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OLANZAPIN: EGY SZURAS JO IDOBEN?

EGY MASODIK GENERACIOS ANTIPSZICHOTIKUM
UJ, DEPO KISZERELESENEK HATASOSSAGI ES
BIZTONSAGOSSAGI JELLEMZOI

L. CITROME

OSSZEFOGLALAS

Az olanzapin pamoat, az olanzapin hosszu hata-
su depo kiszerelése gyogyszerhatdsagi ertékelés
alatt all a szkizofrénia gyogykezelésére.! A szer-
z6 a klinikai vizsgalatokkal kapcsolatos informa-
ciokat internetes kereséssel gytjtotte Ossze a
http://www.pubmed.gov, a http://www.pubmed.
gov ¢és a http://www.clinicaltrials.gov oldalak-
rol, tovabba megvizsgalta a 2008 folyaman tar-
tott tudoményos konferencidk posztereit. Két
kettés-vak randomizalt klinikai vizsgalatot vé-
geztek olanzapin pamoattal, és mind a szkizofré-
nia akut kezelésében, mind az antipszichotikus
valasz fenntartasaban kimutattak a hatasossagat.
A biztonsagossagrol hossza tavu, nyilt vizsgala-
tok szolgaltatnak tovabbi informacidt. Az olan-
zapin pamoat altaldnos toleralhatdsagi jellemzoi
hasonlitanak a per os kiszereléséhez. Emellett
azonban a dep6 készitménynél fennall a posztin-
jekcios delirium-szedacios szindroma? kockaza-
ta, ami a peroralis olanzapin tuladagolasara em-
Iékeztet, az injekcid beadasok 0,07%-anal fordul
eld, és a paciensek 3 oras megfigyelését teszi
sziikségessé a beadas utan. Olyan vizsgalat, ami
az olanzapin pamoatot a per os olanzapinon ki-
viil mas antipszichotikummal kozvetleniil 0sz-
szehasonlitotta volna, ez ideig nem keriilt koz-
lésre.

KULCSSZAVAK: olanzapin, dep6, hossza hata-
su, pamoat

OLANZAPINE PAMOATE: A STICKIN
TIME? A REVIEW OF THE EFFICACY AND
SAFETY PROFILE OF A NEW DEPOT
FORMULATION OF A SECOND-
GENERATION ANTIPSYCHOTIC

Olanzapine pamoate, a long-acting depot prepa-
ration of olanzapine, is being evaluated by regu-
latory agencies for the treatment of schizophre-
nia. Clinical trial information was accessed by
on-line query of http://www.pubmed.gov, http://
www.clinicaltrials.gov and http://www.fda.gov,
along with an examination of poster presenta-
tions at scientific meetings held in 2008. Two
double-blind randomised clinical trials of olan-
zapine pamoate were conducted and demonstrate
efficacy for both the acute treatment of schizo-
phrenia and for the maintenance of antipsychotic
response. Long-term open-label studies provide
additional information on safety.

The overall tolerability profile for olanzapine
pamoate is similar to that for the oral formula-
tion; however, with the depot there is a risk of a
postinjection delirium sedation syndrome which
resembles an overdose of oral olanzapine and
which occurs in 0.07% of injections, requiring
patients to be observed for 3 h after injection.
At present, there are no studies available that di-
rectly compare olanzapine pamoate with other
antipsychotics other than oral olanzapine.
KEYWORDS: olanzapine, depot, long-acting, pa-
moate

Nyilatkozat. Az attekint6 kozlemény elkészitése soran sem segitséget a szoveg megirasahoz, sem kiils6é anyagi ta-
mogatast nem vett igénybe a szerzd. Leslie Citrome tanacsado volt, tiszteletdijat kapott, vagy kutatast vezetett az
alabbi cégek tamogatasaval: Abbott Laboratories, AstraZeneca Pharmaceuticals, Avanir Pharmaceuticals, Azur
Pharma Inc., Barr Laboratories, Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly and Company, Forest Research Institute, Glaxo-
SmithKline, Janssen Pharmaceuticals, Jazz Pharmaceuticals, Pfizer Inc. és Vanda Pharmaceuticals. Mivel Leslie
Citrome a jelen folyoiratnal a Pszichiatriai Szekcid szerkesztdje, ezért a kdzlemény elbiralasi folyamatabol vissza-
lépett, és minden szerkeszt6i dontést atruhazott Graham Jacksonra.
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Az attekintés kritériumai

Az ’olanzapine’ és *depot’ vagy "long acting’ (hosszu hatas(i) vagy ’pamoat’ kifejezések on-line keresé-
sea,a ¢ésa oldalakon. A 2008-ban tartott tudomanyos konferenciak poszterei.

Rovid dsszegzés a klinikusok szamdra

Szamos torzskonyvezési hatosag jelenleg mérlegeli az olanzapin depo injekcios kiszerelésének, az
olanzapin pamoatnak a jovahagyasat a szkizofrénia kezelésére!. 2-4 hetente adhat6 intramuszkularisan a
farizomba. Toleralhatosagi és hatasossagi profilja dsszességében megegyezik a szajon at alkalmazott
olanzapinéval, azonban az injekciok kis hanyadanal kialakuld posztinjekcios delirium-szedacios
szindroma? (2) minden beteg esetében kotelezdvé teszi az injekcio utini megfigyelést.

Bevezetés

Az antipszichotikumok hosszuhatast kiszerelései
a peroralis gyogyszeres kezelés alternativajaként
hasznalatosak azoknal a betegeknél, akiknek az
egyiittmiikodése klinikailag jelentds problémat
okoz. Az 0sszes szkizofrén beteg hozzavetdlege-
sen felénél megfigyelhetd az antipszichotikus
gyogyszeres kezeléssel kapcsolatos egyiittmiiko-
dés részleges vagy teljes hianya (1,2), mely foko-
zott relapszus €s hospitalizacios kockazattal jar
(3-5). Depo antipszichotikumok alkalmazasaval
az adott antipszichotikum hosszu ideig terapias
mennyiségben van jelen a szervezetben. Nem le-
het titokban kihagyni a gyogyszert. Ha a paciens
nem jelenik meg az esedékes injekciora, az
egyiittmiikodés hianya igen koran azonosithato.
Bar szdmos els6 generacios antipszichotikum
depé készitménye mar évtizedek oOta elérhetd,
egészen mostandig csupan egyetlen masodik ge-
neracios antipszichotikumot engedélyeztek ilyen
gyogyszerformaban — ez a mikroszféras risperi-
don3 (6). Ujonnan fejlesztették ki az 1996 6ta per
os szedheté formaban mar kereskedelmi forga-
lomban 1év6 olanzapin intramuszkularis depo for-
majat. Az olyan metaanalizisek, mint a Davis ¢és
mtsai altal végzett (7), valamint az olyan nagy ha-
tékonysagi vizsgalatok, mint a Clinical Antipsy-
chotic Trials of Intervention Effectiveness (8) és a
European First-Episode Schizophrenia Trial (9)
egyarant azt igazoltak, hogy az olanzapin robusz-
tus hatasossaggal rendelkezik a szkizofrénia keze-
lésében. Az olanzapint kiterjedten alkalmazzak,
¢s a szajon at szedhetd forma a szkizofrénia keze-
1ése mellett elnyerte a szabalyozo hatosag jovaha-
gyasat a bipoldris mania, valamint fluoxetinnel
kombinalva a bipolaris depresszio kezelésére is.*
Elérhetd az olanzapin gyors hatast, nem-dep0 int-
ramuszkularis kiszerelése is, ami a szkizofrénia-
hoz és bipolaris manidhoz tarsulo agitacio kezelé-
sére kapott hatosagi engedélyt. Az olanzapinnak
az els6 generacios antipszichotikumokhoz képest

kedvezobb a mellékhatas-profilja az extrapirami-
dalis tiinetek terén, és kiméli a prolaktin-szabalyo-
zast is, hasonldan a legtobb egyéb masodik gene-
racios antipszichotikumhoz. Ugyanakkor az olan-
zapin jelentés testsulygyarapodassal, valamint
hiperlipidémia ¢és hiperglikémia kifejlodésével
jarhat, igy ezeknek a hatasoknak a monitorozasa
rendkiviil fontossa valt (10). Ortosztatikus hipo-
tenzid, szinkdpe, szedacio €s szomnolencia szin-
tén eléfordulhat, amint ezt a gyogyszer alkalma-
zasi eldirasaban is feltiintették (11).

Ez az attekint6 kozlemény az olanzapin 1j, hosz-
szl hatast formajanak hatasossagara és biztonsa-
gossagara Osszpontosit, €s hasznalatat klinikai 6sz-
szefiiggésbe helyezi.

Az adatok forrasa

A szerzo6 a klinikai vizsgalatokkal kapcsolatos in-
formaciokat internetes kereséssel gylijtotte Ossze
a http://www.pubmed.gov ¢és a http://www.clini
caltrials.gov oldalakon az ’olanzapine’ €s ’depot’
vagy ’long-acting’ (hosszu-hatdsu) vagy ’pamo-
ate’ kifejezésekkel. Semmilyen idébeli vagy nyel-
vi korlatozast nem alkalmazott. A kovetkezd tu-
domanyos konferenciak el6adasainak s posztere-
inek anyagat vizsgalta at: 63rd Annual Scientific
Convention and Program of the Society of Biol-
ogical Psychiatry, Washington, DC, 2008. méajus
1-3.; 161st Annual Meeting of the American Psy-
chiatric Association, Washington, DC, 2008. ma-
jus 3-8.; 48th Annual Meeting of the NCDEU,
Phoenix, AZ, 2008. majus 27-30.; 26th Congress of
the Collegium Internationale Neuro-psychophar-
macologicum, Miinchen, Németorszag, 2008. juli-
us 13-17. Ahol eltérést talalt a bekiildott 6sszefog-
lalo és a ténylegesen bemutatasra keriilt poszterek
tartalma kozott, ott a poszter adatait hasznalta fel.
A United States Food and Drug Administration
(FDA) altal fenntartott http://www.fda.gov olda-
lon elérheté dokumentumokbol tovabbi kiegészi-
td informacidkat gyiijtott. Annak biztositasara,
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hogy minden nyilvanosan elérhetd informaciot
Osszegyljtott, tajékoztatast kért az Eli Lilly and
Company of Indianapolis, IN, USA kozpontjatol
minden olyan egyéb beszamolorol vagy eldadas-
rol, ami a kezdeti keresésbdl kimaradt.

A fenti keresési stratégiaval az olanzapin pa-
moattal kapcsolatban két, szakértok altal elbiralt
kozleményhez (12,13), egy az olanzapin mas depo
valtozatat bemutato, szakértok elbiralta beszamo-
16hoz (14), a http://www.clinicaltrials.gov oldalon
négy bejegyzéshez (15-18), tovabba kilenc posz-
ter-0sszefoglalohoz (19-27), és az FDA webolda-
lan két atfogo attekintéshez (28,29) jutott hozza.
Ez a dolgozat az adatok szintézise. Ahol lehetsé-
ges volt, a kategorikus kimeneteli eredmények ha-
tasnagysaga u.n. kezelend6 esetszamként (NNT:
number needed to treat) keriiltek megadasra (30,
31).

A gyogyszerforma és farmakokinetika
leirasa

Az olanzapin intramuszkularis depd valtozata egy
kristalyos s6, olanzapin pamoat monohidrat, amit
olanzapin és pamoiksav képez (28). Az egyes kris-
talyok mikron-méretiick és vizben szuszpenda-
l6dnak. Izomba fecskendezve a so6 lassan feloldo-
dik, és oldatban a beadas helyén szétvalik olan-
zapin és pamoiksav molekula-egységekre, majd
mindkét komponens bekeriil a szisztémas kerin-
gésbe. A kristalyos s6 formuldcid oldédasanak
mértéke lassu, ami azt eredményezi, hogy az olan-
zapin felszivddasa tobb héten at tart. Ez merében
ellentétes az olanzapin szkizofrénidhoz és bipola-
ris manidhoz tarsul6 agitacio kezelésére hasznalt
gyors hatasu intramuszkularis forméjanak sajatos-
sagaival, mely utdbbi esetben az olanzapin bazis
vizes oldata gyorsan felszivdodik, és a beadas utan
egy 6ran beliil eléri a csucs plazmakoncentraciot
(32).

Az olanzapin pamoat tobbszords adagjainak
farmakokinetikajat egy nyilt vizsgalatban, 282 tii-
netileg stabilizalt szkizofrén beteg kezelése soran
irtak le (19,28). Naponta szdjon at szedett olanza-
pinnal stabilizalt szkizofrén betegek huszonnégy
héten keresztiil olanzapin depd injekciot kaptak
100, 150, 160, 200 és 300 mg-os adagokban két-
hetente, valamint 200, 255, 300 és 405 mg-os ada-
gokban négyhetente. Az olanzapin plazma-kon-
centracidja mind a 2, mind a 4 hetes injekciozas
soran fennmaradt, a tobbszoros adagolas soran az
olanzapin akkumulalédott, koncentracidja a 2-3-
szorosara noétt, és hozzavetdleg 3 honap adagolas

utan elérte az egyensulyi ’steady state’ allapotot.
A csucs €s minimum koncentraciok kozotti fluk-
tuacid atlagosan 51%-os volt a kétheti, és 75%-o0s
a négyheti adagolas esetén. Az olanzapin maxi-
malis koncentracioja és a koncentracio-idé gorbe
alatti teriilet aranyos volt a dep6 injekciok dozisai-
val. Az injekcio beadasat kovetéen 4 nap mulva
alakult ki a csticskoncentracio, a fél életidd pedig
kozelitéleg 26 nap volt. Az olanzapin szdjon at
szedése esetén ezzel szemben a csticskoncentracid
eléréséhez sziikséges id6 6 ora, a fél-¢letid6 pedig
29 6ra. Altalaban elmondhat6, hogy a depd olan-
zapin esetén megfigyelhetd atlagos egyensulyi
“steady-state’  koncentraciok — megkozelitleg
egyeztek az 5-20 mg/nap per os olanzapin alkal-
mazas esetén kialakuld plazma-koncentraciokkal.

Ha az olanzapin pamoat monohidrat kristalyos
s0 jelent6sebb mennyiségili vérrel vagy plazmaval
keriil kapcsolatba, a s6 sokkal gyorsabban oldodik
fel, ami nagy mennyiségli olanzapin felszabadula-
sat eredményezi. igy véletlen befecskendezése az
érhalozatba perceken vagy legfeljebb orakon be-
lil potencialisan nagyon magas olanzapin plaz-
ma-koncentracié kialakulasahoz vezethet. Ez ak-
kor fordulhat eld, ha az injekcios tii érbe vagy dus
kapillaris haléba hatol, vagy roncsolja ezeket. Az
olanzapin pamoat ezen sajatossaganak lényeges
klinikai kdvetkezményei vannak a posztinjekcios
monitorozas vonatkozasaban, ami a késébbiekben
keriil leirasra.>

Klinikai vizsgalatok: hatasossag
és biztonsagossag

Az 1. tablazat felsorolja azokat az olanzapin pa-
moattal kapcsolatos klinikai vizsgalatokat, melye-
ket az US National Institutes of Health és a Natio-
nal Library of Medicine altal kozosen mitkodtetett
http://www.clinicaltrials.gov adatbazisban regiszt-
raltak és/vagy az Eli Lilly altal az FDA szamara
készitett jelentésben bemutattak (28). Valamennyi
vizsgalatot felnodtt személyeken végezték.

Akut kezelés

Ennek az attekint6 tanulméanynak az elkészitéséig
az olanzapin pamoattal kapcsolatban csupan egyet-
len hatasossagi vizsgalatot publikaltak, ezt szki-
zofrén betegek akut epizddjanak kezelés sordn vé-
gezték (12). Ez egy nyolc hetes, fazis Ill-as vizs-
galat volt, melyben 404 személyt randomizaltak,
akik kettésvak méodon, 1:1:1:1 aranyban elosztva
kaptak kéthetente 210 mg, vagy kéthetente 300
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mg, vagy négyhetente 405 mg olanzapin pamo-
atot, vagy placebot, minden kiegészitd per os
antipszichotikus kiegészités nélkiil. A bevalasz-
tashoz a mérsékeltnél kifejezettebb tiineti sulyos-
sagot koveteltek meg, amit specifikus tiinetbecsld
skalak értékhataraival definialtak. A bevonaskor
minden beteg korhazi bentfekvé volt, és a gyogy-
szer-kimosas idOszakaban, valamint a randomi-
zalas utani els6 két hétben is még hospitalizaltnak
kellett maradniuk. Az elsddleges kimeneteli mu-
tato a PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale) skala 6sszpontszam atlagos valtozasa volt a
kiindulastol a végpontig, és ez minden olanzapin
csoportban szignifikansan nagyobb lett a placebo-
val 0sszehasonlitva. A javulas elvalasa a placebo-
tol a 300 mg kétheti adagolasu és a 405 mg négy-
heti adagolasu csoportokban mar a 3. naptdl (a ki-
indulast koveto els6 PANSS mérés idépontjaban),
mig a 210 mg-os kéthetes adagolast csoportban a
7. naptol kimutathatd volt. Az altalanos klinikai
javulas, amit a vizsgalat végi < 3 CGI-I (Clinical
Global Impression-Improvement) pontszammal
hataroztak meg, valamennyi olanzapin pamoat
csoportban magasabb volt, mint a placebo eseté-
ben. A benzodiazepin hasznalat gyakorisagaban
¢és atlagos dozisaiban nem mutatkozott szignifi-
kans kiilonbség a kezelési csoportok kdzott, pla-
cebo mellett 78,6%-0s, a kiilonbozé olanzapin
pamoat csoportokban pedig 69,0-76,0%-0s el6-
fordulasrol szamoltak be. Az antikolinerg szer
hasznalat gyakorisagaban és az alkalmazott atla-
gos dozisok tekintetében sem volt kimutathato
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott, a pla-
cebo csoportba randomizalt betegek 8,2%-a, az
olanzapin pamoattal kezelt betegeknek pedig
5,0-12,3%-a kapott antikolinerg szert. Tovabbi
kategorikus kimeneti valtozok értékeit tlintettiik
fel a 2. tablazatban. A vizsgalat teljesitésére vo-
natkozd NNT érték az olanzapin pamoat csopor-
tokban a placebohoz viszonyitva 7 és 11 kozott
valtozott, ¢s csak a 405 mg négyheti adagolasu
csoportban volt statisztikailag szignifikans. A ki-
indulasi PANSS értékek legalabb 40%-os javula-
sara vonatkozd NNT értékek a placebohoz viszo-
nyitva 4 és 6 kozott voltak az egyes olanzapin
pamoat csoportokban. A mellékhatasok miatti ke-
zelés megszakitasok aranya minden csoportban
alacsony volt.

A legmagasabb olanzapin pamoat d6zisu (300
mg kétheti adagolast) csoportban a placebohoz
viszonyitva szignifikansan gyakoribb volt a sze-
dacio és az étvagyfokozodas. Olanzapin pamoat

alkalmazasa esetén placebohoz viszonyitva szig-
nifikansan nagyobb volt mind az atlagos testsuly-
gyarapodas mértéke (3,2-4,8 kg, szemben a 0,3
kg-mal), mind a kiindulasi értékhez képest leg-
alabb 7%-o0s teststlygyarapodas eléfordulasa
(23,6-35,4% a 12,4%-kal szemben). Tovabba az
¢hgyomri Osszesitett koleszterin-szint vizsgalat-
végi értékének a bevonaskori adathoz viszonyitott
atlagos valtozasa minden olanzapin pamoat cso-
portban szignifikansan kifejezettebb volt a place-
bo csoporthoz képest (+5,5-10,4 mg/dl, a -7,0
mg/dl értékkel szemben). Az éhgyomri triglicerid
szintek valtozasaban a 210 mg kétheti és a 405 mg
négyheti adagolasu csoportokban volt szignifi-
kans kiilonbség kimutathatd a placebohoz képest
(26,3-30,3 mg/dl a 9,4 mg/dl értékkel szemben), a
300 mg kétheti adagolast csoportban (17,6 mg/dl)
viszont nem.

Az antipszichotikus valasz fenntartasa

Olanzapin pamoattal stabil allapota szkizofrén be-
tegek korében elvégeztek egy kettdsvak, rando-
mizalt klinikai vizsgalatot, mely azonban szakér-
tok altal biralt folyoiratban egyelére nem kertilt
kozlésre. A vizsgalatot szamos mas formaban be-
mutattak, igy pl. az FDA weboldalan elérhetd do-
kumentumokban (28) és kongresszusi posztere-
ken (18,24,26). A 8-hetes akut vizsgalattal szem-
ben (12) ez a klinikai tanulméany az olanzapin
pamoat fenntart6 hatasat tesztelte szkizofrén jaro-
betegek kdorében, 24 hetes kovetési idoszak folya-
man, szajon at szedett olanzapinhoz viszonyitva.
Ez nem placebo-kontrollalt vizsgalat volt, és teljes
egészében az Egyesiilt Allamokon kiviil végezték.
Az 1205 bevont beteg koziil 1065-t randomizal-
tak, és 2:1:1:1:2 aranyban osztottak ket be 405
mg négyheti, 300 mg kétheti, 150 mg kétheti, 45
mg négyheti adagolast olanzapin pamoattal, és (a
randomizaci6 elotti stabilizalas soran meghataro-
zott) 10, 15 vagy 20 mg napi per os adagolast
olanzapinnal kezelt terapids csoportokba. A két-
heti 150 mg, a négyheti 405 mg és a kétheti 300
mg-os terapids adagokat ugy valasztottak ki, hogy
rendre megfeleljenek a napi 10 mg-os, 15 mg-os
¢s 20 mg-os peroralis olanzapin d6zisoknak. Az
olanzapin pamoat szubterapids adagjat (négyheti
45 mg) viszonyitasi alapként valasztottdk a szer
terapias dozisaihoz a hatasossagi folény elemzé-
séhez, és placebo-ekvivalensnek lehet tekinteni.
Ahogy a fentebb ismertetett akut vizsgalatnal, ugy
a randomizalas utan itt sem engedélyeztek kiegé-
szit6 peroralis antipszichotikus kezelést. Rando-
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mizalasra azokat a betegeket itélték alkalmasnak,
akik nyilt (napi 10, 15 vagy 20 mg-mal végzett)
per os olanzapin kezeléssel 4-8 hét 6ta egyensuly-
ban voltak. Randomizalaskor a PANSS 6sszpont-
szam atlagos értéke 56 volt, tehat a vizsgalt bete-
geknek csupan minimalis tiineteik voltak. Két el-
sOdleges kimeneteli mutatot is figyelembe vettek:
az olanzapin pamoat harom terapias dozisanal a
négyheti 45 mg-os adaggal szemben mutatott szu-
perioritas kimutatasahoz a tiinetek fellangolasaig
eltelt idétartamot, az olanzapin pamoat kétheti,
Osszevonva tekintett 150 mg-os és 300 mg-os do-
zisainal a szajon at szedett olanzapinnal szembeni
non-inferioritas teszteléséhez pedig a fenntartod
kezelés 24 hete alatt bekovetkezd exacerbaciok
aranyat vették figyelembe. A tiineti exacerbaciot
vagy egyes pozitiv tiineteknek (primer gondolko-
daszavar, hallucinaciok, gyanakvas és szokatlan
gondolattartalmak) a randomizaciohoz viszonyi-
tott rosszabbodasaval, vagy a pozitiv pszichotikus
tiinetek rosszabbodasa miatt korhazi felvétel
sziikségességével hataroztak meg. A hatdsossagi
folény elemzése soran az olanzapin pamoat min-
den terapias dozisa statisztikailag kedvezdbbnek
mutatkozott a négyheti 45 mg-os adagnal a tiine-
tek kinjulasat megel6z6 idotartam hosszanak te-
kintetében. Ez az eredmény 6sszhangban volt a vi-
zitenkénti PANSS 6sszpontszam elemzése soran
tett megfigyeléssel, mely szerint a harom terapias
olanzapin pamoat dozis hatasos volt a terapias va-
lasz fenntartasara a vizsgalat 24 hetes idGtartama
alatt, mig a négyheti 45 mg-os adag mellett a
PANSS pontszamok statisztikailag szignifikans
romlasa volt megfigyelhetd. Az 6sszevonva elem-
zett kétheti 150 mg-os és 300 mg-os olanzapin
pamoat adagok a non-inferioritast teszteld analizis
soran nem mutatkoztak kedvezotlenebbnek a per
os olanzapin csoportnal a 24 hét folyaman exacer-
bacid nélkiili esetek aranyat tekintve (90% a depo,
939% a szajon at adagolas esetén). Emellett minden
egyes terapias dozist olanzapin pamoat csoportra
is kimutathatd volt a non-inferioritast a per os
olanzapinhoz viszonyitva a tiinetek fellangolasi
aranyanak tekintetében. Egy tovabbi elemzés so-
ran a négyheti 405 mg adagolast csoport esetén
kimutathat6 volt a non-inferioritas a per os olan-
zapinnal és az dsszevontan tekintett, kétheti depo
adagokkal kezelt csoportokkal 0sszehasonlitva. A
kategorikus kimeneteli mutatok értékeit a 2. tabla-
zatban tlintettiik fel. A vizsgalat teljesitésére vo-
natkozd NNT értek a terapias dozist olanzapin
pamoattal €s a per os olanzapinnal kezelt csopor-

tokban az olanzapin pamoat négyheti 45 mg-os
adagolasu csoportjahoz viszonyitva 4 és 9 kdzott
volt. Ez 6sszhangban volt a 24 hetes exacerbacio-
mentességre vonatkozo, a terapias dozisu olanza-
pin pamoattal és per os olanzapinnal kezelt cso-
portok esetén az olanzapin pamoat négyheti 45
mg-os adagolast csoportjahoz viszonyitott, 4 és 7
kozotti NNT értékekkel. Az akut vizsgalathoz ha-
sonldan a mellékhatasok miatti kezelés megszaki-
tasok aranya minden csoportban alacsony volt.

Doézisvalasztas

Amint egy kongresszusi poszteren bemutattak
(26), az olanzapin pamoat farmakokinetikai és ha-
tasossagi adatokat elemezték azzal a céllal, hogy a
per os olanzapin doézisaihoz illeszked6 adagokat
még pontosabban meghatarozzak, és hogy javas-
latot tudjanak adni arra, hogy a betegek stabiliza-
lasahoz sziikséges per os dozistol fliggden melyik
olanzapin pamoat dozisokat kellene alkalmazni
(26). Ennek megvalodsitasahoz a 24 hetes fenntarto
vizsgalatban részt vevo betegek 346 {0s alcsoport-
jénal iddszakosan meghataroztdk az olanzapin
plazma-koncentraciojat (18,24,26,28). Az olanza-
pin pamoat kétheti 150 mg-os, négyheti 405 mg-os
és kétheti 300 mg-os adagjainal olyan 10-90 szaza-
lékpontos egyensulyi, steady state plazma-kon-
centracio alakult ki (5-41, 8-51 és 7-73 ng/ml),
mely hasonlo a szajon at adagolt olanzapin 10, 15
¢s 20 mg/nap dozisaihoz (13-48, 21-63 és 21-85
ng/ml); a depo kezelés mellett kozelitdleg 3 honap
utan alakult ki az egyenstlyi koncentracié. To-
vabba, azoknal a betegeknél, akiket 10 mg/nap do-
zisu per os olanzapinnal stabilizaltak, és ezt kove-
tden, véletlenszertien a négyheti 405 mg adagola-
su olanzapin pamoattal kezelt csoportba kertiltek,
hozzavetdleg azonos visszaesési kockazat volt
megfigyelhetd, mint azok esetében, akik maradtak
a 10 mg/nap per os dozison. Azoknal a betegek-
nél, akiket 15 vagy 20 mg/nap per os olanzapin
adagokkal stabilizaltak, €s ezt kovetéen kétheti
300 mg adagolasu olanzapin pamoattal kezelt cso-
portba randomizaltak, alacsonyabb, vagy kozel
azonos visszaesési kockazat volt megfigyelhetd a
per os adagolason maradt betegekhez viszonyitva.
A 24 hét soran relapszusba keriilt betegek %-os
aranya az alacsony 1,5% (ha 10 mg/nap per os
olanzapinrol kétheti 300 mg olanazpin pamoatra
valtottak) és 18,1% (ha 20 mg/nap per os olanza-
pinrdl kétheti 150 mg olanzapin pamoatra valtot-
tak) kozott volt. A pszichozis kitijulasi kockazata-
nak minimalizalasa érdekében a szerzok a kovet-
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2. tablazat. Olanzapin pamoattal

szkizofrénia kezelésében végzett kettésvak, randomizalt klinikai vizsgalatok

Klinikai vizsgéalat
gov azonosito

NCT00088478 (12,17,23,28)

NCT00088491 (18,24,26,28)

n (randomizalt)

404

1065

Id6tartam

8 hét

24 het

Vizsgalt terapias ka-
rok, vizsgélat teljesité-
sének arénya, erre
vonatkozd NNT
placeboval (vagy
placebo-ekvi-
valenssel) szemben
és a 95%-os
megbizhatésagi inter-
vallum

Placebo (n=98), 57%

Olanzapin pamoat 210 mg kéthetente
(n=106), 68%, NNT 10 (n.s.)
Olanzapin pamoat 300 mg kéthetente
(n=100), 67%, NNT 11 (n.s.)
Olanzapin pamoat 405 mg
négyhetente (n=100), 72%, NNT 7 (4,
60)

Olanzapin pamoat 45 mg
négyhetente™ (n=144), 52,8%
Olanzapin pamoat 150 mg kéthetente
(n=140), 64,3%, NNT 9 (5, 825)
Olanzapin pamoat 300 mg kéthetente
(n=141), 75,9%, NNT 5 (3, 9)
Olanzapin pamoat 405 mg
négyhetente (n=318), 70,0%, NNT 6
(4, 14)

Peroralis Olanzapin 10, 15 vagy 20
mg/nap (n=322), 80,1%, NNT 4 (3, 6)

A javulas placebbhoz
viszonyitott idébeli
megjelenése

Olanzapin pamoat 210 mg
kéthetente: 7. nap
Olanzapin pamoat 300 mg
kéthetente: 3. nap
Olanzapin pamoat 405 mg
négyhetente: 3. nap

Nem vizsgaltak

A vizsgalat végére a
kiindulasi PANSS ér-
tékek legalabb 40%-
0s javulasat mutatok
aranya, NNT placebo-
val szemben és a
95%-0s megbizhato-
sagi intervallum

Placebo: 20,4%

Olanzapin pamoat 210 mg
kéthetente: 47,2%, NNT 4 (3, 7)
Olanzapin pamoat 300 mg
kéthetente: 48,0%, NNT 4 (3, 7)
Olanzapin pamoat 405 mg
négyhetente: 40,0%, NNT 6 (4, 15)

Nem vizsgaltak

24 hét utan is exacer-
bacio-mentesség,

NNT placebo-ekvi-
valenssel szemben és
a 95%-0s megbizha-
tésagi intervallum

Nem vizsgaltak

Olanzapin pamoat 45 mg
négyhetente: 69%

Olanzapin pamoat 150 mg
kéthetente: 84%, NNT 7 (4, 18)
Olanzapin pamoat 300 mg
kéthetente: 95%, NNT 4 (3, 6)
Olanzapin pamoat 405 mg
négyhetente: 90%, NNT 5 (4, 8)
Peroralis Olanzapin 10, 15 vagy 20
mg/nap: 93%, NNT 5 (4, 7)

A kezeléssel 6ssze-
fliggésben kialakult és
a vizsgalat megszaki-
taséhoz vezeté mel-
lékhatasok, NNT pla-
ceboval (vagy pla-
cebo-ekvivalenssel)
szemben és a 95%-0s
megbizhatosagi inter-
vallum

Placebo: 5,1%

Olanzapin pamoéat 210 mg
kéthetente: 2,8%, NNT 44 (n.s.)
Olanzapin pamoat 300 mg
kéthetente: 6,0%, NNT -112 (n.s.)
Olanzapin pamoat 405 mg
négyhetente: 4,0%, NNT 91 (n.s.)

Olanzapin pamoat 45 mg
négyhetente: 4,2%

Olanzapin pamoat 150 mg
kéthetente: 5,0%, NNT -125 (n.s.)
Olanzapin pamoat 300 mg
kéthetente: 2,8%, NNT 76 (n.s.)
Olanzapin pamoat 405 mg
négyhetente: 3,1%, NNT 98 (n.s.)
Peroralis Olanzapin 10, 15 vagy 20
mg/nap: 2,5%, NNT 60 (n.s.)

A kiinduldshoz viszo-
nyitva legalabb 7%-0s
hizas, NNT placebo-
val (vagy placebo-
ekvivalenssel) szem-
ben és a 95%-0s
megbizhatésagi inter-
vallum

Placebo: 12,4%

Olanzapin pamoat 210 mg
kéthetente: 23,6%, NNT 9 (5, 102)
Olanzapin pamoat 300 mg
kéthetente: 35,4%, NNT 5 (3, 9)
Olanzapin pamoat 405 mg
négyhetente: 27,0%, NNT 7 (4, 26)

Olanzapin pamoat 45 mg
négyhetente: 8,3%

Olanzapin pamoat 150 mg
kéthetente: 16,4%, NNT 13 (7, 205)
Olanzapin pamoat 300 mg
kéthetente: 20,7%, NNT 9 (5, 24)
Olanzapin pamoat 405 mg
négyhetente: 15,2%, NNT 15 (8, 130)
Peroralis Olanzapin 10, 15 vagy 20
mg/nap: 21,4%, NNT 8 (6, 15)

182

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2009, XI/3, 175-189



OLANZAPIN: EGY SZURAS JO IDOBEN?

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

2. tablazat (folyt.)

A plazma
koleszterin-szintjének
valtozasai

Szignifikans csoportkiilénbségek vol-
tak megfigyelhetbk az éhgyomri
0ssz-koleszterin szint atlagos
valtozasa tekintetében a kiindulastél a
végpontig (olanzapin pamoat kétheti
210 mg adagja mellett: 8,2 mg/d,
kétheti 300 mg mellett: 5,5 mg/dl,
négyheti 405 mg mellett: 10,4 mg/dl,
szemben a placebo melletti 7,0 mg/dl
értékkel).

Az éhgyomri 6ssz-koleszterin szint és
az ehgyomri LDL -koleszterin-szint
emelkedése a négyheti 45 mg-os
adaghoz képest minden terapias
dozisu olanzapin pamoat csoportban
szignifikansan nagyobb volt; nem volt
megfigyelhetd szignifikans kiilbnbség
a HDL-koleszterin-szint vizsgalatvégi
értékének a kiindulasi értékhez
viszonyitott atlagos valtozasaban a
csoportok kbzott; a koleszterin-szint
értékek kategorikus valtozasainak
elemzése semelyik idépontban nem
mutatott csoportkiilbnbséget

A plazma triglicerid-
szintjének valtozasai

Szignifikans csoportkiilébnbségek vol-
tak megfigyelhet6k az éhgyomri tri-
glicerid-szint atlagos valtozasa tekin-
tetében a kiindulastol a végpontig
(olanzapin pamoat kétheti 210 mg
adagja mellett: 26,3 mg/dl, négyheti
405 mg mellett: 30,3 mg/dl; szemben
a placebo melletti -9,4 mg/dl
értékkel). A kiindulasi 150 mg/d| alatti
trigclicerid-szint 200-500 mg/dl kbzotti
értékre emelkedése szignifikansan
gyakrabban fordult el6 az olanzapin
pamoat kétheti 210 mg-os (12,8%) és
a kétheti 300 mg-os (14,3%) dozisai
mellett a placebohoz viszonyitva
(3,4%), ebben a tekintetben a
NNT-értékek 11 és 10 voltak az
emlités sorrendjében.

Nem voltak megfigyelheték
szignifikans csoportkiilébnbségek az
éhgyomri triglicerid-szint vizsgalatvégi
értékének a kiindulasi adathoz
viszonyitott atlagos valtozasa
tekintetében. A triglicerid-szint
értékek kategorikus valtozasainak
elemzése azt igazolta, hogy a
szérumszint Kiindulasi 150 mg/dl alatti
értékrél magasra emelkedése
szignifikansan tébb esetben fordult
el a kétheti 300 mg-os adagolasu
csoportban (26%) a 405 mg négyheti
(9%), a 150 mg kétheti (5%) és a 45
mg négyheti adagolasu (4%) csopor-
tokhoz képest. (Ebben a tekintetben a
NNT-értékek 6, 5 és 5 voltak az
emlités sorrendjében).

A plazma glukéz-
szintjének valtozasai

Az éhgyomri vércukor-szint atlagos
valtozasa a kiindulastol a végpontig
nem klilébnb6z6tt szignifikansan a
terapias csoportok kbzott.

Az éhgyomri vércukor-szint atlagos
valtozasa a kiindulastol a végpontig
nem kiilbnb6zétt szignifikansan a
terapias csoportok kézott; Az
éhgyomri vércukor-szint értékek kate-
gorikus valtozasainak elemzése se-
melyik id6pontban nem mutatott
csoportklilbnbséget.

Extrapiramidalis

A vizsgalat kezdetekor minden cso-

A vizsgalat kezdetén, és a vizsgalat

mellékhatasok portban alacsony volt az extrapirami- |soran végig alacsony volt minden
dalis tiinetek el6fordulasa, és vizsga- |csoportban az extrapiramidalis tline-
lat végén sem a Simpson-Angus, sem|tek el6forduldsa, sem a Simpson-
a Barnes Akathisia, sem az AIMS Angus, sem a Barnes Akathisia, sem
skalakkal a kiindulashoz képest kimu- |az AIMS skalakkal elemzett valtoza-
tatott csoportkiilbnbség nem volt klini- | sok tekintetében nem volt kimutathato
kailag jelentés. szignifikans csoportkiilbnbség; nem
voltak statisztikai kiilbnbségek a ke-
zelés kévetkeztében kialakult extra-
piramidélis tlinetek tekintetében sem
A plazma Nem kerlilt kbzlésre. A prolaktin-szint emelkedése a
prolaktin-szint négyheti 45 mg-os adaghoz képest
valtozasai minden terapias dbzisu olanzapin

pamoat csoportban szignifikansan na-
gyobb volt; a dézis emelkedésével a
prolaktin-szint atlagos valtozasa is
névekedett.

* Az olanzapin pamoat négyhetente 45 mg adagban szubterapids dézisu és placebo-ekvivalensnek tarthato.
n.s.:nem szignifikdns a NNT (a 95%-0s megbizhatdsagi intervallum a végtelenbe tart); NNT (Number Needed to Treat): kezelendd esetszam;
PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale
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kez0 atvaltasi stratégiakat javasoltak: a 10 mg/nap
per os olanzapinnal stabilizalt betegeknél kezdés
kétheti 210 mg vagy négyheti 405 mg olanzapin
pamoat adagokkal, majd, ha klinikailag indokolt,
két honap multan a betegeknél mérlegelni lehet a
fenntartd adag csokkentését kétheti 150 mg vagy
négyheti 300 mg-os adagokra; a 15 mg/nap per os
olanzapinnal stabilizalt betegeknél kezdés kétheti
300 mg olanzapin pamoat adaggal, majd, ha klini-
kailag indokolt, két honap multan a betegeknél
mérlegelni lehet a fenntartd6 adag csokkentését
kétheti 210 mg vagy négyheti 405 mg-os adagok-
ra; a napi 20 mg peroralis olanzapin adaggal stabi-
lizalt betegeknél a javasolt kezd6 és fenntartd do-
zis kétheti 300 mg olanzapin pamoat. Ezek a ja-
vaslatok dsszhangban allnak annak a 6 honapos,
tobb kozpontban végzett, nyilt vizsgalatnak az
adataival, mely soran 14 korabban (atlagosan 15
mg/nap dozist) szajon at adott olanzapinnal stabi-
lizalt, szkizofréniaval vagy szkizoaffektiv zavar-
ral diagnosztizalt betegnél négyheti 300 mg ada-
golast pamoat depd készitményre valtottak, és
kdzben az olanzapin D2-receptorokat telitetd ké-
pességét elemezték (13). A striatalis D2-recepto-
rok [11C]-racloprid pozitron emisszids tomogra-
fiaval mért telitettsége per os olanzapin (5-20 mg/
nap dozisai) mellett 69%, olanzapin pamoat mel-
lett a ’steady state’-szint kialakulasakor 50% volt
(a farmakokinetikai goérbe minimumjan). Egy
kezdeti csokkenést kdvetden az olanzapin pamoat
alkalmazasakor 6 injekcio utan a receptor telitett-
ség visszatért a per os adagolas mellett kialakult
szint 84%-ara, és a 6 honapos vizsgalati idoszak
végére az olanzapin pamoat kezelés kozelitéleg
60% vagy afolotti atlagos D2-receptor telitettsé-
get eredményezett. A plazma olanzapin koncent-
racidja és a D2-receptorok telitettsége kozott szig-
nifikans korrelacié volt megfigyelhetd. A szerzék
az elsé néhany injekcios ciklus idejére peroralis
kiegészito olanzapin terapiat, vagy mas dozirozasi
stratégiat tartanak sziikségesnek a megfelelo tera-
pias valasz fenntartasahoz. Masrészrdl, annak el-
lenére, hogy az olanzapin pamoat akut hatasossa-
gat és a terapias valasz fenntartasat vizsgalo ket-
tosvak, randomizalt klinikai tanulmanyok soran
nem engedélyeztek peroralis antipszichotikus ki-
egészitd terapiat, mégis kedvezo hatasossagi ered-
ményeket mutattak ki.

Metabolikus kbévetkezmények

Egy kongresszusi poszteren a 24 hetes vizsgalat
adatai (18,24,26,28) alapjan mutattak be az olan-

zapin pamoat terapias adagjai (kétheti 150 mg,
kétheti 300 mg, négyheti 405 mg; n = 599) mellett
megfigyelt metabolikus valtozasokat a szajon at
szedett gyogyszerformahoz (n = 322) viszonyitva
(24). A metabolikus paraméterek [testsuly, test to-
meg index (BMI), éhgyomri gluko6z- és lipid-
szintek] atlagos és kategorikus valtozasait a ran-
domizacid idejétdl vizsgaltak. A teststly, a glu-
koz- és alegtobb lipid-szint nem kiilonbozott szig-
nifikansan a terapias csoportok kozott. A teststly
idObeli valtozasanak mintazata hasonld volt, és a
vizsgalat végén nem kiilonbozott szignifikansan a
depoval és a szajon at szedett olanzapinnal kezelt
csoportokban (+1,0 kg és +1,3 kg). A vizsgalat
kezdetekor mar talsulyos (BMI >30 kg/m2) bete-
gek kozott az atlagos teststly tovabbi szignifikans
ndvekedése csak a per os készitményt szedok ese-
tén volt megfigyelhet6 (+1,7 kg a -0,3 kg-hoz ké-
pest). Ezzel szemben az alacsony stirliségli lipo-
protein (LDL)-koleszterin szignifikansan kisebb
mértékben csokkent az olanzapin pamoattal ke-
zeltek kozott a per os olanzapint szedokhoz viszo-
nyitva (-1,5 mg/dl a -6,4 mg/dl-hez képest). A
mellékhatasként jelentett testsulyndvekedés te-
kintetében a kezelési csoportok kozott szignifi-
kans kiilonbség nem volt kimutathatd, emellett a
diabéteszhez és diszlipidémiahoz kotheté mellék-
hatasok el6fordulasa is mindkét csoportban ala-
csony volt, és nem kiilonbozott szignifikansan a
csoportok kozott. A depd készitményhez viszo-
nyitva a szajon at szedett olanzapin esetén a NNT
értékek (statisztikailag ugyan nem, de) klinikailag
potencialisan szignifikdnsan kedvezdtlenebb val-
tozasokat jeleztek a kiindulasi értékhez viszonyi-
tott legalabb 7%-0s mértékii testsulygyarapodas
(NNT: 22), az éhgyomri glukéz 100 mg/dl alatti
értékrdl legalabb 126 mg/dl szintre emelkedése
(NNT: 111), az éhgyomri triglicerid 150 mg/dl
alatti értékrol legalabb 200 mg/dl szintre emelke-
dése (NNT: 59), az éhgyomri teljes koleszterin
200 mg/dl alatti értékrol legalabb 240 mg/dl szint-
re emelkedése (NNT: 250), az ¢hgyomri LDL 100
mg/dl alatti értékrdl legalabb 160 mg/dl szintre
emelkedése (NNT: ), valamint az ¢hgyomri
HDL-koleszterin legalabb 40 mg/dl értékrol 40
mg/dl ala csokkenése (NNT: 17) tekintetében.
Az olanzapin pamoat hosszu tavl biztonsagos-
sagaval kapcsolatban egy 931 beteg bevonasaval
kezdett, jelenleg is folyo, nyilt vizsgalatbol (15,
21,28) szarmazo adatok allnak rendelkezésre,
amelyet olyan betegek korében szerveztek, akik
teljesitették az olanzapin pamoat korabbi rando-
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mizalt, kontrollalt klinikai vizsgélatait. Ebben a
kiterjesztett vizsgalatban minden beteget az olan-
zapin pamoat rugalmasan valaszthato, kozelitéen
2-4 hetenkénti dozisaival kezelnek. 2008 juliusa-
ban poszteren mutattak be a vizsgalat (160 hetes)
id6kdzi adatait (21), ekkorra a betegek 39,6%-a
szakitotta meg a vizsgalatot, a legaltalanosabb
okok a beleegyezés visszavonasa (20,1%), mel-
Iékhatasok jelentkezése (6,3%) és a kovetés soran
a kapcsolat elvesztése (5,6%) voltak. A paciensek
legalabb 5%-anal jelentkez6 mellékhatasok a test-
sulyndvekedés, az inszomnia, a szomnolencia, a
szorongas, a fejfajas és a nasopharyngitis voltak.
A testsuly atlagos valtozasa +1,4 kg volt, >7%-os
testsulygyarapodast a betegek 28,1%-a tapasztalt.
Az éhgyomri gluk6z 100 mg/dl alatti értékrol leg-
alabb 126 mg/dl szintre emelkedett barmikor a ko-
vetési id6szak soran a betegek 4,7%-anal. Az al-
kalomszeriien ellenérzott, 6sszesitett koleszterin-
szint 200 mg/dl alatti értékrdl 200 és 240 mg/dl
kozé emelkedett barmikor a kdvetési idészak so-
ran a betegek 29,6%-anal. Az alkalomszeriien el-
lenérzott, Osszesitett koleszterin-koncentracid
200 mg/dl alatti értékrél 240 mg/dl vagy ennél
magasabb szintre emelkedett barmikor a kdvetési
idészak soran a betegek 5,2%-anal. Az alkalom-
szerlien ellenérzott LDL-koleszterin 100 mg/dl
alatti értékrdl 100 és 160 mg/dl kdzé emelkedett
barmikor a kovetési idszak soran a betegek
47,7%-anal. Az alkalomszeriien ellen6rzott
LDL-koleszterin 100 mg/dl alatti értékrél 160
mg/dl vagy ennél magasabb szintre emelkedett
barmikor a kovetési idészak soran a betegek
3,1%-anal. Az alkalomszeriien ellenérzott HDL-
koleszterin 40 mg/dl vagy a feletti értékrol 40
mg/dl alatti szintre csokkent barmikor a kdvetési
idészak soran a betegek 23,1%-anal. Az alkalom-
szerlien ellendrzott triglicerid 150 mg/dl alatti ér-
tékrol 150 és 200 mg/dl kdzé emelkedett barmikor
akovetési idoszak soran a betegek 19,5%-anal. Az
alkalomszertien ellendrzott triglicerid 150 mg/dl
alatti értékrél 200 mg/dl vagy ennél magasabb
szintre emelkedett barmikor a kdvetési idészak
soran a betegek 11,9%-anal. Az alkalomszeriien
ellen6rzott triglicerid 150 mg/dl alatti értekrél 500
mg/dl vagy a folotti szintre emelkedett barmikor a
kovetési iddszak soran a betegek 0,4%-anal.

Egy vizsgalohely olanzapin pamoattal kezelt
betegekkel kapcsolatos nyilt vizsgalatrol szamolt
be egyszerzOs poszterén (20). Tizenkét beteget
egymast kovetden vontak be a vizsgalatba, a kez-
d6 olanzapin pamoat dozis kéthetente 300 mg

volt, és 3 éven at kovették dket. Két betegnél a do-
zist négyheti 405 mg-ra csokkentették. A pszicho-
patologia szignifikans javulasar6l szamoltak be.
Bar a teststlygyarapodas mértéke a betegek jelen-
tds részénél meghaladta a kiindulasi érték 7%-t (3
¢év alatt a betegek 42%-anal), hasonl6 szadmu be-
tegnél csokkent a kiindulasi érték 7%-val a test-
suly (szintén 42%-nal a 3 év alatt). Arrél nem sza-
moltak be, hogy a testsulycsokkenést tapasztalo
betegek barmelyikénél alkalmaztak-e valamilyen
teststilykezelési modszert.

Posztinjekciés szindroma

Az olanzapin pamoat klinikai vizsgalatai soran kis
szamban a posztinjekcios delirium szedacios
szindromanak (PDSS) nevezett mellékhatast? fi-
gyelték meg a betegek kozelitdleg 1%-anal, ami a
gyogyszeradag egy részének intravaszkularis tér-
be fecskendezésével allhatott kapcsolatban (25,
28). Ezek az esetek azt eredményezték, hogy az
FDA kezdetben nem hagyta jova az olanzapin
pamoat alkalmazasat (33). Habar a 2008 februar
6-1 meghallgatason az FDA pszichofarmakologiai
tanacsado testiilete (Psychopharmacologic Drugs
Advisory Committee) Ugy szavazott, bizonyos
koriilmények kozott az olanzapin pamoat elfogad-
hatdan biztonsagos ¢s hatasos lehet felndtteknél a
és a fenntartd kezelésben, egy ujabb PDSS? eset-
r6l adtak hirt, ahol a talzott szedacio az injekcid
beadasa utan 3-5 draval kezdddott, mikdzben az
Osszes korabbi esetben a tulzott szedacid az injek-
ciot kdvetden 3 oran beliil kialakult (33).

Az olanzapin pamoattal kapcsolatos lezart és a
még folyamatban 1évo vizsgalatok (8 tanulmany
n=2058 {0) biztonsadgossagi adatainak dsszevona-
saval, és egy az olanzapin pamoatot (n=306) pla-
cebo injekcidohoz (n=98) hasonlité vizsgalat ered-
ményeinek elemzésével értekeltek az injekeio ki-
valtotta helyi reakcidokat minden olanzapin pamo-
attal kezelt betegnél, és az eredményeket egy atte-
kint6 poszteren mutattak be (25). Az 6sszes olan-
zapin pamoattal kezelt beteg 8%-aban alakult ki
valamiféle helyi reakci6. A placebo-kontrollalt
vizsgalatban az eléfordulasi gyakorisag 3,6% volt
olanzapin pamoat ¢és 0,0% placebo adas esetén
(NNT 28). 2008. majus 31-ig, tobb mint 40.000
injekcid beadasat kdvetden 28 betegnél 29 alka-
lommal, azaz az injekciok 0,07%-ban fordult eld
PDSS2. A 28 betegnél a PDSS? az olanzapin tul-
adagolasnak megfeleld tiinetek formajaban jelent-
kezett; szedacio, szédiilés, konfluzio, elkent be-
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sz€d, jaraszavar, gyengeség vagy tudatzavar ala-
kult ki. A tiinetek 0-300 perccel az injekciot kove-
tden jelentek meg (atlagosan 48 perc mulva, a ko-
zépérték 25 perc volt). A PDSS? esetek hozzave-
téleg 80%-a a beadast kovetden 1 oran beliil fejlo-
dott ki, 17%-a 1 és 3 o6ra kdzott, és 3%-a (egy eset)
3 oranal késobb. Magatehetetlenség az injekcio-
adast kovetdéen 10-300 perc kdzott bontakozott ki
(az atlagérték 78 perc, a kozépérték 60 perc volt).
Habar az esetek tobbségénél a sulyossagot enyhé-
nek mindsitették, progresszid is eléfordult. A
PDSS? jellemzden enyhébb tiinetekkel kezdddik,
késébb a tlinetek szama és/vagy stlyossaga foko-
zodhat. A kezdeti tiinetek kdzott nem sziikségsze-
rli a szedacio vagy a delirium megjelenése, hanem
a szindroma kezdddhet gyengeségérzéssel, szédii-
léssel, ingerlékenységgel vagy altalanos rossz
kozérzettel, mieldtt szedacioig és/vagy deliriumig
mélyiilne. Fontos megjegyezni, hogy PDSS?2 bar-
melyik injekcio utan eléfordulhat, ahogy a megfi-
gyelt esetek is az elsd és a 66. beadas kozott akar-
melyik injekcio kapesan kialakulhattak. Egyetlen
PDSS? soran sem romlottak klinikailag jelentds
mértékben a vitalis paraméterek, sem ortosztati-
kus hipotenzid, sem ritmuszavarok, sem kardio-
respiratorikus depressziéo nem alakult ki; két be-
tegnél tapasztaltak klinikailag szignifikans mérté-
ki vérnyomas emelkedést, ami antihipertenzivum
adasara rendez6dott. Az egylitt adott gyogysze-
rek, vagy mas szer jelenléte és a PDSS? el6fordu-
lasa kozott nem talaltak kapcsolatot. A PDSS2 ki-
alakulasa soran a betegek 79% volt hospitalizalva,
és a kezelés az egyszeri megfigyeléstdl a tamoga-
to orvosi ellatasig terjedt, két esetben profilak-
tikus 1¢élegeztetés is tortént. Minden beteg mara-
déktalanul rendbe jott, a rendezédéshez sziikséges
id6 1,5-t61 72 oraig terjedt. Az eset utan a betegek
hozzavetdleg 70%-anal folytattak az injekcios ke-
zelést.

A PDSS? id6nkénti el6fordulasanak magyara-
zata feltehet6leg kapcsolatban van azzal, hogy az
olanzapin pamoat jobban oldodik vérben, mint az
izomban. Ugy gondoljak, hogy az intramuszkula-
ris injekcioval jaro részleges érpalyaba fecskende-
z€s révén vagy érsériilés (szakadas vagy atsziras)
esetén, vagy az injekcio helyén kialakulé bovebb
vérzéskor fordulhat el6 a jelentdsebb vérmennyi-
séggel vald fokozottabb érintkezés. Ekkor az olan-
zapin pamoat adagjanak egy része gyorsan felsza-
badulhat, ennek megfelelden PDSS? esetén a var-
haténal magasabb szisztémas olanzapin koncent-
raciokat mértek. Ugy tiinik, a PDSS? potencialis

kockéazata minden egyes injekcio alkalmaval
fennall, fiiggetleniil attol, hogy korabban hany in-
jekcidt kapott eseménymentesen a beteg.

Az olanzapin pamoat szokasos adagolasa soran
valosziniileg nem fordul el6, hogy az olanzapin
hirtelen csticsmennyiségben szabaduljon fel. Ezt a
lehetdséget egy az olanzapin pamoat korabbi kli-
nikai vizsgalatait teljesitett, szkizofrénia ¢és
szkizoaffektiv zavar diagnozisu betegek bevona-
saval végzett, hosszu tavi, nyilt, biztonsagossagi
¢és hatékonysagi tanulmany részeként lebonyoli-
tott, specialis farmakokinetikai kiegészit6 vizsga-
latban tesztelték (15,28). Tiz betegnél 300 mg
olanzapin pamoat beadasat kozvetleniil megeld-
zOen, majd 5, 10, 15, 30 és 45 perc, tovabba 1, 2, 4,
6 és 8 ora mulva sorozat vérvétel tortént. Az in-
jekcidt kdvetden az olanzapin koncentracioja 1é-
nyegében valtozatlanul az injekciot megel6z6
szinten maradt.

Olanzapin pamoat alkalmazas esetén a helyes
injekcios technikara és posztinjekcios obszervaci-
0s id@szakra is kiterjedo specialis 6vintézkedések
betartasa javasolt® (25). Az injekcios technikaval
kapcsolatosan javasolt a fecskend6t hozzavetdleg
5 masodpercig visszaszivni, hogy megbizonyo-
sodhassunk réla, nem lathato benne vér, és hogy
ne folytassuk az injekciozast, ha vért észleliink.
Utobbi esetben a fecskendét ki kell dobni, 4j in-
jekciot kell sszeallitani, és azt az ellenkezd oldal-
ra, ventroglutealis teriiletre, a farizomba mélyen
kell beadni, hogy csokkenjen a nagy idegek és
erek elérésének veszélye.> A tovabbi kockazat-
csokkentd javaslatok kozott szerepel, hogy az or-
vos minden egyes injekcio utan legalabb 3 6ran at
obszervalja a beteget az egészségiigyi ellatd he-
lyen a PDSS tiineteire figyelve, tovabba legyen
valaki, aki a megfigyelési idoszakot kovetden uti
céljahoz kiséri, valamint, hogy emlékeztessék a
beteget, hogy az injekcid napjan ne vezessen au-
tot, ne dolgozzon géppel, és figyeljen a posztin-
jekcids mellékhatas tiineteire, hogy sziikség ese-
tén segitséget kérhessen? (25).

Osszevetés mas dep6 készitményekkel

Az olanzapin pamoatot mas depo6 antipszichoti-
kummal kozvetleniil 6sszehasonlitd vizsgalat ez
ideig nem keriilt kozlésre. Azonban az olanzapin
pamoatot ¢€s a mikroszféras risperidont megkisé-
relték dsszehasonlitani egykaros, nyilt vizsgalata-
ik teljesitési aranyai alapjan, azt feltételezve, hogy
a vizsgalati kezelést sikeresen végig folytatok ara-
nya a kezelés hatékonysaganak kdzvetett mutatdja
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(27). Az egyik Osszehasonlitasban, amely a bevo-
naskor hasonl6 kezelési-€s csoport-sajatossagok-
kal jellemezhetd betegpopulaciokkal végzett vizs-
galatok Osszevetésével tortént, a 12 honapos telje-
sitési arany az olanzapin pamoat esetén 81,5%, a
mikroszféras risperidon esetén 47,0% volt (NNT
3). A masodik dsszehasonlitas az 6sszes publikalt
beteg adataira épiilt, a 12 havi teljesitési aranyok
az olanzapin pamoat és a mikroszféras risperidon
esetén 72,9%, illetve 59,1% voltak (NNT 8).
Egyetlen mikroszféras risperidont teszteld vizsga-
latban sem voltak kedvez6bbek a 12 honapos tel-
jesitési aranyok annal, amit az olanzapin pamoat
mellett tapasztaltak. Azonban a vizsgalt betegcso-
portok €s a vizsgalatok felépitésének kiillonbozo-
ségei is magyarazhatja ezeket az eredményeket.
Kivanatos lenne a két depd gyogyszert kdzvetle-
niil 6sszehasonlito, kontrollalt vizsgalat.

Erdemes-e hasznalni az olanzapin
pamoatot?

A hosszll hatasu, injekcids, depd antipszichoti-
kumok garantalt beviteli modot kinalnak, ami ki-
kiiszoboli a leplezett gydgyszerkihagyas lehetdsé-
gét, pl. a nyelv ala rejtést (amikor titokban nem
nyeli le a beteg a gydgyszert, és késobb kikopi).
Ha a beteg nem jon el az esedékes injekciora, az
egylittmiikodés hianya gyorsan azonosithatdva
valik, és gyorsan megtehetdk tovabbi kisérletek a
beteg elérésére. Az antipszichotikumok terapias
doézisanak allando biztositasaval fokozodik a tera-
pias hatas fenntartasa, és a relapszusok megel6z-
hetdk vagy késleltethetok.

Az olanzapin pamoatrol kimutattak, hogy hata-
sos az akut allapotu betegek kezelésében (12), ha-
tasa a pszichopatoldgiai mutatokon per os kiegé-
szit6 antipszichotikus kezelés nélkiil is mar a har-
madik kezelési napon elvalik a placebotol. Az
antipszichotikus valasz fenntartasaban szintén ha-
tasosnak bizonyult az olanzapin pamoat. Kettd
vagy négyhetes idokozonként adhato, és nem kell
hiitve tarolni.

Az olanzapin pamoat biztonsagossagi profilja
megegyezik a per os olanzapinéval. Ez igaz mind
a kedvezd aspektusokra (extrapiramidalis mellék-
hatasokat kivalté potencialja alacsony), mind a
kedvezotlen metabolikus profilra (teststilyndve-
kedéssel, lipid eltérésekkel és inzulin rezisztenci-
aval kapcsolatos potencidlja magas) (11,34). A
metabolikus tényez6k monitorozasa tovabbra is
sziikséges.

Az olanzapin pamoat jarulékos kockazatai kozé
tartoznak az injekcid helyi reakcioi. Az injekcio-
hoz kothetd helyi mellékhatast tapasztald betegek
tobbsége a tiinetet enyhének mindsitette, és ezek
eléfordulasi gyakorisaga a haloperidol decanoat
esetén megfigyelthez hasonld (28). Azonban a
PDSS? lehetésége komolyabb aggodalomra ad
okot. A legnagyobb potencialis kockazatot az je-
lenti, hogy ezek a tlinetek a betegnél egy nem biz-
tonsagos helyzetben jelentkeznek, példaul autove-
zetés vagy gép lizemeltetése kozben. Emiatt kote-
lez6 az elézbekben részletezett kockazatkezelési
terv alkalmazasa® annak érdekében, hogy csok-
kenjen a balesetek veszélye. A klinikai személy-
zet altali feliigyelet sziikségessége az olanzapin
pamoat hasznalatat olyan betegekre korlatozhatja,
akik jarobeteg-szakellatasban, nappali korhazas
vagy részleges hospitalizacids programban vesz-
nek részt, vagy osztalyon fekvok.

Az eldnydket és kockazatokat mérlegelve az
olanzapin pamoat azoknak a betegeknek lehet a
legkedvezdbb, akiknek az anamnézisébdl ismert,
hogy jol reagalnak az olanzapinra, és a depo ké-
szitmény segitheti az egyiittmikodésiik fenntarta-
sat. Azoknal a betegeknél, akik kordbban nem
kaptak olanzapint, megfontolt dolog eldszor fel-
mérni az antipszichotikus hatast per os készit-
ménnyel.>

A jelenleg elérhetd adatok értékét korlatozza,
hogy egyetlen kivétellel (12) egyik kontrollalt ha-
tasossagi vizsgalatot sem publikaltak szakértok
biralta folyoiratban. Habar az olanzapin pamoat és
a per os olanzapin altalanos hatasossagi és bizton-
sagossagi profilja megegyezik, az olanzapin pa-
moatot kdzvetlenill mas per os antipszichotikum-
mal Osszehasonlitdo adatok jelenleg nem allnak
rendelkezésre. Tovabba, az olanzapin pamoatot
mas elérhetd depd készitménnyel Ssszehasonlito
kontrollalt vizsgalatok hianyaban nem tudhatjuk,
hogy az olanzapin pamoatnak az exacerbaciok,
relapszusok és/vagy hospitalizaciok megel6zésé-
ben van-e elénye a mikroszféras risperidonhoz
vagy az els6 generacids depo készitményekhez vi-
szonyitva.

Generikus olanzapin mar tobb orszagban is el-
érhetd, ami az olanzapin alternativ dep6 készitmé-
nyeinek kifejlesztését is 0sztondzheti, beleértve a
mikroszféras készitményt is (14). Hogy ezek vala-
ha is kereskedelmi forgalomba keriilnek-e, nem
tudhatjuk.
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Kovetkeztetések

Az olanzapin pamoat kétheti 210 mg, négyheti
405 mg és kétheti 300 mg adagjaival torténd keze-
lés hatasosnak tlinik heveny allapoti szkizofrén
betegeknél, per os kiegészitd antipszichotikus ke-
zelés nélkiil is, hatasa a pszichopatologiai mutato-
kon magasabb dozisoknal mar a harmadik kezelé-
si naptol elvalik a placebotol. Az antipszichotikus
valasz fenntartasaban szintén hatasosnak bizo-
nyult az olanzapin pamoat kiegészitd, szajon at al-
kalmazott antipszichotikus gyogyszerelés nélkiil,
ketté vagy négyhetes adagolasi lehetséggel, Az
olanzapin pamoat altalanos biztonsagossagi pro-
filja hasonlit a per os olanzapinéra, hasonlé gya-
korisaggal okoz extrapiramidalis mellékhatasokat
(ritkan), valamint testsulynovekedést és metabo-
likus hatasokat (gyakran). Azonban van egy kis,
tovabbi, jarulékos kockazata a PDSS2-nek is, ami
az injekciok 0,07%-nal, a betegek 1,4%-ban for-
dult el6. Ez a tiinet egylittes a per os olanzapin tul-
adagolasra emlékezetet, és a beteg egészségiigyi
személyzet altali, az injekcido beadasat kdvetd 3
oran at tartdo megfigyelését is tartalmazo kockazat-
kezelési terv alkalmazasat teszi sziikségessé. Az

A fordito jegyzetei

olanzapin pamoat azoknal a betegeknél lehet meg-
fontolasra érdemes, akik anamnézisébdl ismert,
hogy kedvezden reagalnak az olanzapinra, de az
egylittmiikodésiik nehezitett.
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140 Old Orangeburg Road, Orangeburg, NY
10962 USA
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1 Az olanzapin pamoat 2008. dec. 15-én ,,ZypAdhera” néven forgalombahozatali engedélyt kapott az
Eurépai Unio gyogyszertdrzskonyvezési hatdsagatol (EMEA).

2 A tiinetcsoport megnevezése a Magyarorszagon is érvényes olanzapin pamoat/ ZypAdhera gyogyszer
alkalmazasi el6iras szerint: posztinjekcios szindréma.

3 Magyarorszagon az érvényes gyogyszer alkalmazasi eldiras szerint a készitmény hatéanyaga risperi-
donum liofilizalt por.

4 E helyen a szerzd az Amerikai Egyesiilt Allamok gyogyszertorzskonyvezési hatosaga (FDA) altal

adott engedélyeket sorolja fel. Magyarorszagon az olanzapin / Zyprexa nem rendelkezik hatosagi ja-

vallattal bipolaris depresszio kezelésére sem 6nmagaban, sem kombinaciéban fluoxetinnel.

Erre vonatkozoan lasd a ZypAdhera érvényes Alkalmazasi eldirasat is!

6 A ZypAdhera Alkalmazasi elirasa itmutatast tartalmaz arra nézve, hogy olanzapin pamoatra torténd
atallitas soran milyen adagolasi sémat javasolt kovetni.
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