pharmaceutical Co. Ltd. objavila je da su predali zahtiev FDA-u za odobrenje

njihovog transdermalnog asenapina (HP-3070) (60). PocCetkom iste godine
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kompanija je objavila podatak o provedbi kliniCkog ispitivanja u svrhu procjene
djelotvornosti i sigurnosti ispitivanog proizvoda kod 617 bolesnika kojima je
dijagnosticirana shizofrenija, tijekom Sestotjednog razdoblja primjene. Primarna
zavrSna tocka studije bila je prikaz promjena u odnosu na pocetnu vrijednost skale
pozitivhog i negativhog sindroma (61).

Rezultati istrazivanja pokazali su da je ispitivani proizvod, u usporedbi s placebom,
postigao statistiCki znacajno poboljSanje u odnosu na pocetnu vrijednost promjene
ukupnog PANSS nakon 6 tjedana terapije.

Sistemski profil sigurnosti za ispitivani proizvod odgovara profilu sigurnosti
asenapina. Naj¢es¢i nezeljeni dogadaji koji su se pojavili u lijeCenju bili su reakcija
na mjestu primjene, glavobolja i ekstrapiramidni poremeca,.

Hisamitsu Pharmaceutical oCekuje da bi HP-3070 mogao biti obecavaju¢a nova
opcija u lije€enju shizofrenije.

Znanstveni dokazi o uporabi antipsihotika u obliku transdermalnih sustava su
ogranieni. Postoje podaci iz predklinickih studija koje istrazuju i mogucénost
povecanja propusnosti flastera za haloperidol gel (59).

Za bolije postizanje adherencije i terapijskog ucinka TDS-a zahtijeva se
razumijevanje nekoliko aspekata. Odabir mjesta primjene, upravljanje vremenom
noSenja u svrhu optimiziranja dnevnog klinickog ucinka, higijena koze, socijalna
podrSka i edukacija o tehnikama primjene (npr. izbjegavanje toplih kupki i tuSeva
tijekom noSenja flastera) imaju utjecaja na postizanje Zeljenog terapijskog ucinka.
Pacijentima i njegovateljima potrebno je dati dovoljno uputa o nacinu primjene i
srodnim tehnikama, uz savjete o riziku od zlouporabe i slu¢ajnom ili ne-slu¢ajnom
predoziranju. lzvje$¢a dobivena studijama provodenim s flasterima s fentanilom kod

pojedinacnih slu¢ajeva opisuju potencijal zlouporabe i rizik predoziranja u slu€aju
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primjene preko bukalne sluznice. Takoder su zabiljeZzene pogreske kod lije€enja
flasterima s rivastigminom. NajCeSci prijavljene pogreske su nedostatak uklanjanja
flastera i nanoSenje viSe od jednog flastera u isto vrijeme.

Ucinkovitost flastera u lijeCenju bolesti koje imaju kroni€¢ni uzorak u usporedbi s
onima s akutnom prezentacijom tek treba razjasniti. UCinke poput protoka krvi i
propusnosti koze, titracije doza, kombiniranog lijeCenja flasterima i tabletama,
rezultata dugotrajne uporabe TDS-a i interakcije lijekova tek treba u potpunosti
razumjeti. Postoje odredene razlike u literaturi o pravnim i etickim stavovima oko
uporabe transdermalnih flastera, a vezano uz ograniCeni ili potpuni izostanak
pristanka na lijeCenje.

Ekonomski vodeca trziSta po pitanju zdravstva gotovo uvijek raspravljaju i o
troSkovima propisanog lije€enja. Postoje troskovi koji utjeCu na razvoj transdermalnih
oblika, kao §to su patentirani dizajn i tehnologija. Flasteri su skuplji u usporedbi s
oralnim oblikom istog lijeka: uzmimo primjer troSka Exelon ® flastera (4,6 mg
rivastigmina) koji su dvostruko skuplji u usporedbi s kapsulama koje sadrze 4,5 mg
rivastigmina.

Dostupnost jeftinijin generi¢kih oblika moze odvratiti farmaceutske tvrtke od ulaganja
u TDS. Razlika u cijeni izmedu TDS-a i generickih konvencionalnijih oralnih oblika
takoder moze odvratiti lijeEnike od propisivanja TDS buduci da moraju opravdati
izbor visoke cijene istog lijeka (59).

Unato¢ tim nesigurnostima, TDS su otvorili moguénosti za istrazivanje novih lijekova
i koriStenje postojec¢ih molekula na novoj razini za lije¢enje psihijatrijskih poremecéaja.
Prednosti TDS-a u odnosu na klasiéne oblike su jednostavnost titracije, adherencije,
optimalno konstantno doziranje i zadovoljstvo pacijenata i njegovatelja. Klini€ari,

kreatori politike i javnost postaju sve viSe svjesni prednosti pridrzavanja terapiji i
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odrzavanja dobrobiti za pacijenta. Pozitivne preliminarne reakcije pacijenata i
njegovatelia mogu usmijeriti pozornost na stvaranje utjecaja prema ciljanim
istrazivanjima i novim nacelima Kklinicke prakse u upravljanju poremecajima

mentalnog zdravlja.
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4. RASPRAVA

Antipsihotici nove generacije, za razliku od prve generacije lijekova za lijeCenje
psihoza, ukazuju ne samo na napredak farmaceutske tehnologije, koji je ocit i kod
drugih terapijskih skupina lijekova, ve¢ i na prednosti u samoj terapiji i odnosu
pacijenta, $to se posebno zapaza obzirom na tezinu stanja takvih bolesnika.
Napredak se ocituje ve¢ kod oralne terapije, kao konvencionalnog pristupa terapiji,
uvodenjem raspadljivih tableta za usta te koriStenjem tableta s prilagodenim
oslobadanjem. Ucestalost doziranja je smanjena, $to umnogome pomaze
pacijentima da se lakSe pridrzavaju terapije i samim time dovodi do ucinkovitijeg
lije€enja. Primjena nanotehnologije kod izrade oralnih antipsihotika jo$ je nedovoljno
istrazeno podrucje i otvara mogucnosti daljnjem napretku lije€enja psihoza oralnim
nacinom primjene lijeka.

Pojam produljenog oslobadanja lijeka veze se i uz najnovija dostignuéa u
tehnologijama za isporuku lijekova koja su dovela do razvoja inovativnosti oblika za
isporuku, Cija je namjena poboljSati terapijske rezultate. Nove platforme za isporuku
lijekova uklju€uju npr. injekcije i implantate, daju¢i novu dimenziju depo formulaciji i
pristupu lijecenju. Mnogo lijekova za koje je nekad bilo potrebno doziranje dvaput ili
triput dnevno, sada su dostupni u jednodnevnom doziranju; a razvojem depo lijekova
i znatno manjom ucestalo$¢u doziranja. Uvodenjem doziranja lijeka npr. jednom
svakih nekoliko tjedana, moze se pruziti znacajno pobolj$anje u klini¢kim ishodima i
zadovoljstvu pacijenata, uklju€ujuéi i pacijente koje boluju od shizofrenije, bipolarnog
poremecaja i bolesti ovisnosti. Takvi farmaceutski oblici takoder donose znacajne
prednosti za lije€nike i drugo zdravstveno osoblje, kao i za obitelj odnosno

pacijentovu okolinu.
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lako mozemo re¢i da postoje nedostaci kod provodenja i interpretacije rezultata
studija koje prate depo formulacije, posebno u odnosu naspram klasi¢nih oralnih
oblika, moraju se istaknuti nedvojbene prednosti depo lijekova, §to ostavlja prostora
lije€nicima da ih bolje prihvate, te valjano informiraju pacijente i njihove obitelji o
prednostima koje ovakve formulacije pruzaju. Jedan od primjera je LAl risperidon,
prva dugodijelujuéa injekcijska formulacija druge generacije antipsihotika koja dolazi
na svjetsko trziste i pokazuje profil u€inkovitosti i sigurnosti koji je u klinickoj praksi
shizofrenije i lijeCenja shizoafektivnih poremecaja znatno bolji od oralne primjene
lijeka.

Podru€je za daljnji razvoj tehnologije kod antipsihotika su definitivno in situ
implantati, gdje se ulazu mnogi napori u industriji i znanstvenoj zajednici kako bi se
poboljsali trenutni pristupi. Novi materijali i pristupi ulaze u pretklini¢ku i klini¢ku fazu,
te je sigurno je da ¢e ISFI dobiti daljnji klini¢ki zna¢aj u sljedecih nekoliko godina.
Alternativa klasi¢nim oblicima, kao i parenteralnim sustavima koji su bolni i neugodni
za pacijenta, svakako su inhalacijski i transdermalni sustavi u lije€enju psihoti¢nih
bolesnika, koji svojom neinvazivnoS¢u i lakom primjenom mogu postati buduénost u
ljeCenju takvih poremecaja. Inhalacijski loksapin, kao primjer takvog sustava,
odobren i na podru¢ju Hrvatske, pokazuje eventualni nedostatak time §to ne moze
biti zamjena za injekcijsku primjenu u hitnih slu€ajeva kada pacijent aktivho odbija
ljeCenje lijekovima, jer pacijent sam mora uzeti dozu lijeka pod nadzorom.
Budu¢nost antipsihotika definitivno su TDS koji su otvorili mogucnosti za istrazivanje
novih lijekova i koriStenje postojecih lijekova na novoj razini u lije€enju psihijatrijskih

poremecaja.
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5. ZAKLJUCAK

Budu¢i da antipsihotici pripadaju terapijskoj skupini lijekova koji reduciraju psihic¢ku
aktivnost i koriste se u lije€enju stanja psihoze, kod pacijenata koji zbog svog stanja
uzrokovanog boles¢u ¢esto nisu adherentni, a §to je od najveée vaznosti u lijecenju,
razvoj novijih generacija antipsihotika definitivno je izazovno podrucje farmaceutske
industrije.

Alternativnim nacinima primjene suvremenih antipsihotika, npr. LAl ili inhalacijskim
sustavima, moguée je posti¢i bolju bioraspolozivost djelatne tvari uz smanjenje
uCestalosti doziranja i nuspojava. Primjerice, zaobilazenjem probavnog sustava u
primjeni antipsihotika nove generacije smanjuje se rizik od poveéanja tjelesne tezine.
Dokazano je da korisStenje novijih generacija antipsihotika unaprijeduje adherenciju i
smanjuje otpor pri koristenju lijekova §to pridonosi postizanju ocekivanih ishoda
lije€enja.

Takoder je dokazano da se lije€enjem suvremenim antipsihoticima smanjuju ucestalost
relapsa i stope rehospitalizacije, te umanjuje rizik od slu€ajnog ili namjernog

predoziranja lijekom.
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