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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je pregledno opisati primjenu antipsihotika u neodobrenim
indikacijama s aspekta prevalencije, razine dokaza o u€inkovitosti u pojedinim indikacijama,

rizicima primjene u opc¢oj populaciji te osobitostima primjene u djece i starijih osoba.

Materijali i metode: U tu svrhu napravljen je sustavni i retrospektivni pregled znanstvene i
strucne literature. Pretrazeni su relevantni terapijski prirucnici, trenutno vazece terapijske

smjernice, publikacije stru¢nih udruga i institucija, baze lijekova te drugi raspolozivi izvori.

Rezultati: Utvrdeni su antipsihotici s najvisom prevalencijom off-label primjene u opéoj i
posebnim populacijama. Identificirane su najznacajnije off-label indikacije i prikazana razina
dokaza o ucinkovitosti i sigurnosti za pojedini antipsihotik. Opisane su koristi i rizici off-label

primjene antipsihotika te osobitosti iste u djece i starijih osoba.

Zakljudak: Off-label primjena antipsihotika visoko je prevalentna u klinickoj praksi unato¢
¢injenici da djelotvornost i sigurnost ovako primijenjenog lijeka nisu odgovarajuce
evaluirane. Nedvojbeno postoje klini¢ke situacije u kojima je racionalno primijeniti
antipsihotik u off-label indikaciji, ali pri tome uvijek vodec¢i se medicinskim dokazima.
Postoji manji broj indikacija koje posjeduju relativno snazne dokaze no za veéinu su isti
ograni¢eni. Ranjive skupine pacijenata, djeca i starije osobe, osobito su izloZene
neutemeljenoj off-label primjeni antipsihotika odnosno pod poveéanim su rizikom s upitnom
terapijskom koristi. Potrebno je unutar procesa off-label primjene rutinski i sustavno
prikupljati podatke kako bismo s ve¢om pouzdano$éu mogli utvrditi omjer koristi 1 rizika za

budude pacijente te prikladnost izbora ovakvog terapijskog pristupa.



SUMMARY

Objectives: The aim of this paper is to clearly describe the use of antipsychotics in off-label
indications in terms of prevalence, the level of evidence of efficacy in individual indications,

risks of use in the general population and the specifics of use in children and the elderly.

Material and Methods: For the purposes of this research, a systematic and retrospective
review of scientific and professional literature was made. Relevant therapeutic manuals,
currently valid therapeutic guidelines, publications of professional associations and

institutions, drug databases and other available sources were searched.

Results: Antipsychotics with the highest prevalence of off-label use in general and special
populations have been identified. The most significant off-label indications were identified
and the level of evidence of efficacy and safety for each antipsychotic was presented. The
benefits and risks of off-label use of antipsychotics and its specifics in children and the elderly

are described.

Conclusion: The off-label use of antipsychotics is highly prevalent in clinical practice despite
the fact that the efficacy and safety have not been adequately evaluated. Undoubtedly, there
are clinical situations in which it is rational to use an antipsychotic in the off-label indication,
but always guided by medical evidence. There are small number of indications that have
relatively strong evidence but for most they are limited. Vulnerable groups of patients,
children and the elderly, are particularly exposed to unjustified off-label use of antipsychotics
and are at increased risk with questionable therapeutic benefits. It is necessary to routinely
and systematically collect data within the off-label application process in order to be able to
determine, with greater reliability, the ratio of benefits and risks for future patients and the

appropriateness of choosing such therapeutic approach.
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Popis oznaka kratica i simbola

HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

FGA — (engl. First generation antipsychotics) antipsihotici prve generacije
SGA — (engl. Second generation antipsychotics) antipsihotici druge generacije
TGA- (engl. Third generation antipsychotics) antipsihotici trece generacije
HALMED - Agencija za lijekove i medicinske proizvode

FDA — (engl. Food and drug administration) Americka agencija za hranu i lijekove
EMA — (engl. European Medicines Agency) Europska agencija za lijekova
ATK — anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova

INN — (engl. International nonproprietary name) medunarodno nezasti¢eno ime
SPC — (engl. Summary of Product Characteristics) SaZetak opisa svojstava
MDD - (engl. major depressive disorder) velika depresivna epizoda

BAP — bipolarni afektivni poremecaj

SR — (engl. sustained release) produljeno oslobadanje

APA — (engl. American Psychiatric Association) Americka psihijatrijska udruga

NICE — (engl. National Institute for Health and Care Excellence) Nacionalni institut za
zdravlje 1 klinicku izvrsnost

PTSP — posttraumatski stresni poremecaj
OKP — opsesivno-kompulzivni poremecaj

AHRQ — (engl. Agency for Healthcare Research and Quality) Agencija za istraZivanje i
kvalitetu zdravstvene skrbi

GAP — generalizirani anksiozni poremecaj

SSRI — (engl. selective serotonin reuptake inhibitor) selektivni inhibitor ponovne pohrane
serotonina

SNRI — (engl. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor) inhibitor ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina

AERS — (engl. Adverse Events Reporting System) sustav izvjestavanja o Stetnom dogadaju
BMI — (engl. Body Mass Index) indeks tjelesne mase

STOPP — (engl. Screening Tool of Older Person's Prescriptions)

START — (‘engl. Screening Tool to Alert Doctors to the Right Treatment)



1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Primjena lijekova u neodobrenim (engl. off-label ) indikacijama rastuéa je i uobicajena praksa
lije¢nika svih medicinskih specijalnosti s visokom opéom stopom prevalencije od 21 %% 2.
Prilikom lije¢enja pojedinih skupina bolesti off-label propisivanje pokazuje jo$ visu
prevalenciju, $to se osobito odnosi na psihijatrijske poremecaje koji imaju ograni¢en broj
odobrenih terapija stoga su psihotropni lijekovi medu najvise off-label propisivanima.
Zabrinjavajuce su ¢injenice da ovaj pristup u vecini slué¢ajeva (73 %) ima ograni¢ene dokaze
o u¢inkovitosti®, kao i dokazano znaéajno poveéan rizik od nuspojaval.

Ovim preglednim radom prikazat ¢e se primjena antipsihotika u off-label indikacijama s

aspekta prevalencije, razine dokaza o ucinkovitosti i utvrdenim rizicima primjene u op¢oj i

posebnim populacijama za pojedini lijek iz ove skupine.

1.1. Off-label primjena lijekova

Off-label primjena lijeka ukljucuje svaku namjernu upotrebu odobrenog lijeka koja nije u
skladu s uvjetima obuhvaéenima u postupku davanja odobrenja za stavljanje u promet (engl.
marketing authorisation) tj. razlikuje se u indikaciji, dozi ili intervalu doziranja, trajanju

primjene, putu primjene ili skupini bolesnika navedenima u SPC-u.

Legislativa Europske unije regulira postupak odobravanja lijeka, ali ne regulira njegovu
primjenu u stvarnoj klinickoj praksi tj. propisivanje smatra procesom koji se odvija izmedu
pacijenta i njegovog izabranog lije¢nika. Off-label primjena dakle nije zabranjena niti
regulirana na razini EU. Drzave ¢lanice autonomne su u uredivanju vlastitih zdravstvenih
politika i rada lije¢nika®. U Republici Hrvatskoj Zakon o lijekovima (NN 76/13) i Pravilnik o
mjerilima za razvrstavanje lijekova te o propisivanju i izdavanju lijekova na recept (NN

86/13) ne reguliraju off-label primjenu, ali HZZO kod propisivanja lijekova s Osnovne i



Dopunske liste zahtijeva pridrzavanje navedenim indikacijama i smjernicama te nacelima

racionalne farmakoterapije®.

U Sjedinjenim Americkim Drzavama off-label primjena je legalna i uobicajena praksa.
Postupak odobravanja lijeka, kojim se specificira odobrena indikacija, nadzire regulatorna
agencija (FDA) medutim nakon $to lijek dode na trziste njezina uloga po pitanju off-label
primjene odnosi se uglavnom na pravila o oglasavanju?. Lije¢nik moze autonomno propisati
lijek koji ¢e prema njegovoj klini¢koj procjeni Koristiti pacijentu?, vode¢i se &vrstim

medicinskim dokazima i uz evidenciju o svakom primijenjenom lijeku i njegovom u¢inku®.

Off-label primjena lijekova moze potjecati od pretpostavke o uc¢inku skupine lijekova i
potrebe za prosirenjem indikacijskog podrucja na blaze oblike odobrene indikacije, na sli¢nu
indikaciju, na razli¢ite indikacije koje imaju odredenu fiziolosku povezanost s odobrenom te

na one ¢iji se simptomi preklapaju sa simptomima odobrene indikacije.

Ova praksa ponekad je prisutna i u smjernicama za lije¢enje pojedine bolesti te kao posljednja
ali i prva linija terapije. lako off-label primjena moze dovesti do odobrenja nove indikacije
takvih slucajeva nema mnogo iz razloga $to se u genericki lijek vise ne isplati ulagati, a za
originator je riskantno provesti klini¢ke studije za novu indikaciju, koje moguée neée pruziti

dokaze o u¢inkovitosti, a lijek se svejedno za istu ve¢ koristi off-label 2.

Off-label primjena lijekova daje moguénost za inovacije u klini¢koj praksi u smislu brzeg
pristupa terapiji za koju postoje novonastali dokazi i koja bi mogla koristiti pacijentu, a
osobito u slucajevima kada postojeca terapija ne djeluje ili ne postoji odobrena terapija za
predmetnu bolest. Unato¢ mogucoj koristi za pacijenta, ¢injenica je da sigurnost i u¢inkovitost

off-label primijenjenog lijeka nisu odgovarajuée evaluirane®.



1.1.1. Off-label primjena u psihijatriji

Off-label primjena antipsihotika postaje znacajna s dolaskom atipi¢nih antipsihotika u Siroku
primjenu buduci da se isti smatraju sigurnijima od tipi¢nih antipsihotika zbog mnogo manjeg
rizika od ekstrapiramidnih nuspojava. Suvremena neurobioloska istrazivanja sve vise
doprinose razumijevanju srzi psihijatrijskih poremecaja: slozenih neuroanatomskih struktura i
specificnog neurotransmitorskog signaliziranjal. Psihijatrijski poremeéaji se danas smatraju
vise klini¢kim spektrima nego strogo ograni¢enim entitetima’. Pojedini bolesnici s istom
dijagnozom mogu imati Sirok spektar razli¢itih prezentacija te bolesti, kao $to i1 jedan bolesnik
moze imati viSe dijagnoza s preklapaju¢im simptomima. Zbog djelovanja psihotropnih
lijekova na razli¢ite receptorske sustave u mozgu®, off-label propisivanje postaje dijelom
rutine u slozenom psihijatrijskom lije¢enju’. Osim toga, klini¢ka ispitivanja u psihijatriji se
gotovo uvijek provode na ispitanicima srednje Zivotne dobi s dijagnozom jednog poremecaja
koja se strogo uklapa u dijagnosticke kriterije, nemaju komorbiditete i mogu dati informirani
pristanak. Odobrenje koje lijek dobije na osnovi ovako dizajnirane studije se odnosi samo na
pacijente koji zadovoljavaju uklju¢ne kriterije dok se kod tipi¢ne klinicke populacije, odraslih
osoba s brojnim tjelesnim i mentalnim komorbiditetima, u pravilu primjenjuje off-label. Isto
vrijedi i za posebne populacije starijih osoba, djece i trudnica. Prilikom off-label propisivanja
u okviru psihijatrijskih poremecaja, lijecnici esto precjenjuju snagu i kvalitetu dokaza koji
podupiru ovu praksu, oslanjajuci se na vlastito iskustvo. Na primjeru dviju velikih
psihijatrijskih ustanova u UK-u vidljiva je sljedeca raspodjela razina dokaza o off-label
primjeni: oko 30 % metaanaliza ili dobro dizajnirana randomizirana placebom kontrolirana
istrazivanja, 30 % dokazi manje klini¢ke kvalitete, a 5 % off-label primjena nije posjedovalo

bilo kakav dokaz®.



1.2. Antipsihotici

Osnova lijecenja shizofrenije i drugih psihoti¢nih poremecaja je primjena antipsihotika. U
psihoti¢ne poremecaje uz shizofreniju, ubrajamo i poremecaje iz spektra shizofrenije
(shizoafektivni poremecaj, perzistiraju¢i sumanuti poremecaj, akutni psihoti¢ni poremecaj,
ostale neorganske i nespecificirane psihoti¢ne poremecaje, shizotipni poremecaj) te organski
uvjetovane psihoti¢ne poremecaje, psihoti¢ne dekompenzacije afektivnih poremecaja,
psihoti¢ne dekompenzacije u okviru demencije, psihoti¢ne poremecaje uvjetovane
psihoaktivnim tvarima, psihoti¢éne dekompenzacije poremecaja licnosti i postpartalne

psihoze®,

Antipsihotici kao skupina lijekova djeluju na simptome kao $to su agitacija, agresivnost,
sumahnitosti, halucinacije, psihomotorno uzbudenje kao i aplanirani afekt, apatija, abulija i
socijalno povlacenje razlicite etiologije. Oni dakle lijece znakove i simptome bolesti, a ne
bolest odnosno pojedinu dijagnosticku kategoriju poremecajall. Terapijski u¢inak ostvaruju u
prvom redu putem D> dopaminskih receptora, ali djeluju i na druge tipove receptora od kojih
su najznacajniji serotoninski, muskarinski i histaminski*2. Vrlo su heterogena skupina lijekova
razli¢itih mehanizama djelovanja temeljem kojih se, ovisno o psihopatologiji, odlu¢ujemo za

odredeni lijek™.

1.2.1. Podjela antipsihotika

Predstavnike ove skupine lijekova mozemo podijeliti na tipi¢ne (prva generacija, FGA) i
atipi¢ne (druga i tre¢a generacija, SGA i TGA). Prvi tipi¢ni antipsihotik je klorpromazin, a
sve novije antipsihotike pocevsi od klozapina svrstavamo u skupinu atipi¢nih®3, Hrvatske
smjernice za lijeCenje shizofrenije i ostalih psihoti¢nih poremecaja navode aktualne lijekove

podijeljene u navedene skupine §to je prikazano Tablicom 1.



Tablica 1: Klasifikacija antipsihotikal®.

FGA SGA TGA
e haloperidol e klozapin e aripiprazol
e flufenazin e olanzapin e Drekspiprazol
e promazin e risperidon e Kkariprazin
e levomepromazin e paliperidon

e amisulprid

e sulpirid

e kvetiapin
e sertindol

e asenapin

e ziprasidon
e lurasidon
e iloperidon

FGA — (engl. First generation antipsychotics) antipsihotici prve generacije
SGA- (engl. Second generation antipsychotics) antipsihotici druge generacije

TGA- (engl. Third generation antipsychotics) antipsihotici trece generacije

1.2.2. Mehanizam djelovanja antipsihotika

Mehanizam djelovanja svih antipsihotika zasnovan je na pretpostavci po kojoj do shizofrenije
dovodi disregulacija neurotransmisije u mozdanom dopaminergi¢kom sustavu: povec¢ana

transmisija u mezolimbickom, a snizena u mezokortikalnom putu®3,

FGA i SGA su pravi antagonisti postsinaptickih dopaminskih receptore dok su TGA parcijalni
postsinaptic¢ki dopaminski agonisti/antagonisti'®. Dakle svi antipsihotici djeluju na pozitivne

simptome shizofrenije!*. Preko dopaminskog D> receptora, osim terapijskog ué¢inka, dolazi do



nastanka ekstrapiramidnih nuspojava (akatizija, distonija, parkinsonizam, tardivna
diskinezija)'! i povisenja koncentracije prolaktina®. Ove nuspojave ispoljavaju FGA bududéi
da su oni pravi antagonisti D receptora, a 0sobito oni s visokim afinitetom vezivanja tzv.
snazni antipsihotici (flufenazin, haloperidol)'!. Kod dugotrajne blokade D2 receptora u
nigrostrijatalnom putu moze se razviti tardivna diskinezija — nuspojava koja se manifestira
kroz konstantno Zvakanje, protruziju jezika, facijalne grimase i nevoljne pokrete ekstremiteta.
Ako se D blokada ukine dovoljno rano, receptori se mogu “oporaviti” u smislu brojnosti i
osjetljivosti medutim Cesto ostaje ireverzibilna $to je neprihvatljivo i znatno naruSava
kvalitetu Zivota osobito mladim pacijentima®®. Osim na dopaminske, FGA djeluju preteZito i
na histaminske i muskarinske receptore®®, zbog ¢ega izazivaju sedaciju i periferne

antikolinergicke nuspojave®*,

SGA u odnosu na FGA imaju niski afinitet za vezivanje na D2 receptor i brze s njega
disociraju. Takoder, oni su antagonisti serotoninskih 5-HT,a receptora s visokim afinitetom
vezivanja to dovodi do poveéanja dopaminergicke transmisije u nigrostrijatalnom putu®®,
Zbog navedenog u terapijskim dozama izazivaju manje ekstrapiramidnih nuspojava od FGA.
Osim toga, modulacija serotoninskog sustava bitna je za negativne, kognitivne i afektivne
simptome!*. Medutim, ve¢ina SGA dovodi do prekomjernog porasta tjelesne tezine te
poremecaja u metabolizmu lipida i glukoze zbog blokade H1 histaminskih i 5SHT2c

serotoninskih receptora®®,

TGA kao parcijalni agonisti D2 receptora mogu normalizirati dopaminski disbalans, a bez
izazivanja nuspojava opazenih kod pravih agonista. Oni u stvari djeluju ili kao funkcionalni
agonisti ili kao antagonisti ovisno o sinaptickoj koncentraciji dopamina. Primjerice aripiprazol
moze inhibirati u¢inak endogenog dopamina na mjestima visoke koncentracije, kao i aktivirati

dopaminske receptore u podru¢jima niske koncentracije®®.



1.2.3. Pregled odobrenih antipsihotika

Za potrebe ovog rada vazno je prikazati koji su antipsihotici danas odobreni i u prometu na

relevantnim trzistima Republike Hrvatske, Europske Unije i Sjedinjenih Americkih Drzava.
Republika Hrvatska

U prometu moze biti lijek koji ima odobrenje za stavljanje u promet od HALMEDA-a ili lijek
odobren centraliziranim postupkom od Europske Komisije, gdje stru¢no-znanstvenu ocjenu

dokumentacije provodi EMA.

Prema Registru lijekova u Hrvatskoj 2022. trenutno dostupni antipsihotici prikazani su

Tablicom 2.

Tablica 2. ATK Klasifikacija antipsihotika®,
N PRIPRAVCI KOJI DJELUJU NA ZIVCANI SUSTAV

N 05 Psiholeptici
N 05 A Antipsihotici
N 05 AA Fenotiazini s dimetilaminopropilnom skupinom

levomepromazin, promazin

N 05 AB Fenotiazini piperazinske strukture

flufenazin

N 05 AD Derivati butirofenona
haloperidol
N 05 AE Derivati indola

ziprasidon, sertindol, lurasidon

N 05 AH Diazepini, oksazepini, tiazepini i oksepini

klozapin, olanzapin, kvetiapin, asenapin

N 05 AL Benzamidi

sulpirid, amisulprid



N 05 AN L.itij
litijev karbonat
N 05 AX Ostali antipsihotici

risperidon, paliperidon, aripiprazol

Europska unija

Antipsihotici odobreni centraliziranim postupkom za podruéje Europske Unije koji nisu
stavljeni u promet u Republici Hrvatskoj ukljuéuju tri lijeka: kariprazin®’, brekspiprazol® i
loksapin®®.

Sjedinjene Americke Drzave

Postoje odredene razlike u dostupnosti registriranih tipi¢nih antipsihotika izmedu hrvatskog i
americkog trzista dok Su Svi noviji atipi¢ni antipsihotici registrirani u Europskoj Uniji
dostupni i u SAD-u, s dodatkom lumateperona, iloperidona i pimavanserina, a izuzetkom

sertindola, sulpirida i amisulprida.

Tablica 3. FDA odobreni antipsihotici — INN2 2

TIPICNI ANTIPSIHOTICI ATIPICNI ANTIPSIHOTICI
e pimozid* e |umateperon*

e molindon* ¢ iloperidon*

e klorpromazin* e pimavanserin*

e perfenazin* e aripiprazol

e tioridazin* e lurasidon

e tiotiksen* e kvetiapin

e haloperidol e Kkariprazin

e loksapin e brekspiprazol

e flufenazin e olanzapin

e ziprasidon



e asenapin

e risperidon
e paliperidon
e klozapin

*antipsihotici koji imaju FDA odobrenje, a nisu odobreni ni u Republici Hrvatskoj niti centraliziranim
postupkom u Europskoj Uniji.

1.2.4. Pregled odobrenih indikacija antipsihotika

Generalno govoreci, antipsihotici su indicirani za lije¢enje shizofrenije i barem jedne faze
BAP-a. Posljednjih godina neki antipsihotici dobili su odobrenje u indikacijama u kojima su
prethodno primjenjivani off-label. Primjerice, FDA je odobrila primjenu risperidona i
aripiprazola za bihevioralne poteskoc¢e povezane s poremecajima iz spektra autizma.
Kombinacija olanzapina s fluoksetinom odobrena je za lijecenje terapijski rezistentne
depresije, a aripiprazol i kvetiapin SR odobreni su kao dodatna terapija za MDD. Takoder,

aripiprazol je odobren za lije¢enje Touretteovog sindroma®,

Postoje odredene sli¢nosti i razlike u odobrenim indikacijama antipsihotika na razli¢itim
trzistima. Kako bismo govorili o neodobrenima, uputno je najprije prikazati do sada odobrene

indikacije dostupnih antipsihotika referirajuci se na SPC i PI za pojedinih lijek (Tablica 4).

Tablica 4. Odobrene indikacije antipsihotika u Republici Hrvatskoj i Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama

Lijek Indikacije (RH) Indikacije (SAD)

akutni i kroniéni psihoti¢ni /
poremecaji (shizofrenija, kroni¢ne
neshizofrenijske deluzije)

e MDD (kombinacija s

antidepresivima kratkotrajno 4-6

levomepromazin

tjedana)?
promazin e psihomotorni nemir (kratkotrajno)  /
e agitacija i anksioznost u starijih
osoba?®
flufenazin e anksioznost, psihomotorni nemir, e simptomi psihoti¢nih
uzbudenost, nasilno ili opasno poremecaja®®



haloperidol

loksapin

pimozid

molindon

klorpromazin

odrasli

impulzivno ponasanje (kratkotrajno
kao dodatna terapija)

shizofrenija

druge psihoze (osobito paranoidne)
manija i hipomanija

shizofrenija i shizoafektivni
poremecaj

delirij (akutno)

BAP (mani¢na epizoda)

akutna psihomotorna agitacija (kod
psihoti¢nih poremecaja ili manic¢ne
epizode BAP-a)

dugotrajna agresija i psihoti¢ni
simptomi u Alzheimerovoj i
vaskularnoj demenciji (kod
neuspjeha nefarmakoloskih mjera i
s rizikom od ozljedivanja)
poremecaj s tikovima npr.
Touretteov sindrom (kod neuspjeha
druge terapije)

Huntingtonova bolest (kod
neuspjeha druge terapije)

djeca (samo kod neuspjeha ili
nepodnos$enja druge terapije)

/

shizofrenija (dob 13-17 godina)
dugotrajna agresija u oboljelih od
autizma ili pervazivnih razvojnih
poremecaja (dob 6-17 godina)
poremecaj s tikovima npr.
Touretteov sindrom u pacijenata s
teskim oste¢enjem (dob 10-17
godina)?®

brza kontrola agitacije u
shizofreniji ili BAP-u®

odrasli

e simptomi psihoti¢nih
poremecaja
e Touretteov sindrom

djeca (starija od 3 godine)

Touretteov sindrom

e poremecaj u ponasanju —
agresivna i eksplozivna
hiperekscitabilnost (kod
neuspjeha psihoterapije i
druge terapije osim
antipsihotika)

e  kratkoro¢no kod hiperaktivne
djece s prekomjernom
motori¢kom aktivno$éu
udruZene s nekim ili svim
simptomima poremecaja
ponasanja: impulzivnost,
neodrZana paZnja, agresivnost,
nestabilno raspolozenje, niska
razina tolerancije na
frustraciju (kod neuspjeha
psihoterapije i druge terapije
osim antipsihotika)?’

e akutna agitacija u shizofreniji
ili BAP-u®

e  Touretteov sindrom (odrasli i
djeca starija od 12 godina) —
motori¢ki i zvucéni tikovi (kad
su ograniCavajuéi za pacijenta
i ako nema odgovora na
standardnu terapiju)?®

e shizofrenija®

e simptomi psihoti¢nih
poremecaja

e shizofrenija

e mucnina i povracanje

e opustanje prije operacijskog
zahvata

e akutna intermitentna porfirija

e manijau BAP-u

e dugotrajna stucavica
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tioridazin

trifluoperazin
tiotiksen

ziprasidon

sertindol

sulpirid

amisulprid

lurasidon

klozapin

/

shizofrenija

BAP — maniéne ili depresivne
epizode u odraslih i djece (dob 10-
17 godina)®®

shizofrenija (kod terapijskog
neuspjeha s najmanje jednim
antipsihotikom)®’

shizofrenija (odrasli i adolescenti
stariji od 14 godina)®

shizofrenija (pozitivni i negativni
simptomi ukljucujuci
prevladavajuée negativne
simptome)*®

shizofrenija (odrasli i adolescenti
stariji od 13 godina)*°

shizofrenija rezistentna na terapiju
ili kod razvoja teskih neuroloskih
nuspojava na druge antipsihotike

djeca (dob 1-12 godina)

poremecaj u ponasanju —
agresivna i eksplozivna
hiperekscitabilnost
kratkoroéno kod hiperaktivne
djece s pretjeranom
motorickom aktivno$céu
udruzenom s nekim ili svim
simptomima poremecaja
ponasanja: impulzivnost,
neodrzana paznja, agresivnost,
nestabilno raspoloZenje, niska
razina tolerancije na
frustraciju®

shizofrenija (samo kod
terapijskog neuspjeha s
najmanje 2 druga
antipsihotika)®

shizofrenija
GAP3

shizofrenija (odrasli i djeca
starija od 12 godina)3

shizofrenija

BAP —akutna manié¢na ili
mjesovita epizode

BAP — dodatna terapija
odrzavanja uz litij ili
valproat®

shizofrenija (odrasli i
adolescenti stariji od 13
godina)

BAP — depresija
(monoterapija kod odraslih i
djece u dobi 10-17 godina)
BAP — depresija (dodatna
terapija uz litij ili valproat kod
odraslih)*

shizofrenija rezistentna na
terapiju

visoki rizik za ponovljeno
suicidalno ponasanje u
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olanzapin

kvetiapin

kvetiapin SR

asenapin

risperidon

paliperidon

aripiprazol

psihoza kod Parkinsonove bolesti
(kod neuspjeha standardne
terapije)*?

shizofrenija

BAP — mani¢na epizoda (lijecenje i
prevencija relapsa)*

shizofrenija

BAP — manic¢na epizoda, velika
depresivna epizoda, prevencija
relapsa®®

MDD (dodatna terapija uz
antidepresiv)*

BAP — umjerena do teska manicna
epizoda u odraslih®

shizofrenija

BAP — manic¢na epizoda
perzistentna agresija kod
Alzheimerove demencije
(kratkotrajno do 6 tjedana, kada
nema odgovora na nefarmakoloske
metode i postoji rizik od
ozljedivanja)

perzistentna agresija kod djece
starije od 5 godina i adolescenata s
poremecajem ponasanja i
ispodprosje¢nom intelektualnom
funkcijom ili mentalnom
retardacijom (kratkotrajno)®
shizofrenija (odrasli i adolescenti u
dobi od 15 i vise godina)

shizoafektivni poremeéaj (odrasli)®*

shizofrenija (odrasli i adolescenti u
dobi od 15 i vise godina)

BAP — manicna epizoda i
prevencija relapsa (odrasli)

shizofreniji i shizoafektivnom
poremecéaju®®

Shizofrenija (odrasli i djeca
starija od 13 godina)

BAP — mani¢na epizoda
(odrasli i djeca starija od 10
godina) ili mjesovita epizoda
(monoterapija ili dodatna
terapija uz litij ili valproat)
MDD (kombinacija olanzapin
+ fluoksetin)*

Shizofrenija (odrasli i djeca
starija od 13 godina)

BAP (odrasli i djeca starija od
10 godina)*

shizofrenija

BAP — maniéna ili mjesovita
epizoda (monoterapija ili
dodatna terapija uz litij ili
valproat)

MDD (dodatna terapija uz
antidepresiv)*

shizofrenija

BAP — manicna ili mjesovita
epizoda u odraslih i djece u
dobi 10-17 godina
(monoterapija)

BAP — maniéna ili mjesovita
epizoda u odraslih (dodatna
terapija uz litij ili valproat)
BAP — monoterapija
odrzavanja u odraslih®
shizofrenija (odrasli i
adolescenti u dobi 13-17
godina)

BAP — maniéna ili mjesovita
epizoda (monoterapija kod
odraslih i djece u dobi 10-17
godina)

BAP — maniéna ili mjesovita
epizoda (dodatna terapija kod
odraslih uz litij ili valproat)
razdrazljivost povezana s
poremecajem iz spektra
autizma kod djece starije od 5
godina®

shizofrenija (odrasli i djeca
starija od 12 godina)
shizoafektivni poremecaj
(monoterapija kod odraslih i
adolescenata, dodatna terapija
uz stabilizator raspoloZenja ili
antidepresiv kod odraslih)%®
shizofrenija (odrasli i djeca
starija od 13 godina)
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brekspiprazol

kariprazin

lumateperon

iloperidon

pimavanserin

BAP — manic¢na epizoda
(adolescenti u dobi od 13 i vise
godina, najdulje tijekom 12
tjedana)®®

shizofrenija'®

shizofrenijal’

BAP — mani¢na epizoda
(odrasli i djeca starija od 10
godina)

BAP mjeSovita epizoda
(akutno)

MDD (dodatna terapija)
iritabilnost povezana s
autisticnim poremecajem
(odrasli i djeca starija od 6
godina)

Touretteov sindrom (djeca 6-
18 godina)®’

MDD (dodatna terapija)
shizofrenija (odrasli i djeca
starija od 13 godina)®®
shizofrenija

BAP — maniéna ili mjesovita
epizoda (akutno)

BAP — depresivna epizoda®
shizofrenija

BAP — depresivna epizoda
(monoterapija ili dodatna
terapija uz litij ili valproat)®°
shizofrenija®

halucinacije i deluzije
povezane s psihozom u
Parkinsonovoj bolesti®?
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2. CILJISTRAZIVANJA

Off-label primjena antipsihotika uobicajena je u klini¢koj praksi. Unato¢ postojanju moguéeg
opravdanog razloga za izbor ovog terapijskog smjera, zabrinjava oskudan broj i kvaliteta
dokaza o ucinkovitosti te utvrdeni rizici off-label primjene. Cilj ovog rada je pregledno opisati
primjenu antipsihotika u neodobrenim indikacijama s aspekta prevalencije, razine dokaza o
ucinkovitosti u pojedinim indikacijama, rizicima primjene u opcoj populaciji te osobitostima

primjene u djece i starijih osoba.
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3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O
TEMI

Pri izradi ovog rada napravljen je sustavni i retrospektivni pregled znanstvene i stru¢ne
literature. Koristeni su relevantni terapijski priruénici, suvremene i vazece terapijske
smjernice Americkog psihijatrijskog udruzenja (engl. American Psychiatric Association,
APA) i Nacionalnog instituta za zdravlje i klinicku izvrsnost (engl. National Institute for
Health and Care Excellence, NICE), baze lijekova (HALMED, EMA, DailyMed), publikacije
stru¢nih udruga i institucija te drugi raspolozivi izvori. Kljuéne rijeci za pretrazivanje baze
podataka PubMed ukljucivale su sljedeée pojmove: antipsihotici, djeca, neodobrena primjena,
odrasli, starije osobe ( antipsychotics, children, off-label use, adults, elderly). Dodatni kriteriji
za odabir literature bili su period od posljednjih 10 godina, sustavni pregled, metaanaliza,

randomizirana placebom kontrolirana studija.

3.1. Prevalencija off-label primjene antipsihotika

U usporedbi s drugim psihotropnim lijekovima, antipsihotici kao skupina biljeze najvisu stopu
prevalencije off-label primjene koja je relativno konzistentna medu razli¢itim autorima te
iznosi 60,7 %%, 63,2 %2 i 69 %5. Prema sustavnom preglednom radu Carton i sur. stope
prevalencije off-label primjene antipsihotika variraju medu populacijama odraslih (40-75 %),
djece (36-93,2 %) i starijih osoba (22-86 %). Isti autori navode da se kod odraslih osoba SGA
¢esce primjenjuju off-label (19,5-61 %) nego FGA (15 %) s tim da je najéesce off-label
primijenjen kvetiapin, a najmanje klozapin. Najcesce off-label indikacije ukljucuju depresiju,
anksioznost i nesanicu. Ostale identificirane off-label indikacije u odraslih osoba su agitacija,
graniéni poremedaj li¢nosti, OKP, PTSP i poremecaj zlouporabe sredstava ovisnosti’. Wang i
sur. su presje¢nom studijom pokazali da su najéesce off-label primijenjeni olanzapin (29 %),
kvetiapin (20 %) i risperidon (6,8 %). Znacajno je ¢eSca bila off-label primjena SGA (97,6 %)
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u odnosu na FGA (2,4 %). Ista studija navodi indikacije s najviSom prevalencijom off-label
primjene antipsihotika: disocijativni (konverzivni) poremecaji (89,9 %), organski mentalni
poremecaji (81,7 %), demencija (79 %), OKP (77,8 %), mentalni poremecaji uzrokovani
uporabom psihoaktivnih tvari (75,3 %), bihevioralni i emocionalni poremecaji s po¢etkom u
djetinjstvu i adolescenciji (71,4 %), somatoformni poremecaji (63,2 %), velika depresivna

epizoda (53,7 %), anksiozni poremecaj (38,8%) i nesanica (25%).

Za MDD 3 najcesce off-label primijenjena antipsihotika su olanzapin (23,8 %), kvetiapin
(19,9 %) i aripiprazol (5,9 %). Anksiozni poremecaji naj¢esce su lijeCeni kvetiapinom (17,4
%) i olanzapinom (15,7 %). Preko polovice pacijenata s OKP-om dobivalo je aripiprazol
(55,6 %). Olanzapin je ¢esto koriSten u lije¢enju pacijenata s disocijativnim (konverzivnim)
poremecajem (55,6 %), organskim mentalnim poremecajima (44,1 %) i somatoformnim
poremecajem (42,1 %). Aripiprazol je najéesce koristen kod bihevioralnih i emocionalnih
poremecaja s poetkom u djetinjstvu i adolescenciji (42,9 %)8. Grani¢ni poremeéaj liénosti,
prema velikoj presjec¢noj studiji na 2195 pacijenata, najcesce je lijeCen kvetiapinom i to kod

22 % pacijenata®®.

Velikom kohortnom studijom na 47 724 ispitanika kojima je na razini primarne zdravstvene
zastite propisan antipsihotik, Marston i sur. su u kontekstu off-label primjene pokazali da su
FGA u manje od 50 % slucajeva propisani za indikaciju shizofrenije ili BAP-a, konkretno
haloperidol u 27 % slucajeva, a klorpromazin u 35 % slu¢ajeva. Kod SGA udio indikacija
koje nisu shizofrenija ili BAP varira: 36 % za kvetiapin, 46 % za risperidon i 62 % za
olanzapin. Ostale indikacije uklju¢ivale su anksioznost, depresiju, demenciju, poremecaje
0sobnosti i poremecaje spavanja. Primjerice risperidon je u 14 % slucajeva propisan za
indikaciju anksioznosti, 22 % za depresiju, 12 % za demenciju, 11% za poremecaj spavanja i
4 % za poremecaje osobnosti. Gotovo jedna trecina pacijenata na haloperidolu imala je

indikaciju demencije dok je kod SGA najvise iste indikacije bilo zabiljeZzeno kod kvetiapina
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(26 %). Istim istrazivanjem navodi se da u 6 do 17 % slucajeva indikacija u kojoj je propisan

antipsihotik nije uopée pripadala domeni mentalnog zdravlja®®.

Presje¢nom studijom Bastakija i sur. na 9 349 ispitanika utvrdena je off-label primjena
antipsihotika u domeni mentalnog zdravlja u 56 % slucajeva i to najvise u indikacijama
anksioznosti i depresije. Neodobrena primjena antipsihotika izvan domene mentalnog zdravlja
opazena je u 89 % slucajeva, najcesce za lijeCenje benigne paroksizmalne polozajne

vrtoglavice, sindroma iritabilnog kolona, migrene ili kroni¢ne boli®*.

U djece je off-label primjena obiju generacija antipsihotika porasla 3,8 puta u razdoblju od
1996. do 2011. godine. Najvisi porast biljeZi se u muskih adolescenata. Najéesce je off-label
primijenjen risperidon, s recentnim porastom za aripiprazol. Medu FGA najcesce je off-label
primijenjen haloperidol”. Chen i sur. su retrospektivnom studijom pokazali pad prevalencije
off-label primjene antipsihotika sa 67 % na 60 % u razdoblju od 2013. do 2016. godine. Ova
op¢a stopa sukladna je pojedina¢nim stopama za stariju djecu (10-17 godina) dok je kod
mlade djece (5-9 godina) prevalencija off-label primjene znagajno visa i iznosi 82,5 %°’.

Najcesca zabiljezena off-label indikacija je ADHD" %7,

U starijih osoba antipsihotici se vi$e primjenjuju off-label kod pacijenata smjestenih u
institucije nego kod smjestenih na kuénu njegu. Najcesc¢e indikacije uklju¢uju demenciju,
bihevioralne probleme, depresiju i nesanicu’. Bakouni i sur. su presje¢nim istraZivanjem na
velikom broju od 4 108 ispitanika starije zivotne dobi smjestenih na kuénu njegu pokazali
ukupnu stopu prevalencije off-label primjene antipsihotika od 78 %. Medu ukupno
propisanim antipsihoticima 73 % je SGA u odnosu na 28 % FGA. Prevalencija off-label
primjene kod SGA iznosi 74 % dok kod FGA iznosi ¢ak 89,2 %°%. Od 2003. godine ukupan
broj SGA propisanih starijim osobama je u padu osim kvetiapina ¢ije propisivanje raste’.

Najéesce su off-label primjenjivani kvetiapin, olanzapin, risperidon i proklorperazin®.
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3.2. Off-label primjena antipsihotika u terapijskim smjernicama

Pretragom trenutno vazecih i relevantnih terapijskih smjernica za lijecenje psihijatrijskih
poremecaja (APA, NICE) off-label primjena antipsihotika navodi se u lije¢enju PTSP-a i
akutne reakcije na stres, grani¢nog poremecaja licnosti, terapijski rezistentne depresije,
delirija, poremecaja hranjenja, OKP-a, pani¢nog poremecaja, uporabe sredstava ovisnosti i

demencije.
PTSP i akutna reakcija na stres

SGA (olanzapin, kvetiapin i risperidon) mogu biti korisni kao dodatna terapija u pacijenata u

kojih prva linija terapije nije u¢inkovita®® ’°,

Granicni poremecaj licnosti

Za simptome afektivne disregulacije niska doza antipsihotika primjenjuje se kao dodatna
terapija kod pacijenata s izrazenim simptomima u svrhu brzeg odgovora na terapiju i
poboljsanja simptoma afekta, nakon neuspjeha s 2 razlicita lijeka iz prve terapijske linije, a

osobito kod izraZenih simptoma bijesa.

Za kontrolu simptoma impulzivnog ponasanja niske doze antipsihotika mogu se koristiti u
drugoj liniji lijecenja kao dodatna terapija u pacijenata sa simptomima koji ozbiljnije
ugrozavaju njihovu sigurnost uz prilagodbu doze ili zamjenu lijeka iz prve terapijske linije.
Takoder, antipsihotici, uvodenje novog ili zamjena postojeceg, u standardnim dozama su

posljednja linija terapije.

Za kognitivno-perceptivne simptome niske doze antipsihotika (perfenazin, olanzapin,
risperidon) su prva linija terapije. Prema predlozenom terapijskom algoritmu, povecanje doze
antipsihotika je druga terapijska linija, a posljednja, u pacijenata s manje afektivnih simptoma,

jest zamjena jednog antipsihotika drugim, ukljucujuéi i klozapin’®.
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Novija verzija smjernica navedenom dodaje rezultate randomiziranih kontroliranih ispitivanja
koja pokazuju da olanzapin u usporedbi s placebom dovodi do poboljSanja u opem
funkcioniranju, kao i da kombinacija olanzapina s fluoksetinom dovodi do klini¢ki znacajnog
poboljsanja simptoma depresije i impulzivne agresije u pacijenata s grani¢nim poremecajem

li¢nosti’?.
Terapijski rezistentna depresija

SGA mogu povecati stope odgovora ili remisije depresivnih simptoma u pacijenata kod kojih
postoji terapijski neuspjeh s barem 2 lijeka iz prve linije ¢ak i u odsustvu psihoti¢nih
simptoma. Niske doze antipsihotika se klini¢ki ¢es¢e upotrebljavaju upravo kao dodatna
terapija u lije¢enju depresije, a ne za lije¢enje psihoze. Potrebno je procijeniti prihvatljivost
rizika od debljanja i metaboli¢kih nuspojava prilikom odabira ove vrste dodatne terapije.
Nejasno je koliko bi dugo trebalo provoditi terapiju ovom kombinacijom u slucaju da ista

pokazuje u¢inak”,

Delirij

SGA (risperidon, olanzapin, kvetiapin i ziprasidon) se sve viSe koriste zbog boljeg profila
nuspojava u odnosu na prvu i odobrenu liniju terapije, haloperidol, iako smjernice navode da

dokazi o u¢inkovitosti primjene istih uklju¢uju samo prikaze slucaja i otvorene studije dok

randomizirana kontrolirana ispitivanja nisu provedena’ ™.
Poremecaji hranjenja

Za lijeCenje anoreksije nervoze smjernice navode SGA za pacijente sa znacajnim simptomima
u vidu otpora prema povecanju tjelesne tezine, opsesivnih misli i negiranja koje granici s
deluzijom. Ogranicen je broj dokaza iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja te je
nagla$ena potreba pracenja nuspojava’®. Novija verzija istih smjernica navodi rezultate

randomiziranih kontroliranih ispitivanja koja pokazuju da olanzapin ima ogranicen pozitivan
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ucinak na povecanje tjelesne tezine, ali najvisi medu ostalim SGA. Osim toga, pokazano je da
olanzapin moze smanjiti Simptome opsesije, uz povecanje tjelesne tezine, ali | uz metabolicke
nuspojave u vidu povecanja plazmatskih koncentracija glukoze, inzulina, TSH i prolaktina. Za

risperidon nije pokazana razlika u poveéanju tjelesne teZine u odnosu na placebo’’.
Opsesivno-kompulzivni poremecaj

Smjernice ne preporucuju antipsihotike u monoterapiji. U slucaju nezadovoljavajuceg
odgovora na prvu liniju terapije (SSRI1) uvode se kao dodatna terapija’® "°. Haloperidol,
risperidon, olanzapin i kvetiapin u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima biljeze stopu
odgovora na terapiju 40-55 % kroz 4-6 tjedana lije¢enja’®. Novija verzija smjernica naglasava
upitnu u¢inkovitost kvetiapina, mijeSane dokaze o ucinku risperidona te korist od ovih dvaju
lijekova navodi samo za mali broj pacijenata s OKP-om rezistentnim na terapiju, ali navodi

aripiprazol kao potencijalno u¢inkovitu dodatnu terapiju®’.
Panicni poremecaj

SGA se navode, izmedu ostalih terapijskih skupina, kao posljednja linija terapije buduéi da su

dokazi ograniceni®.

Uporaba sredstava ovisnosti

Generalno smjernice preporucuju antipsihotike u pacijenata s poremecajem uporabe sredstava
ovisnosti, ali samo ako su indicirani za konkomitantni psihijatrijski poremecaj. U lijecenju
ovisnosti o alkoholu dodatna terapija antipsihotikom preporucuje se kratkoro¢no kod delirija
ili psihoze u periodu ustezanja. Takoder, moZe se razmotriti primjena antipsihotika tijekom ili

nakon prekida dugotrajne uporabe alkohola za simptome alkoholne halucinoze®?.
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Demencija

Za lijecenje nekognitivnih simptoma demencije kao $to su agitacija, agresija, distres i psihoza,
NICE smjernice preporucuju antipsihotike nakon Sto su iscrpljene nefarmakoloske metode
(npr. psihosocijalna intervencija ili promjena okoline) u pacijenata s rizikom od ozljedivanja
ili u pacijenata koji pate od agitacije, halucinacija ili deluzija koje im uzrokuju znacajan
distres. Uputno je koristiti najnizu djelotvornu dozu, $to kra¢i vremenski period i procjenjivati

opravdanost primjene svakih 6 tjedana®.

3.3. Razina dokaza o u¢inkovitosti i sigurnosti off-label primjene
antipsihotika u pojedinim indikacijama

Ameri¢ka Agencija za istrazivanje i kvalitetu zdravstvene skrbi (engl. Agency for Healthcare
Research and Quality, AHRQ) izdala je sustavni pregled komparativne uc¢inkovitosti primjene
atipi¢nih antipsihotika u off-label indikacijama koji je sveobuhvatno i najcitiranije istrazivanje
0 ovoj problematici. U ovom radu kao ishodi$na tocka koriStene su dvije posljednje verzije
dokumenta te je istrazivanje proSireno na period od sljede¢ih 10 godina. Verzija iz 2006.
godine kao najcesce off-label indikacije navodi: depresiju, OKP, PTSP, poremecaje osobnosti,
Touretteov sindrom, autizam i agitaciju u demenciji. Zakljucuje se kako ne postoji

zadovoljavajuca razina dokaza za primjenu niti u jednoj navedenoj indikaciji.

2011. godine izdana je nova verzija sustavnog pregleda s najé¢es¢im off-label indikacijama:
anksioznost, ADHD, bihevioralni simptomi demencije i znacajna agitacija kod starijih osoba,
velika depresivna epizoda, poremecaji hranjenja, nesanica, OKP, PTSP, poremecaj osobnosti,
zloupotreba sredstava ovisnosti i Touretteov sindrom. Saznanja iz ove verzije sazeta su u
sljedece zakljucke: postoji mala, ali statisticki znacajna korist primjene olanzapina,
aripiprazola i risperidona za bihevioralne simptome u starijih pacijenata s demencijom;

kvetiapin je u¢inkovitiji u odnosu na placebo za GAP; pacijenti s OKP-om mogu imati Koristi
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od risperidona. Atipi¢ni antipsihotici nisu u¢inkoviti u lijeGenju poremecaja hranjenja ili
poremecaja osobnosti. Ne postoji dovoljno dokaza o u¢inku za primjenu kod zlouporabe

droga, a podaci su nekonzistentni za lije¢enje nesanice®*.

Iz rezultata ovih dviju verzija sustavnog pregleda kroz petogodisnje razdoblje vidljivo je
Sirenje off-label indikacijskog podru¢ja za antipsihotike. Unato¢ pokazanim zadovoljavaju¢im
dokazima za neke off-label indikacije ostaje ¢injenica da za ve¢inu nemamo dokaza o koristi
primjene ili takvi dokazi nisu dovoljno znacajni, a za neke off-label indikacije postoje dokazi

o neucinkovitosti primjene antipsihotika.

3.3.1. Demencija

Sustavnim pregledom AHRQ pokazana je visoka razina dokaza o uc¢inkovitosti aripiprazola,
olanzapina i risperidona u lije¢enju bihevioralnih simptoma demencije®*. Yunusa i sur. iz
metaanalize zakljucuju kako najbolji u¢inak na bihevioralne i psiholoske simptome demencije
u usporedbi s placebom pokazuje aripiprazol, a zatim kvetiapin i risperidon. Risperidon i
olanzapin u usporedbi s placebom imaju ve¢i rizik od cerebrovaskularnih nuspojava. Najbolji
omjer koristi i rizika mogao bi imati aripiprazol, a najlosiji olanzapin. Buduéi da razlike nisu
statisticki znacajne, zakljuéno smatraju kako nije moguce identificirati optimalan antipsihotik
u tretiranju ove indikacije te sugeriraju individualan pristup pacijentu®. Kongpakwattana i
sur. sustavnim pregledom s metaanalizom zakljucuju kako je risperidon statisticki znac¢ajno
u¢inkovitiji za simptome agitacije u demenciji u odnosu na placebo®. Huang i sur. su
sustavnim pregledom s metaanalizom kao ucinkovite u lijeCenju psihoti¢nih simptoma u
okviru demencije identificirali aripiprazol i risperidon s tim da je aripiprazol pokazao bolju
podnosljivost. Kvaliteta dokaza iz analiziranih studija karakterizirana je kao niska i vrlo

niska®’.
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3.3.2. Velika depresivna epizoda

Sustavnim pregledom AHRQ pokazana je umjerena razina dokaza o u¢inkovitosti
aripiprazola, kvetiapina i risperidona kao dodatne terapije uz SSRI/SNRI u lijecenju velike
depresivne epizode dok bi olanzapin i ziprasidon mogli biti u¢inkoviti za istu indikaciju s

niskom razinom dokaza.

U monoterapiji velike depresivne epizode olanzapin nije u¢inkovit dok kvetiapin pokazuje

u¢inak, oboje s umjerenom razinom dokaza®*.

Zhou i sur. sustavnim pregledom s metaanalizom zakljucuju kako su svi atipi¢ni antipsihotici
u standardnim dozama podjednako ucinkoviti u reduciranju depresivnih simptoma kod
pacijenata s terapijski rezistentnom depresijom. Kod svih atipi¢nih antipsihotika, izuzev
risperidona, prekid terapije izazvan nuspojavama bio je ¢e$¢i u odnosu na placebo. Kvaliteta
Zivota pacijenata bila je u usporedbi s placebom viSa za standardne doze risperidona i
kvetiapina dok je standardna doza risperidona bila uspjesnija od kvetiapina u dozi 250-350
mg dnevno®. Nufiez i sur. sustavnim pregledom s metaanalizom analiziraju strategije dodatne
terapije kod terapijski rezistentne MDD i nalaze znacajnije stope odgovora na terapiju u
odnosu na placebo za aripiprazol, brekspiprazol, kvetiapin, olanzapin (+ fluoksetin) i
kariprazin. Stopa remisije u odnosu na placebo znacajna je za aripiprazol, brekspiprazol,
risperidon, kvetiapin i olanzapin (+ fluoksetin). Stopa prekida terapije u usporedbi s placebom
znacajnija je za ziprasidon i kariprazin. Ukupno autori u ovoj indikaciji daju prednost FDA
odobrenim atipi¢nim antipsihoticima: aripiprazolu, brekspiprazolu, kvetiapinu i olanzapinu (+
fluoksetin)®®. Carter i sur. sustavnim pregledom s metaanalizom navode vrlo heterogene
rezultate o ucinkovitosti atipi¢nih antipsihotika u ovoj indikaciji, ¢ak i za aripiprazol koji bi

prema autorima mogao biti najucinkovitiji unutar ove skupine lijekova®.
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3.3.3. Opsesivno-kompulzivni poremecéaj

U pacijenata sa simptomima OKP-a refraktornima na terapiju SSRI, risperidon je ucinkovit
kao dodatna terapija s umjerenom razinom dokaza dok bi olanzapin mogao biti uc¢inkovit s
niskom razinom dokaza. Kvetiapin je u¢inkovitiji od ziprasidona i klomipramina kao dodatna

terapija uz SSRI u ovoj indikaciji prema AHRQ sustavnom pregledu.

Kvetiapin i risperidon su potencijalno uc¢inkoviti kao dodatna terapija uz citalopram o cemu

postoji niska ili vrlo niska razina dokaza®.

Veale i sur. su sustavnim pregledom s metaanalizom zakljuéili kako postoji niska razina
dokaza o korisnosti kratkoro¢ne primjene niskih doza aripiprazola i risperidona kao dodatne
terapije u pacijenata koji ne odgovaraju na SSRI ili kognitivno-bihevioralnu terapiju te se
uc¢inak mora procijeniti nakon 4 tjedna primjene. Kvetiapin i olanzapin nisu u¢inkoviti U 0voj
indikaciji®t. Albert i sur. sustavnim pregledom ucinkovitih dodatnih terapijskih strategija u
ovoj indikaciji medu antipsihoticima pronalaze aripiprazol i risperidon®. Zhou i sur.
sustavnim pregledom s metaanalizom kao ucinkovite u lijeCenju OKP-a rezistentnog na SSRI
navode antipsihotike kao skupinu, aripiprazol, olanzapin, risperidon i kvetiapin. Zbog velike
heterogenosti ukljuéenih studija nije moguce utvrditi §to bi medu navedenim predstavljalo
prvi izbor®, Isti autor sa suradnicima sljede¢om mreznom metaanalizom usporeduje
ucinkovitost i podnosljivost antipsihotika u lijeenju terapijski rezistentnog OKP-a te
zakljucuju kako nema statisti¢ki znacajne razlike u u¢inkovitosti pojedinih antipsihotika. U
grupi pacijenata bez komorbiditeta tikova u usporedbi s placebom svi su antipsihotici, osim
paliperidona, bili superiorni dok u grupi pacijenata s komorbiditetom tikova niti jedan
antipsihotik nije bio u¢inkovitiji od placeba. Podnosljivost kvetiapina i paliperidona bila je

znaéajno losija u odnosu na placebo®.
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3.3.4. Posttraumatski stresni poremecaj

Postoji umjerena razina dokaza o ucinku risperidona kao dodatne terapije u reduciranju
simptoma PTSP-a povezanih sa sudjelovanjem u ratu prema AHRQ sustavnom pregledu®®.
Hoskins i sur. su sustavnim pregledom s metaanalizom zakljucili kako postoje dokazi male
statistiCke znacajnosti za kvetiapin u monoterapiji i risperidon kao dodatne terapije uz SSRI
za smanjenje tezine simptoma PTSP-a®. Hamner i sur. randomiziranom dvostruko slijepom
placebom kontroliranom studijom nisu nasli razlike izmedu ziprasidona i placeba u smislu
ucinkovitosti i sigurnosti primjene®. Britnell i sur. su sustavnim pregledom literature utvrdili
ucinkovitost aripiprazola u pocetnoj dozi 2-15 mg s titracijom doze 2-30 mg u monoterapiji i
dodatnoj terapiji PTSP-a medutim naglasavaju potrebu za dodatnim randomiziranim
kontroliranim ispitivanjima®’. Villarreal i sur. su randomiziranom placebom kontroliranom
dvostruko slijepom studijom pokazali u¢inkovitost kvetiapina u dnevnoj dozi 50-800 mg
(prosjek 258 mg) za simptome PTSP-a®. Carey i sur. su randomiziranom dvostruko slijepom
placebom kontroliranom studijom na 28 ispitanika pokazali u¢inkovitost monoterapije
olanzapinom u ovoj indikaciji. ZabiljeZen je znacajan porast tjelesne tezine (6-10 kg) u 6 od
14 pacijenata iz grupe koja je primala lijek. Zaklju¢no autori isti¢u potrebu za istrazivanjima

na veéem broju ispitanika®.

3.3.5. Graniéni poremecaj li€nosti

Aripiprazol je pokazao nisku razinu dokaza o u¢inkovitosti u ovoj indikaciji. Rezultati za
olanzapin su mijesani, a kvetiapin ima vrlo nisku razinu dokaza o u¢inkovitosti. Takoder
ziprasidon nije pokazao ucinak niti u jednom istrazivanju uklju¢enom u ovaj sustavni
pregled®. Preglednim radom Wasylyshena i Williamsa analizom prikaza slu¢aja i studija
otvorenog tipa utvrdena je potencijalna korist srednje dnevne doze klozapina od 43 do 421
Mg u individualnim slu¢ajevima granicnog poremecaja licnosti u kontroliranju
samoozljedivanja ili agresije prema drugima i to najvise u prvih 6 mjeseci lije¢enja. Postoji

25



nekoliko dvostruko slijepih placebom kontroliranih studija o u¢inku srednje dnevne doze
olanzapina od 4,46 do 8,83 mg na simptome grani¢nog poremecaja li¢nosti s najvise
zabiljezenih pobolj$anja u simptomima depresije i bijesa /neprijateljstva/ agresivnosti. Osim
toga, moguce je da olanzapin umanjuje simptome anksioznosti i paranoje/ psihoti¢nosti. lako
je olanzapin najistrazeniji SGA u ovoj indikaciji sa studijama najviSe razine dokaza, moguce
je naci diskrepanciju u rezultatima po pitanju ué¢inkovitosti olanzapina u kontroliranju ranije
navedenih simptoma u odnosu na placebo, zbog ¢ega je dokaze o ucinkovitosti potrebno uzeti
s rezervom. Kvetiapin je u jednoj dvostruko slijepoj placebom kontroliranoj studiji pokazao
mjerljivo smanjenje simptoma za dozu 150 mg i 300 mg SR oblika lijeka s tim da je u skupini
koja je primala nizu dozu zabiljezeno manje nuspojava. IstraZivanja otvorenog tipa sa
srednjom dnevnom dozom kvetiapina od 241 do 540 mg ukazuju na mogucée znacajno
poboljsanje simptoma agresije/neprijateljstva, anksioznosti i depresije. Dvojbeni su dokazi o
ucinkovitosti kvetiapina u kontroliranju impulzivnosti u okviru grani¢nog poremecaja li¢nosti.
Generalno, dokazi za kvetiapin su ograni¢eni zbog nedostatka studija s ve¢im brojem
ispitanika. Risperidon je prema studijama otvorenog tipa na malom broju ispitanika u srednjoj
dnevnoj dozi 3,27 mg ucinkovit u kontroliranju brojnih simptoma grani¢nog poremecaja
licnosti. Konkretno uoceno je statisti¢ki znacajno smanjenje neprijateljstva i sumnjicavosti za
30 %, depresije za 18 % i manjka energije za 15 %. Sli¢ni rezultati zabiljeZeni su u
kontroliranju depresije i anksioznosti. Aripiprazol je u dvostruko slijepoj placebom
kontroliranoj studiji u dnevnoj dozi 15 mg kroz 8 tjedana pokazao zna¢ajno smanjenje
simptoma, osobito opsesivne kompulzivnosti, depresije, anksioznosti, agresije, socijalnog
povlacenja, paranoje i psihoti¢nih simptoma. Dvije studije pra¢enja pokazale su kontinuitet
poboljsanja za aripiprazol u odnosu na placebo te kao dodatna terapija uz sertralin. Unato¢
ranijim studijama koje su ukazivale na preliminarnu korist ziprasidona ista nije potvrdena u

dvostruko slijepoj placebom kontroliranoj studiji procjene u¢inka srednje dnevne doze 84,1
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mg. Asenapin je studijom otvorenog tipa pokazao ucinak srednje dnevne doze 9,2 mg kao
dodatne terapije uz postojece psihotropne lijekove tijekom 8 tjedana lijeCenja na simptome
impulzivnosti, afektivne nestabilnosti i osje¢aja praznine dok nije bio u¢inkovit kod
depresivnih simptoma®. Sustavnim pregledom s metaanalizom Gartlehner i sur. zaklju¢uju
kako SGA imaju malo utjecaja na poboljSanje specificnih simptoma grani¢nog poremecaja
li¢nosti, ali doprinose poboljSanju op¢ih psihijatrijskih simptoma. Dokazi dobiveni postoje¢im

istrazivanjima ve¢inom su niske razine'®,

3.3.6. Touretteov sindrom

Risperidon ima nisku razinu razinu dokaza o u¢inkovitosti, ali je barem jednako u¢inkovit kao
pimozid ili klonidin®. Besag i sur. su sustavnim pregledom proudavali kvalitetu dokaza o
ucinkovitosti postojece terapije Touretteovog sindroma te je aripiprazol pokazao stopu
odgovora 88,6 %, a risperidon 62,5 %. Ukljucen je mali broj studija, koje su uglavnom lose
kvalitete i provedene u kratkom periodu. Antipsihotici su u¢inkovitiji od ostale terapije, ali se
losije podnose. Premalo je dokaza na temelju kojih bi bilo moguce zakljuciti o razlikama u
stopama odgovora medu odraslima i djecom!. Sli¢ne rezultate biljezi sustavni pregled
Pringsheim i sur. te kao uc¢inkovite u smanjenju tikova s umjerenom razinom dokaza navode
risperidon i aripiprazol. Za ziprasidon postoji niska razina dokaza o u¢inkovitosti u ovoj
indikaciji'®2. Hollis i sur. sustavnim pregledom o u¢inkovitosti pojedinih terapijskih opcija za
smanjivanje tikova u djece i adolescenata kao kratkoro¢no ucinkovite i S povoljnim omjerom
koristi i rizika medu antipsihoticima navode risperidon i aripiprazol. Mali broj i slabija

kvaliteta uklju¢enih studija umanjuju kvalitetu dokaza'®®,

3.3.7. Generalizirani anksiozni poremecaj

Kvetiapin ima dokaz o u¢inkovitosti umjerene razine u lije¢enju GAP-a%*. Maneeton i sur.

sustavnim pregledom s metaanalizom zaklju¢uju kako je kvetiapin SR u dnevnoj dozi 50-150

27



mg ucinkovit u odnosu na placebo u odraslih pacijenata s GAP-om. Stopa odgovora i remisije
usporediva je s onima koje postizu SSRI'%*. MreZna metaanaliza Chena i sur. nije pokazala
bolji u¢inak antipsihotika u odnosu na placebo u ovoj indikaciji'®®. Preglednim radom
Hershenberga i sur. zakljuceno je da su antipsihotici kao skupina u¢inkoviti u smanjenju
simptoma anksioznosti u pacijenata s primarnom dijagnozom GAP-a. Najvise dokaza ima
kvetiapin SR i to u relativno niskoj dozi 150 mg dnevno koja je zna¢ajno uspjesnija od visih
doza 300 mg dnevno. Stope remisije nisu se razlikovale bilo da se radi o monoterapiji ili
dodatnoj terapiji kvetiapinom. Ozbiljnije nuspojave, poput ekstrapiramidnih, bile su rijetke,
osim znacajnog porasta tjelesne tezine na terapiji olanzapinom. Vece studije s kvetiapinom
biljezile su klinicki znac¢ajne promjene razina glukoze nataste, kolesterola i triglicerida kod
ispitanika. U pregledanim studijama oko 50 % ispitanika prekinulo je terapiju prije zavrSetka
ispitivanja, uglavnom zbog umora i sediranosti. U ispitanika koji toleriraju antipsihotike,
simptomi anksioznosti zna¢ajno su smanjeni u odnosu na placebo i SSRI te 30 do 40 % takvih
pacijenata postize remisiju. Nepoznata ostaje dugorocna ucinkovitost i sigurnost buduci da je

najduzi period ukljuéenog ispitivanja bio 12 tjedana®®.

3.3.8. Poremecaj hiperaktivnosti i deficita paznje

Risperidon bi mogao biti u¢inkovit u lijeCenju ADHD-a u djece bez ozbiljnijih komorbiditeta
te bi mogao biti superioran u odnosu na metilfenidat u lije¢enju mentalno zaostale djece,
oboje s niskom razinom dokaza. Aripiprazol nije u€inkovit u kontroliranju simptoma ADHD-
a u djece s bipolarnim poremeéajem. Svi navodi posjeduju dokaze niske razine®*. Prema
sustavnom pregledu AHRQ iz 2017. godine risperidon smanjuje hiperaktivnost u djece s
ADHD-om koja ne reagiraju na terapiju stimulansom!®’. Randomizirana placebom
kontrolirana studija na 175 djece prethodno lije¢ene stimulansom pokazala je bolji u¢inak
risperidona i psihostimulansa u odnosu na placebo i psihostimulans u smanjenju simptoma

agresije, ali zabrinjava porast tjelesne mase!®. Pozitivan u¢inak dodatne terapije risperidonom
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uz optimiziranu dozu psihostimulansa i edukaciju roditelja na agresivne simptome potvrdila je
i randomizirana placebom kontrolirana studija koju su proveli Aman i sur., uz prijavljeno
povecane razine prolaktina, gastrointestinalne smetnje i minoran porast tjelesne mase'%.
Farmer i sur. su dvostruko slijepim randomiziranim placebom kontroliranim ispitivanjem
pokazali kako kratkoro¢na primjena risperidona nema Stetnog u¢inka na paznju i kratkoro¢no

paméenje u djece sa ADHD-om i znaéajnom agresijom**°.

3.3.9. Poremecaji hranjenja

Olanzapin i kvetiapin, s dokazima umjerene i niske razine, nemaju uc¢inka na povecanje
tjelesne mase u pacijenata s poremecéajem hranjenja®*. Attia i sur. su randomiziranom
kontroliranom studijom istrazivali utjecaj olanzapina u odnosu na placebo U pacijenata s
anoreksijom nervozom po pitanju povecanja tjelesne mase i smanjenja opsesivnosti. Pokazan
je skroman terapijski u¢inak olanzapina na povecanje tjelesne mase, a neucinkovit je bio u
poboljsanju psiholoskih simptoma u odnosu na placebo®'!. Sustavnim pregledom s
metaanalizom Hana i sur. pokazano je da terapija olanzapinom u odnosu na placebo u odraslih
pacijenata dovodi do razlike od 0,67 kg/m2 u porastu BMI!2, Powers i sur. su
randomiziranom dvostruko slijepom placebom kontroliranom studijom ispitivali u¢inak
kvetiapina u lijeCenju anoreksije nervoze i ustanovili kako nema razlike izmedu lijeka 1
placeba ni u porastu tjelesne mase niti u kontroliranju drugih simptoma ovog poremeéaja’!?.
Sustavnim pregledom s metaanalizom Lebow i sur. zakljuceno je kako atipi¢ni antipsihotici
kao skupina dovode do porasta BMI, smanjenja potrebe za mr$avljenjem i nezadovoljstva

vlastitim tijelom kod pacijenata s anoreksijom nervozom, ali bez statisti¢kog znacaja**.

3.3.10. Nesanica

Sustavnim pregledom pokazana je vrlo niska razina dokaza o potencijalnoj neucinkovitosti

kvetiapina u ovoj indikaciji®. Preglednim radom Anderson i Vande Grienda o u¢inkovitosti i
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sigurnosti kvetiapina u lije¢enju nesanice kod odraslih zaklju¢eno je kako korist ne nadmasuje
rizike primjene, ¢ak ni kod pacijenata s komorbiditetima koje ubrajamo u odobrene indikacije
kvetiapina. Nedostaje robusnih studija o ovoj off-label primjeni kvetiapina te su dokazi o
uéinkovitosti ogranieni, a opéi sigurnosni profil poznat'*®. Sustavnim pregledom Thompson i
sur. sli¢no prethodnicima zakljucuju, s vrlo slabom kvalitetom dokaza, kako kvetiapin ne
poboljsava zna¢ajno parametre sna u odnosu na placebo kod primarne nesanice, unato¢ trendu
klini¢kih poboljsanja. Atipi¢ne antipsihotike kao skupinu treba izbjegavati kao prvu liniju
lije¢enja primarne nesanice!*®, Randomiziranom placebom kontroliranom dvostruko slijepom
studijom Tassniyom i sur. procjenjivali su uéinak niske doze kvetiapina (25 mg) na ukupno
vrijeme spavanja, latenciju spavanja, dnevno funkcioniranje i zadovoljstvo spavanjem na 13
odraslih pacijenata. Nuspojave su procjenjivane kao sekundarni ishodi. Pokazano je
povecanje srednjeg ukupnog vremena spavanja od 125 minuta u skupini koja je primala
kvetiapin, u odnosu na poveéanje od 72 minute u placebo skupini. Srednja latencija spavanja
smanjena je za 96 minuta kod skupine koja je primala kvetiapin, a 24 minute kod placebo
skupine. Prijavljene nuspojave povezane s primjenom kvetiapina ukljuéivale su suhocu usta i
jezika te jutarnju pospanost. Unato¢ pozitivnom ucinku kvetiapina na navedene parametre
spavanja i malo prijavljenih nuspojava, nije naden statisti¢ki znacaj te su potrebne studije na

veéem broju ispitanika®’,

3.3.11. Uporaba sredstava ovisnosti

U lijecenju zlouporabe i ovisnosti o alkoholu aripiprazol nije uc¢inkovit s umjerenom razinom
dokaza dok kvetiapin vjerojatno nije ucinkovit s niskom razinom dokaza. Olanzapin i
risperidon s niskom razinom dokaza vjerojatno nisu u¢inkoviti u lije€enju zlouporabe i
ovisnosti o kokainu. Aripiprazol s niskom razinom dokaza nije u¢inkovit u lijecenju
zlouporabe i ovisnosti 0 metamfetaminu. Risperidon s niskom razinom dokaza nije uc¢inkovit

kao dodatna terapija u pacijenata s metadonskom nadomjesnom terapijom®. Sustavnim
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pregledom s metaanalizom Chana i sur. utvrdeno je, s umjerenom razinom dokaza, da
antipsihotici produljuju ostanak u postupku lije¢enja kod pacijenata sa zlouporabom

118 Alvarez i sur. su jo$ jednim sustavim pregledom s metaanalizom pokazali kako

kokaina
antipsihotici u odnosu na placebo nisu znac¢ajnije smanjili zlouporabu kokaina ili produljili
ostanak pacijenata u postupku lijecenja. Risperidon je neznatno smanjio napustanje tretmana
u odnosu na placebo. Sveukupno zakljucuju kako nema dovoljno dokaza o opravdanosti
primjene antipsihotika u ovoj indikaciji‘*®. Randomiziranom placebom kontroliranom
dvostruko slijepom studijom Tappa i sur. pokazano je kako kvetiapin nije uc¢inkovit u

lije¢enju ovisnosti o kokainu®?°.

Kishi i sur. sustavnim pregledom s metaanalizom zakljucuju kako antipsihotici nemaju
znacajnije prednosti u odnosu na placebo u lije¢enju ovisnosti o kokainu i psihostimulansima
(amfetaminu, metamfetaminu), a pokazali su vise prekida primjene zbog nepodnosenja
lijeka®?!. Khoramizadeh i sur. su sustavnim pregledom ispitivali u¢inak farmakoloskog
lijeCenja ovisnosti o amfetaminima. Utvrdeno je da risperidon smanjuje pozitivne, a
aripiprazol negativne psihoti¢ne simptome u lije¢enju ove vrste ovisnosti'?2. Isto su po pitanju
smanjenja psihoti¢nih simptoma za risperidon i aripiprazol potvrdili Wang i sur. u
randomiziranom dvostruko slijepom placebom kontroliranom istrazivanju. Osim toga,
risperidon je pokazao smanjenje Zudnje za amfetaminima. Aripiprazol u odnosu na risperidon
u ispitivanoj skupini pacijenata izazvao je vise akatizije 1 agitacije zbog Cega su pacijenti
lije¢eni aripiprazolom imali znaéajno nizu stopu ostanka u postupku lije¢enja'?®. Dvostruko
slijepom randomiziranom placebom kontroliranom studijom Coffina i sur. nije utvrdena korist
aripiprazola u smanjenju upotrebe amfetamina u odraslih aktivnih ovisnika'?*. Dvostruko
slijepom randomiziranom placebom kotroliranom studijom Marianija i sur. o primjeni
kvetiapina u lije¢enju zlouporabe kanabisa pokazalo se kako ista dovodi do promjene stupnja

ucestalosti tjednog konzumiranja kanabisa iz najviseg u srednji. Takoder pokazano je
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smanjenje sindroma ustezanja od 10 % svakim tjednom primjene. Nema statisticki znacajne
razlike u opazenim nuspojavama izmedu kvetiapina i placeba'?®. Dvostruko slijepom
randomiziranom placebom kontroliranom studijom Littlewooda i sur. ispitivane su razlike u
utjecaju olanzapina u dvije razli¢ite doze na lije¢enje ovisnosti o alkoholu. Olanzapin u dozi
od 5 mg izazvao je znacajnije smanjenje Zelje za alkoholom u odnosu na placebo. Olanzapin u
dozi od 2,5 mg smanjio je PDD (engl. proportion of drinking days) i pove¢ao kontrolu nad
uzimanjem alkohola koja je ostala znacajna do 6 mjeseci nakon prestanka uzimanja lijeka.
Subjektivnom procjenom ustanovljeno je kako su obje doze pacijenti podjednako tolerirali.
Zaklju¢no autori smatraju kako je doza olanzapina povezana s vrstom ucinka, ali omjer koristi
i rizika nije povoljan za opravdanu primjenu olanzapina u ovoj indikaciji*?®. Kishi i sur.
sustavnim pregledom s metaanalizom zakljucuju kako antipsihotici ne utjecu na apstinenciju,

Zelju za alkoholom niti smanjuju pijenje kod ovisnih o alkoholu®?’,

3.3.12. Kroni¢na bol

Sustavnim pregledom Jimeneza i sur. utvrdeno je da postoje studije o upotrebi olanzapina,
kvetiapina, risperidona, aripiprazola, ziprasidona, klozapina, paliperidona, iloperidona i
lurasidona u lijec¢enju kroni¢ne boli. Najvise su istrazeni olanzapin i kvetiapin. Olanzapin
posjeduje konzistentne preliminarne dokaze o u¢inkovitosti kod fibromijalgije te glavobolje
odnosno migrene dok se kvetiapin pokazao neucinkovitim u lije¢enju boli i nedostaje dobro
dizajniranih studija o njegovoj primjeni‘?. Preglednim radom Seidela i sur. zaklju¢eno je
kako bi antipsihotici mogli biti korisni kao dodatna terapija u lijecenju boli. Rezultati
ukljucenih studija su mjeSoviti i potrebna su dodatna dobro dizajnirana istrazivanja 0 OVOj
problematici?®. Preglednim radom Wallita i sur. opisuje se postojanje dokaza vrlo niske
kvalitete o uc¢inkovitosti vremenski ogranicene (4 do 12 tjedana) primjene kvetiapina na
smanjenje boli, problema sa spavanjem, depresivnosti i anksioznosti u pacijenata s

fibromijalgijom i depresivnim poremecajem. Omjer potencijalnih rizika poput porasta tjelesne
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mase i potencijalne koristi potrebno je procijeniti individualno u dogovoru s pojedinim
pacijentom®*°. Randomiziranom dvostruko slijepom placebom kontroliranom studijom
Potvina i sur. o u¢inku kvetiapina kao dodatne terapije za fibromijalgiju i pratece
psihijatrijske simptome pokazano je da niska doza kvetiapina (srednja vrijednost 132,2 mg)
dovodi do signifikantnog pobolj$anja spavanja, nejasnog uc¢inka na fibromijalgiju i

raspoloZenje te nema u¢inka na bol*®,

3.4. Rizici off-label primjene antipsihotika

Pod rizicima off-label primjene antipsihotika podrazumijevamo nuspojave. U odrasloj
populaciji najcesc¢e nuspojave ukljucuju porast tjelesne mase (osobito uz olanzapin), umor,
sediranost, akatiziju (osobito uz aripiprazol) te ekstrapiramidne simptome!32, Sustavnim
pregledom s metaanalizom Stogiosa i sur. o metaboli¢kim nuspojavama u odrasloj populaciji
s off-label terapijom, SGA skupina pacijenata na olanzapinu, risperidonu i kvetiapinu biljezi
klini¢ki znacajan ( > 7 %) porast tjelesne mase u odnosu na placebo skupinu. Najveéi porast
uoden je za olanzapin®®3, Sustavnim pregledom populacijskih studija Hirsch i sur. kao
najéeS¢a metabolicka nuspojava SGA navedena je Se¢erna bolest tip 2. SnaZzne dokaze o
povezanosti s ovom nuspojavom imaju klozapin i olanzapin dok su rezultati o umjerenoj

povezanosti risperidona i kvetiapina mjesoviti34,

3.5. Koristi off-label primjene antipsihotika

Off-label primjena antipsihotika moze biti potaknuta i potencijalno opravdana nekim
okolnostima iz klini¢ke prakse. Naime, pruza moguénost lijecniku za propisivanjem
najnovijeg lijeka koji posjeduje valjane klinicke dokaze, ali nije prosao registracijski proces u
predmetnoj indikaciji. Mnogi lijekovi su prije dobivanja nove indikacije u istoj bili
primjenjivani off-label. Osim toga, u pacijenta moze izostati inicijalni odgovor na odobrenu

terapiju ili ista s vremenom postati nedjelotvorna. Nadalje, mnogi psihijatrijski poremecaji
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nemaju odobrenu terapiju, a ozbiljnost simptoma moguce opravdava pokusaj kontroliranja
istih off-label primijenjenim antipsihotikom. Zaklju¢no, zbog drustvenog ili institucijskog
pritiska, lije¢nik je primoran na pokus$aj kontroliranja pacijentovih simptoma, ali u kratkom
periodu. Off-label primjena antipsihotika nikako ne smije biti neprikladna, neopravdana ili
refleksna kako se pacijent ne bi izlagao riziku od nuspojava primjenjujuéi lijek upitne

djelotvornosti®.

3.6. Off-label primjena antipsihotika u posebnim populacijama

Antipsihotici se sve vise koriste u djece i starijih osoba, unato¢ ¢injenici da su mnogi odobreni
na osnovi klini¢kih ispitivanja provedenih samo na odrasloj populaciji. Preliminarni podaci
ukazuju na postojanje nuspojava u posebnim populacijama koje se razlikuju od onih
primije¢enih u odrasloj populaciji. Sagreiya i sur. su analizom podataka iz FDA AERS baze
podataka istrazivali razlike u profilu nuspojava izmedu tipi¢nih i atipi¢nih antipsihotika medu
populacijama odraslih (18-65 godina), djece i adolescenata (< 18 godina) i starijih osoba (>
65 godina). Zakljucili su kako se profil nuspojava u odrasloj populaciji razlikuje i u¢estalo$¢u
i vrstom od profila nuspojava u djece i starijih osoba. Najcesce prijavljena nuspojava u
odraslih je Secerna bolest tip 2. Djeca su najc¢esce razvijala bihevioralne probleme poput
agresivnosti, abnormalnog ponaSanja 1 suicidalnosti. Starije osobe naj¢esce su iskusile

neuroloske nuspojave poput konfuzije i somnolencije!®.

3.6.1. Off-label primjena antipsihotika u djece i adolescenata

Ova populacija pacijenata je zbog velikih interindividualnih varijabilnosti koje ovise o dobi,
razvojnoj fazi i spolu (udio masnog tkiva, mi$i¢éna masa, hormonska aktivnost) posebno
osjetljiva na razvoj nuspojava i ima povecan rizik za nedjelotvornost antipsihotika u odnosu
na odrasle osobe. Naj¢esée su uocene porast tjelesne mase i druge metabolicke nuspojave.

Osim toga navode se umor i sediranost $to ometa djecu u Skolskim aktivnostima.
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Ekstrapiramidne nuspojave zabiljezene su ¢ak i kod primjene SGA u djece te su ucestalije i
izrazenije nego u odraslih, osobito u djece koja se prvi put izlazu antipsihoticima’.
Metaanalizom Bernagie i sur. pokazana je znacajno vecéa ucestalost ekstrapiramidnih

nuspojava, parkinsonizma i tremora u skupini djece lijeenje aripiprazolom u odnosu na

placebo skupinu?®,

Metaanalizom Pozzija i sur. 0 povecanju tjelesne mase i BMI u djece izlozene terapiji
antipsihoticima tijekom 6 mjeseci pokazana su sljedeéa povecanja: 11 kg i 3,47 kg/m? za
olanzapin, 5,84 kg i 1,5 kg/m? za kvetiapin te 4,47 kg i 2 kg/m? za, u djece najéescée koristen,
risperidon. Unato¢ manjem potencijalu za povecanjem tjelesne mase u odnosu na druge
antipsihotike, jednogodisnja terapija aripiprazolom takoder je dovela do porasta BMI od 2,1
kg/m?. Poveéanje BMI nakon 12 mjeseci terapije klozapinom iznosi 2 kg/m?. Zbirno autori
zakljucuju kako olanzapin i klozapin nose najve¢i rizik iza kojih slijede risperidon i kvetiapin.
Avripiprazol rizik ispoljava kod dugotrajne primjene dok za ziprasidon nije naden rizik od

17, O drugim metaboli¢kim uéincima antipsihotika u populaciji

povecanja tjelesne mase i BM
djece, adolescenata i mladih odraslih osoba govori studija koju su proveli Man i sur. analizom
baze podataka o propisanim lijekovima za gotovo 40 milijuna ljudi od 6 do 30 godina starosti.
Ucestalost propisivanja lijekova u indikacijama dislipidemije, hipertenzije i hiperglikemije
porasla je za 22 % nakon uvodenja antipsihotika u terapiju u odnosu na period prije uvodenja
istogal®®. Rizik od razvoja se¢erne bolesti tip 2 veéi je 2 do 3 puta u djece i mladih lije¢enih
atipi¢nim antipsihoticima®®® 1%, Pojava poremecaja kretanja jos je jedna dobro poznata
nuspojava antipsihotika. Povecan rizik za njezin razvoj ima klinicki vrlo ¢esto upotrebljavana
kombinacija risperidona s metilfenidatom. Takoder, pedijatrijski pacijenti na terapiji

antipsihoticima u povec¢anom su riziku od razvoja epileptickih napadaja, osobito novi

pacijenti i oni s antipsihoti¢kom politerapijom*.,
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U ovoj populaciji izraZen je aspekt off-label primjene antipsihotika u smislu duljine trajanja
lije¢enja. U klinickoj praksi SGA se koriste u znacajno duljem periodu nego Sto je to
obuhvaceno registracijom primjerice risperidona (do 6 tjedana) ili aripiprazola (do 12
tjedana). Varimo i sur. navode srednje trajanje lije¢enja od 509 dana s medijanom 317

danal*?,

3.6.2. Off-label primjena antipsihotika u starijih osoba

Off-label primjena antipsihotika ¢e$¢a je kod starijih osoba smjestenih u ustanove nego onih
smjestenih na kuénu njegu. Najéesée se primjenjuju za bihevioralne i psiholoske simptome
demencije. Moguce objasnjenje nalazimo u ¢injenici da pacijenti u ustanovama obi¢no imaju
izrazenije simptome koji zahtijevaju vise sediranosti medutim moguce je i da se u nekim
ustanovama rutinski koriste sedirajuci lijekovi. Poznata je veéa ucestalost kardiovaskularnih
nuspojava u ovoj populaciji te poveéan rizik od iznenadne smrti’. Metaanalizom 15
randomiziranih placebom kontroliranih studija iz 2005. godine utvrden je povecan rizik od
iznenadne smrti povezan s primjenom atipi¢nih antipsihotika u starijih pacijenata s
demencijom. Smrtni ishod dogodio se u 3,5 % pacijenata iz skupine koja je primala
antipsihotik u usporedbi s 2,3 % pacijenata iz placebo skupine'*. U travnju 2005. godine
FDA izdaje black-box upozorenje o primjeni atipi¢nih antipsihotika u starijih pacijenata s
demencijom. Ostvareni efekt vidljiv je padu primjene atipi¢nih antipsihotika u ovih pacijenata
s 19 % na 9 % u razdoblju od 2004. do 2008. godine. Isto upozorenje prosireno je 2008.
godine i na tipi¢ne antipsihotike!**. 2015. godine Americko gerijatrijsko drustvo azuriralo je
Beers kriterije za potencijalno neprikladne lijekove u osoba starije zivotne dobi i preporucilo
izbjegavanje primjene antipsihotika za bihevioralne i psiholoske simptome demencije osim
ako nefarmakoloske mjere nisu u€inkovite ili nisu primjenjive te postoji rizik od ozljedivanja
pacijenta ili drugih osoba. Sli¢no postoji i u Europi, STOPP i START kriteriji, koji takoder

sugeriraju izbjegavanje antipsihotika za navedene simptome demencije osim ako su znacajni i
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ako nefarmakoloske mjere nisu uspjesne®. Osim veé navedenog rizika od iznenadne smrti, u
starijih osoba s off-label primjenom antipsihotika povezani su drugi kardiovaskularni

simptomi, sedacija, umor, ekstrapiramidni simptomi i simptomi urinarnog trakta*.

3.7. Buduénost off-label primjene antipsihotika

Gotovo sva istrazivanja ukljucena u izradu ovog rada kao ograni¢enja navode mali broj dobro
dizajniranih istrazivanja i veliku heterogenost postojecih. Buduci da je off-label primjena
lijekova nedvojbeno dio klinicke stvarnosti, potrebno je unutar tog procesa iskoristiti priliku
za prikupljanje podataka o u¢inkovitosti i sigurnosti iste u smislu rutinskog dokumentiranja,
prijavljivanja, analize i organiziranja dobivenih podataka u baze ili smjernice, uz redovito
azuriranje. Sustavan i koordiniran pristup dokazima trebao bi dovesti do znacajno prikladnije
off-label primjene antipsihotika®. Uz navedeno, regulatorne agencije poput FDA trebale bi
onemoguciti promociju off-label indikacija koje nemaju snaznu razinu dokaza, zahtijevati
informacije o o¢ekivanoj off-label primjeni lijeka kod inicijalnog postupka odobravanja te

povecati broj postmarketinskih studija s aktivnom kontrolom?.
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4. RASPRAVA

Off-label primjena antipsihotika visoko je prevalentna u klinickoj praksi unato¢ nedostatnim
podacima o djelotvornost i sigurnost ovako primijenjenog lijeka. Razvoj ovog terapijskog
pristupa jaca s dolaskom atipi¢nih antipsihotika u Siru primjenu buduéi da isti u odnosu na
tipi¢ne pokazuju manje ekstrapiramidnih nuspojava te se nacelno smatraju sigurnijim
lijekovima. Pri lijecenju psihijatrijskih poremecaja, koji su vise klinicki spektri nego
ograniceni entiteti, razumljiva je potreba za razli¢itim djelovanjem na brojne receptorske
sustave u mozgu. Mogu¢nost off-label primjene antipsihotika moze biti prednost u
slu¢ajevima kada odobrena terapija ne djeluje ili ne postoji. Medutim, svaka primjena lijeka

mora biti utemeljena na dokazima, koji su za off-label primjenu uglavnom ograniceni.

U veéini pretrazene literature opisuje se off-label primjena sljede¢ih antipsihotika: kvetiapina,
olanzapina, risperidona i aripiprazola. Stope prevalencije off-label primjene za pojedini
antipsihotik variraju medu populacijama pacijenata kao 1 medu razli¢itim indikacijama. U
odraslih osoba naj¢esce se primjenjuje kvetiapin iza kojeg odmah slijedi olanzapin. Djeca i
adolescenti najviSe su izloZeni risperidonu, a u novije vrijeme aripiprazolu. U starijih osoba,
najvisu prevalenciju biljezi kvetiapin. Najvisu ukupnu prevalenciju biljeze off-label indikacije
depresija, anksioznost i nesanica buduci da su isti poremecaji i opcenito vrlo visoko
prevalentni u populaciji. Navedene slijede posttraumatski stresni poremecaj, poremecaji
hranjenja, Touretteov sindrom, uporaba sredstava ovisnosti i kroni¢na bol. Uz navedeno, off-
label primjena osobito je vazna u indikacijama za koje nemamo odobrenu terapiju primjerice
granicnom poremecaju licnosti. Poremecaj hiperaktivnosti i deficita paznje najprevalentnija je

off-label indikacija u djece, a bihevioralni simptomi demencije u starijih osoba.
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Vazece terapijske smjernice (APA, NICE) navode off-label primjenu antipsihotika kao prvu
liniju terapije za lijeCenje kognitivno-perceptivnih simptoma grani¢nog poremecaja li¢nosti te
kao dodatnu terapiju ili posljednju terapijsku opciju u lije¢enju PTSP-a i akutne reakcije na
stres, terapijski rezistentne depresije, delirija, poremecaja hranjenja, OKP-a, pani¢nog

poremecaja, uporabe sredstava ovisnosti i demencije.

Ovim radom pokusalo se izvesti zakljucke o omjeru koristi i rizika off-label primjene
antipsihotika u pojedinoj indikaciji. Za bihevioralne simptome demencije, prema veéini
autora, uc¢inkoviti su risperidon, aripiprazol i olanzapin. Aripiprazol pokazuje najbolji, a
olanzapin najlo$iji omjer koristi i rizika. Kvaliteta ukljucenih studija varira od vrlo niske do
vrlo visoke. Usporedujuci atipicne antipsihotike u lijecenju terapijski rezistentne depresije
vecina autora daje prednost odobrenima u toj indikaciji: aripiprazolu, brekspiprazolu,
kvetiapinu i kombinaciji olanzapina s fluoksetinom. U smislu off-label primjene kao
potencijalno korisni isti¢u se kvetiapin i risperidon. Komparacijom ovih dvaju lijekova
risperidon se pokazao u€inkovitijim, ali s Ce§¢im nuspojavama izazvanim prekidima terapije u
odnosu na placebo. Za opsesivno-kompulzivni poremecaj prema nekim autorima
ucinkovitima se smatraju aripiprazol i risperidon dok drugi ne primjecuju statisticki znacajne
razlike u ucinku antipsihotika kao skupine, aripiprazola, olanzapina, risperidona ili kvetiapina.
Niti jedan antipsihotik nije u¢inkovitiji u usporedbi s placebom za OKP s komorbiditetom
tikova. U lijecenju posttraumatskog stresnog poremecaja postoje dokazi male i umjerene
razine o ucinkovitosti risperidona kao dodatne terapije uz SSRI. Navode se pozitivni ucinci
monoterapije kvetiapinom, aripiprazolom i olanzapinom medutim autori se ograduju od
konaénih zakljucaka isti¢uci potrebu za dodatnim randomiziranim placebom kontroliranim
studijama na ve¢em broju ispitanika. Za grani¢ni poremecaj licnosti moze se zakljuciti kako
nisku razinu dokaza posjeduje aripiprazol, mjeSovite rezultate olanzapin, vrlo nisku razinu

ucinkovitosti kvetiapin, a ziprasidon nije ucinkovit u ovoj indikaciji. Risperidon 1 asenapin
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ucinak su pokazali u studijama otvorenog tipa. SGA imaju vise utjecaja na opce psihijatrijske
simptome nego na specificne simptome granicnog poremecaja licnosti. Za lijeCenje
Touretteova sindroma u odraslih sva pretrazena literatura kao ucinkovitu off-label terapiju
navodi risperidon 1 aripiprazol, uz obzir prema ogranicenjima u kvaliteti dokaza poput malog
broja kvalitetnih studija, malog broja ispitanika ili kratkog perioda njihove provedbe.
Kvetiapin posjeduje dokaze umjerene razine o u¢inkovitosti u lijeCenju generaliziranog
anksioznog poremecaja. Istrazivanja nisu u suglasju po pitanju ucinkovitosti antipsihotika kao
skupine u ovoj indikaciji. Risperidon je u¢inkovit kao dodatna terapija uz psihostimulans u
lijecenju simptoma poremecaja hiperaktivnosti 1 deficita paznje. U lijeCenju poremecaja
hranjenja anoreksije nervoze olanzapin dovodi do skromnog porasta tjelesne mase, ali nema
ucinka na psiholoske simptome poput opsesivnosti. Pri tretmanu nesanice, zakljuceno je kako
kvetiapin ne poboljSava statisticki znacajno parametre sna te njegova korist ne nadmasuje
rizike primjene. Kod uporabe sredstava ovisnosti, unato¢ izoliranim pozitivnim u¢incima na
neke od relevantnih parametara za pracenje uspjesnosti odvikavanja, off-label primjena
antipsihotika nije opravdana u ovom skupu indikacija. U lije¢enju kroni¢ne boli, olanzapin
posjeduje najbolje preliminarne dokaze za fibromijalgiju i migrenu dok kvetiapin ne pokazuje
ucinak na bol, ali njegov sedirajuci u¢inak povoljno djeluje na Cest simptom nesanice u

oboljelih.

Rizicima off-label primjene atipi¢nih antipsihotika smatramo njihove metaboli¢ke nuspojave:

porast tjelesne tezine, Se¢ernu bolest tip 2, dislipidemiju i hipertenziju.

Djeca i adolescenti osobito su podlozni off-label primjeni antipsihotika buduci da ih je mali
broj registriran za lijeCenje ove populacije. Osjetljivija su mlada djeca i ona s antipsihoti¢kom
politerapijom. Metabolicke nuspojave, s obzirom na potencijal dugotrajne primjene
antipsihotika, iznimno zabrinjavaju. Starije osobe najvise su izlozene off-label primjeni

antipsihotika za bihevioralne simptome demencije. Cesto se refleksno primjenjuju i to najvise
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u okviru institucijske skrbi zbog sediraju¢eg efekta unato¢ poznatom riziku od iznenadne
smrti te miSljenjima regulatornih tijela, terapijskih smjernica i strucnih drustava kako ovakvu

primjenu treba, osim u rubnim slu¢ajevima 1 kratkotrajno, izbjegavati.

Istrazivanja o off-label primjeni antipsihotika postoje, ali nedostaje sustav koji bi im dao
smisao i buduce usmjerenje kako bi se smanjila njihova heterogenost i dobili precizniji
odgovori na kljuc¢na pitanja te time povecala prikladnost off-label primjene i kona¢no

poboljsao terapijski ishod za pacijenta.
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5. ZAKLJUCAK

Off-label primjena antipsihotika visoko je prevalentna u klinickoj praksi unato¢ ¢injenici da
djelotvornost i sigurnost ovako primijenjenog lijeka nisu odgovarajuée evaluirane.
Nedvojbeno postoje klinicke situacije u kojima je racionalno primijeniti antipsihotik u off-
label indikaciji, ali obvezno vodec¢i se medicinom utemeljenom na dokazima, a ne Samo
vlastitim klini¢kim iskustvom. Istrazivanja o ovoj tematici vrlo su heterogena, cesto slabo
dizajnirana, stoga je iz njih tesko izvoditi pouzdane zakljucke. Postoji manji broj indikacija
koje posjeduju relativno snazne dokaze no za veéinu su isti ograniceni. Ranjive skupine
pacijenata, djeca i starije osobe, osobito su izloZene neutemeljenoj off-label primjeni
antipsihotika te u odnosu na opéu populaciju imaju povecan rizik od nuspojava s upitnom
terapijskom Koristi. Slijedom navedenih izazova, neophodno je unutar procesa off-label
primjene rutinski i sustavno prikupljati podatke koji ¢e dati odgovore na klju¢na pitanja
odnosno omoguditi potpuniju procjenu omjera Koristi i rizika te utemeljenost izbora ovakvog

terapijskog pristupa za pojedinog pacijenta.
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