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Antipsikotik llaclarla Tedavide Yeni Bir Teknoloj;
Paliperidon

OZET:
Antipsikotik ilaglarla tedavide vyeni bir
teknoloji; paliperidon

Uzamis salimimh  (ER) paliperidonun gelistirilmesi,
sizofreninin farmakolojik tedavisinde ilerleme kaydetmek
adina yeni bir strateji olusturabilir. ila¢ ana bilesigi olan
risperidonun atipik antipsikotik profilini saglamakla birlikte
oral bir antipsikotik kullanirken diizenli plazma ilag diizeyi
saglama imkani veren yeni bir dagiim sistemi (OROS
teknolojisi) ile olusturulmustur. Calismalar paliperidonun
tim dozlarda sizofreni semptomlarini ve kisisel- sosyal
islevselligi iyilestirdigi ve iyi tolere edildigine isaret
etmektedir. Eger boyle ise, paliperidon ER sizofreni
hastalarinin tedavisinde yeni ve degerli bir tedavi secenegi
olusturabilir.

Anahtar sozciikler: Paliperidon, sizofreni, OROS teknolojisi

ABSTRACT: ) .
A novel technology in treatment with
antipsychotic drugs; paliperidone

The development of paliperidone extended release (ER)
may represent a new strategy to improve the
pharmacological treatment of schizophrenia. The drug
maintains the atypical antipsychotic profile of its parent
compound risperidone, but it is associated with an
innovative delivery system (OROS technology) that offers
the possibility to obtain smooth drug plasma levels using
an oral antipsychotic. Research point that all doses of
paliperidone ER were effective in significantly improving
the symptoms of schizophrenia and personal and social
functioning and were generally well tolerated. As such,
paliperidone ER may provide a valuable new treatment
option for patients with schizophrenia.
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GIRIS

Sizofreni, etyolojisi halen tam anlasilamamis ve ya-
sam boyu %]1°lik morbiditesi ile gorece sik goriilen bir
psikotik bozukluktur. Sizofreni tedavisinde klinisyenlerin
dort ana hedefi olmalidir ki bunlar; yanit olusturma, relap-
st dnleme, remisyonu saglama ve iglevsellikte diizelmedir.
Klinisyenler bu hedeflere ulasabilmek i¢in hedefi ve hede-
fe ulasma yollarini belirlemeli, hastanin bu hedefe ulagsma
konusunda ki ilerlemesini degerlendirip 6lgebilmeli ve
basarinin ne oldugunu, sonugla ilgili belirtecleri ve sonu-
ca ulagmay1 saglayacak ideal tedavinin ne olacagini belir-
lemelidir (1). Dezorganize diisiince, kronik biligsel, davra-
nissal ve duygusal problemlere yol agan algi bozuklugu-
nun temel psikopatolojisini olusturdugu bu bozuklugun
tedavisinde, ilag tedavisi ve psikososyal tedaviler ana te-
davi modellerini olusturmaktadir (2). Yapilan arastirma-
lar, tedavi sirasinda gelisen yetersiz etkinlik ve yan etkiler
nedeni ile antipsikotik tedavi degisiminin sikca yapildigi-
n1 gostermektedir (3-5). Bu nedenle klinisyenlerin sizofre-
ni tanis1 almig olan hastalarin tedavisinde uygulayacakla-

11 ilaglarin se¢imi konusunda hem etkinlik hem de tolera-
bilite agisindan yeterli degerlendirmeyi yapmalar1 gerek-
mektedir.

Sizofreni tedavisinde basarty1 etkileyen anahtar et-
menler; kullanilan ilacin se¢imi, dozun ve siirenin yeterli-
ligidir. On yili askin siiredir devam eden klinik {stiinliik-
leri ile atipik antipsikotikler bugiin sizofreni tedavisi i¢in
ilk segenek haline gelmistir. Atipik antipsikotiklerin pozi-
tif semptomlarin kontrol altina alinmasinda (6-11), nega-
tif ve biligsel semptomlarin iyilesmesinde (12,13) klasik
antipsikotiklere tstlnliikleri vardir. Ayrica yapilan ¢alis-
malar relaps oranlarint diisiirme acisindan belirli atipik
antipsikotiklerin tipik olanlara anlamli 6l¢iide klinik iis-
tiinliikleri oldugunu gostermektedir (14,15). Tipik ve ati-
pik antipsikotik ilaglarin etkinligini degerlendiren calis-
malarin bu istiinliiglin her atipik antipsikotik i¢in gdsteri-
lemedigini de vurgulamis olmasi ilging bir saptamadir.
Randomize kontrollii ¢aligmalar1 degerlendiren yeni bir
meta-analiz, yalnizca bazi atipik antipsikotiklerin (risperi-
don, olanzapin, amisiilpirid ve klozapin) klasik tedaviler-
den tedavi etkinligi agisindan iistiin oldugunu géstermistir



(16).

Bazi calismalar atipik antipsikotik ilaglarin konvansi-
yonel ilaglarla kiyaslandiginda; biligsel islevler agisindan
iistiin olduguna isaret etmektedir. Ancak hangi atipik an-
tipsikotigin secildigine bagl olarak 6zel biligsel fonksi-
yonlar tizerine (dikkat, sozel akicilik, gorsel 6grenme ve
isleyen bellek) farkl etkiler gorilmektedir (17).

Giivenilirlik agisindan bakildiginda ise atipik antipsi-
kotik ajanlarin tardiv diskineziyi de i¢eren geri doniisiim-
lii/geri dontlisiimsiiz hareket bozukluklarina yol agma ola-
siliklar1 vardir (18-20). Yine de yeni kusak antipsikotikle-
rin tolerabilite ve giivenilirlikleri ayn1 degildir ve hareket
bozukluguna yol agma konusunda giivenli olan antipsiko-
tikler genel olarak sedasyonda artma ve kilo artisi, glukoz
ve lipid metabolizmasint bozma risklerinde de artisa ne-
den olmaktadir (21-23).

CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness) calismasinda, psikozun kisisellestirilmis
farmakoterapisinin klinikte kullanilan antipsikotigin ya-
rarlar1 ve risklerinin akilc1 olarak dengelenmesine imkan
verecegi vurgulanmaktadir (4,24).

Her ne kadar klinisyenler ilaglart ait olduklari tedavi
smiflarma gore kullaniyor olsa da bir ilacin hedef resep-
torler lizerine olan etkisi (farmakodinamik) ve metabolize
olma (farmakokinetik) &6zelliklerine 6nem veren yakla-
simlar giiniimiizde gecerlilik kazanmaktadir. Farmakodi-
namik ve farmakokinetik 6zellikler ilacin birey iizerinde-
ki olumlu veya olumsuz etkilerinden sorumludur.

PALIPERIDON
YENI TEKNOLOJI

Paliperidon, risperidonun aktif metabolitini igeren bir
atipik antipsikotiktir (25). Uzamis-salinimli (ER) tablet
formulasyonu (Invega®) OROS® ozmotik ila¢ salinim
teknolojisini kullanarak 24 saatlik siiregte uzamis bir sali-
nim saglar ve bdylece plazma konsantrasyonunda ve pi-
kindeki dalgalanmalar goriilmez (26). Diger bir avantaji
da baslangi¢ dozu titrasyonuna gerek duymaksizin giinde
tek doz uygulanmasi ve plazma ila¢ konsantrasyonundaki
dalgalanmalar nedeni ile olusan yan etkilerin az olmasidir
(26,27).

Bu yazida yeni bir ila¢ teknolojisi ile olusturulmus
olan paliperidonun, ana bilesigi olan risperidondan farkli-
liklart ile birlikte, farmakolojik yapist ve klinik kullani-
minda sizofreni tedavisine getirdigi yenilikler, avantajlari

ve dezavantajlari tartisilacaktir.

lfARMA}(ODiNAMiK
OZELLIKLERI

Risperidonun ana metaboliti olan 9-hidroksirisperi-
don, paliperidon ER igerisindeki aktif bilesiktir (28). Pali-
peridon in vivo olarak iki es potentli enantiomer halinde
bulunur. In vitro ortamda her iki enantiomer farmakolojik
aktivite olarak benzerdir (29). Paliperidon, ana bilesigi
olan risperidona ¢ok benzer bir farmakolojik profile sahip
olmasina ragmen Diinya Saglik Orgiitii anatomik, terapd-
tik ve kimyasal siniflamada paliperidonu 6zellikleri baki-
mindan tek olarak gdstermistir (30). Paliperidon, risperi-
dondan 9. pozisyondaki hidroksil grubu ile kimyasal fark-
lilik gosterir. Hidroksil grubunun varligi santral sinir sis-
teminde yapisal ve farmakolojik olarak anlamli etkilerle
iligkilidir. Dopamine beta pozisyonunda hidroksil grubu-
nun eklenmesi, reseptor profili, geri alim mekanizmalari,
noronal yolaklar ve fizyopatoloji baglaminda tamamen
farkli bir bilesik olan noradrenaline doniisiimiine neden
olur. Bu nedenle risperidon ve paliperidonun bazi kimya-
sal ve klinik 6zellikler agisindan farkli olmasi anlagilabilir
bir durumdur (31).

Biyolojik kaynakli lipid membran modeli olusturuldu-
gunda antipsikotikler icinde risperidon ve paliperidonun
en giiclii kimyasal benzerligi gostermelerine karsin, lipid
membranda molekiiler interkalasyon bigimleri arasinda
carpici farklar oldugu izlenmistir (32). Bu durum bu ilag-
larin lipid membran organizasyonu, lipid dinamiklerinin
ayarlanmasi ve hiicre membran proteinleri ile etkilesimle-
ri agisindan diger muhtemel diizenlenmeler konusunda
farkli davrandiklarini gostermektedir.

Risperidon ve paliperidon in vitro kosullarda D,,
5HT,,, alfa; ve alfa,-adrenerjik reseptorlere benzer sekil-
de yiiksek afinite gdstermesine ragmen, bu iki ilacin ex vi-
vo analizlerinde reseptor isgallerinde orta dereceli farkli-
liklar izlenebilmektedir (33-35). Son veriler, risperidon ve
paliperidonun segici serotonin geri alim inhibitdrii (SSGI)
uygulanmasini takiben serotonerjik ve noradrenerjik no-
ronlar1 ateslemede farkli davrandiklarini, bunun sonucun-
da da risperidonun sahip olmadig1 sekilde paliperidonun
SSGI-direngli depresyon gibi klinik durumlarda etki sahi-
bi olabilecegini diisiindiirmiistiir. (36).

Bazi yeni beyin goriintileme calismalarinda isaret
edildigi iizere risperidonu da i¢eren bir grup atipik antip-



sikotigin bazal ganglialarda %65 ten yiiksek oranlarda D,
reseptor isgali sagladigi bilinmektedir (37). Striatal D, re-
septor isgali %80-85’1 astiginda ise ekstra piramidal
semptom insidansinda artma izlenmektedir ki (37) bu da
optimal terapétik etkinin saglanmast igin dar bir “D,-re-
septor isgali penceresinde” (%65-85) hareket edilmesi ge-
rekliligini gostermektedir. D, reseptdr isgalinin ilag plaz-
ma konsantrasyonlart ile iligkili oldugu g6z 6niine alindi-
ginda, ilag alim1 sonrasinda plazma konsantrasyonlarinda-
ki hizhh artisgin, D, isgali seviyelerini ekstrapiramidal
semptomlar i¢in esik olan %80-85°1 asarak bu yan etkile-
re yol actig1 diistiniilebilir. Tersine, hizli salinimli ilaglarin
kullanimi sirasinda plazma konsantrasyonlarinda ilacin
tedavi edici esigin altina diismesi ile yetersiz D, reseptor
iggali ortaya ¢ikabilir. Bu durumlar géz oniine alinarak
plazma antipsikotik diizeyi fluktuasyonlarinin hem ekstra-
piramidal semptom sikliginda artma hem de semptomla-
rin kontrolii i¢in etkinligin devam etmemesi gibi durum-
larla iliskili olabilecegi varsayilabilir (38).

Paliperidonun kademeli ve devamli salinimi, 24 saat-
lik siirecte uygun antipsikotik etkinlik i¢in yeterli D, re-
septor isgalinin saglanmasi ve siirdiiriilmesine olanak ve-
rir. Beyin goriintiileme calismalar1 paliperidon ER (6-9
mg) ile striatumda %70 ile %80 arasinda degisen D, re-
septor iggali oldugunu gostermektedir (39). Ayrica palipe-
ridon ER uygulanmasi hizli salinan (IR) formulasyonuna
gore 6 kat daha az fluktuasyona neden olmaktadir (27).

Tek doz 6 mg paliperidon ER, saglikli goniillilerde
22. saatte ortalama %64, 46. saatte ise %53 D, reseptorii
iggaline neden olur. Paliperidon ER i¢in tahmini etkin doz
(>%60 D, reseptorii isgali) 3 miligramin iizerindedir (27).

lfARMAKOKiNETiK
OZELLIKLERI

Emilim ve Dagilim

Tek doz 12 mg paliperidon ER’nin yiyeceklerle uygu-
lanmasi, aglikta uygulanmasina gore paliperidonun Cmax
degerinde %060, ortalama plazma konsantrasyon-zaman
egrisi alt1 alanda %54 artmaya yol agar (29). Bununla bir-
likte paliperidon yiyeceklerle birlikte ya da yiyecekler ol-
madan uygulanabilir ki; klinik ¢alismalarda yiyeceklerle
iligkisiz olarak kullanilmistir.

Risperidon gibi paliperidonun da hizli salinimli for-
mulasyonunun ilag plazma seviyelerinde belirgin fluktu-

asyonlarla iligkili oldugu gosterilmistir. Yeni dagilim sis-
temlerinin kesfi ile ilacin farmakokinetik profilinde an-
lamli degisiklikler olusmustur. Ila¢ dagilimmin kontrolii
ile ilgili yeni mekanizmalardan biri, ALZA sirketi
(CA,USA) tarafindan Ozmotik-kontrollii salinim Oral-da-
gilim Sistemi (OROS) ile saglanmaktadir. OROS tableti,
ilact ozmotik bir pompa gibi hareket ederek dagitir. Ilacin
lazerle olusturulmus bir agikliktan salinimini saglayacak
sekilde yar1 gegirgen bir membrana sahiptir. Gastrointes-
tinal yolda, ozmotik basing gradienti tabletin igine yar1 ge-
¢irgen membrandan sivi gegisini saglayarak, olusturulan
acikliktan sabit ila¢ salinimini baglatir (40). OROS tekno-
lojisi daha once hipertansiyon tedavisinde kullanilan bazi
kalsiyum kanal blokerleri ve diabet tedavisinde kullanilan
bazi oral antidiabetik ilaglarda yer almistir (41,42). OROS
teknolojisi son olarak metilfenidat, paliperidon ve hidro-
morfon gibi santral sinir sistemi aktif bilesiklerinin etkin-
ligini gelistirmek amaci ile kullanilmistir (40). Paliperi-
don ER, OROS teknolojisi ile iliskili olarak kullanilan ilk
oral atipik antipsikotiktir. Uzamis salinim sistemi ii¢ kat-
manl silindirik salinim tableti seklinde olusturulmus ve
aktif bilesigin salinimi sirasinda olusan fluktuasyonlarin
minimize edilmesi amaglanmistir. Paliperidonun sabit sa-
linim1 maksimum plazma konsantrasyonuna ulasilana ka-
dar plazmada ila¢ konsantrasyonunda artisa izin verir
(Cmax 24 sa) ve IR formulasyonlarimin 6zelligi olan ilag
plazma konsantrasyonlarinda ani diislis ve yiikselislerden
korunma saglar (27).

Paliperidonun hidroksil grubu, bu ilacin beyin bariye-
rini gegme yeteneginde degisiklige neden olabilir. P-gli-
koprotein (P-gp) bir transmembran disart akim tasiyicisi-
dir. Paliperidondan daha gii¢lii bir P-gp inhibitorii olan
risperidon, diger p-gp-bagimli ilaglarla birlikte uygulandi-
ginda daha sik etkilesime neden olabilir. P-gp aracili tasi-
ma tlizerine iki bilesigi karsilastiran bir in vitro caligmada
paliperidon risperidona gore es zamanli uygulanan ilagla-
rin farmakokinetigine daha az potansiyel etkili bulunmus-
tur (43).

Paliperidon ER %28’lik bir mutlak biyoyararlanima
sahiptir (44). 3-12 mg’lik tek doz paliperidon ER doz ba-
giml farmakokinetik 6zellikler gosterir (30). Saglikli go-
niillillerde 6 mg paliperidon ER’nin 11.7 ng/mL’lik ortala-
ma maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax) ortalama
25.1 saatte (tmax) elde edilmistir; 0-48 saatlik ortalama
plazma konsantrasyon-zaman egrisi altt alan 302 ng,sa-
at/mL’dir (27).Kararli durum igin gegmesi gereken siire 4-



5 giindiir. 9 mg’lik paliperidon ER uygulamasini takiben
ortalama kararli durum pik-dip oran1 1.7’dir (1.2-3.1 ara-
s1) (29).

Risperidonun farkli formulasyonlari benzer biyoesde-
gerliligi paylasmakta olup hizli ve tam emilimle karakte-
rizedir (46). 23 bayan hastanin katildig1 bir ¢aligmada
giinde iki kez 2 mg olarak uygulanan risperidon ile rispe-
ridon konsantrasyonu hizla pik noktasina ulagmis (Tmax
1.6 sa) ve plazma yar1 dmrii ¢ok kisa olmustur (3.2 sa).
Paliperidon ise hizla ana bilesiginden metabolize olarak
2.5 saatte pik konsantrasyonuna ulagmis ve yarilanma 6m-
rii risperidondan daha uzun siirede olmustur (46).

Paliperidon alan ve emziren annelerin siitlerinde pali-
peridon saptanmis olmasina ragmen bebeklerinin plazma-
sinda paliperidon tespit edilmemistir (47).

Metabolizma ve Atilim

In vitro sartlarda paliperidonun metabolizmasinda si-
tokrom p450 enzimlerinden 2D6 ve 3A4 rol alirken, in vi-
vo calismalarda paliperidonun bu sitokrom izoenzimlerle
metabolizmasi minimaldir (29).

Preklinik ve klinik galismalar paliperidonun baglica
(%59) degismeden bobreklerden atildigini gostermektedir
(48). Karacigerden metabolize olan ilaglarla birlikte kulla-
niminda paliperidonun klinik olarak belirgin ilag etkilesi-
mine neden olmas1 beklenmez. Buna karsin risperidon ana
olarak, kendisini hidroksilasyon yolu ile paliperidona da
katalize eden CYP2D6 karaciger enzimi ile metabolize
edilmektedir (49).

CYP2D6’nin aktivitesi genetik faktorlere ve karaciger
fonksiyonlarma bagl olup, antipsikotik tedavi boyunca es
zamanli regetelenen antidepresanlar, antiepileptikler, duy-
gudurum diizenleyicileri ve antiaritmik ilaclarla belirgin
olarak aktive ya da inhibe edilebilir (50-52).

Ilag etkilesimlerinin arastirildigi bir calismada anti-
depresan ve CYP2D6 substrati olan fluoksetin ve parok-
setinin risperidonun plazma konsantrasyonunu anlamli
olarak artirdig1 gozlenmistir (53,54). Ancak fluoksetin pa-
liperidon plazma konsantrasyonunu etkilemezken parok-
setin paliperidonun diizeyinde anlamli olmayacak sekilde
hafifce diismeye yol agmustir ki (53,54) bu da paliperidon
plazma konsantrasyonlarinin es zamanl kullanilan ilag-
lardan daha az etkilendigini gostermektedir.

Paliperidon CYP2D6 enzimi ile zayif olarak metaboli-
ze edilmekte olup hizli ve zayif metabolize edicilerde ben-

zer plazma diizeyleri saptanmaktadir (31).

Saglikli géniilliilerde tek doz 1 mg’lik 14C-paliperidon
IR uygulanmasi ile %91°lik bir radyoaktivite saptanmis
ve bunun %79.6’smin idrar, % 11.4’{iniin ise feges olarak
atildigi bulunmustur (55). Bu ilacin uygulanmasini taki-
ben plazma konsantrasyonunda giin boyunca tepe ve dip
noktalar1 izlenmistir (48). Idrarda atilan dozun biiyiik kis-
mi (ortalama %59.4) degismeden atilmistir; geri kalan
kismin ise %4.6’s1 dealkilasyon, %3.8’1 hidroksilasyon,
%2.7°si dehidrojenasyon ve %#4.1°1 benzizoksazoliin ke-
silmesi yolu ile olusan metabolitlerdir.

Paliperidonun eliminasyon yar1 émrii (t;, B) yaklasik
23 saattir (29). Tek bir 1 mg’lik paliperidon dozunun kli-
rensi + enantiomer i¢in 1.41 L/sa, - enantiomer i¢in ise
8.15 L/sa’tir (44).

Ozel hasta populasyonlar

Bobrek bozukluklart paliperidonun eliminasyonunu
degistirir ve doz ayarlanmasini gerektirir. Normal bobrek
fonksiyonu olan bireylerde (kreatinin klerensi [CLg]
>80 mL/dk) t;,B 23 saatken hafif bobrek bozukluklarinda
(CL(R 50 ile <80 mL/dk) 24, orta derecede bobrek bozuk-
luklarinda (CLg 30 ile <50 mL/dk) 40 ve agir bobrek bo-
zukluklarinda (CLcg 10 ile <30 mL/dk) 51 saattir (29).
Yas, 1k, cinsiyet, sigara kullanim1 ya da hafif-orta diizey-
de olan karaciger bozukluklari paliperidonun farmakoki-
netigini etkilemez.

Terapotik etkinlik

Paliperidon ER’nin akut sizofreni semptomlarinin 6n-
lenmesi (56) ve tedavisinde (57-60) klinik etkinligi goste-
rilmigtir. Tiim ¢aligmalar randomize, ¢ift kor, plasebo kon-
trolldi, paralel gruplu ve ¢cok merkezlidir. Basarili tedavi
edilememis 81 sizofreni hastasinin diger atipik antipsiko-
tiklerden paliperidona gegisinin incelendigi 3 aylik bir ¢a-
lismada toplam PANSS skorlarinda baslangica gore orta-
lama degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.0001). Hastalarin %44.4’{inlin toplam PANSS skor-
larinda ¢alisma sonunda baslangica goére en az %30’luk
diisme olmustur. Bireysel ve sosyal performans dl¢egi top-
lam puanlarinda ise anlamli yiikselme gézlenmistir (61).

Schreiner ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli 6 haf-
talik ¢alismada, akut alevlenmesi olan sizofreni hastalari 3-
12 mg/giin dozda paliperidon ER ile tedavi edilmislerdir.



Devam etmekte olan g¢alismanin ilk sonuglarina gore
PANSS toplam puanlarinda en az %30 diizelme olan hasta-
larin oran1 %68’dir. Tedavinin 2. giiniinde dahi total PANSS
puanlarinda anlamli diisme olmustur (p<0.0001) (62).

Calismaya bagvurusundan once en az 4 hafta siire ile
4-6 mg/giin risperidon tedavisi alan, PANSS’ta en az 3
kriterden 4 ve lizerinde puan alan ve mevcut tedavisinden
memnun olmayan hastalara giinde 6 mg paliperidon ER
verilerek yapilan caligmada 2., 4. ve 6. haftalarda tedavi
doyum anketi uygulanmigtir. Hastalarin bu 6l¢ekten aldik-
lart puanlar ¢aligma sonunda baslangica gore anlamli ola-
rak artmistir. Calisma baglangicinda hastalarin %3.7’si
mevcut tedavilerinden memnun iken bu oran ¢alisma so-
nucunda %82.7 olmustur. Calisma sonucunda ortalama
PANSS toplam skorlarinda anlamli diisme goriilmiistiir
(p<0.001) (63).

Kronik bir hastalik olan sizofreni, hastanin islevselli-
ginin hemen her alaninda belirgin dlciide kayba yol ag-
maktadir. Son yillarda yapilan birgok ¢alisma bu kaybin
statik olmadigint gostermektedir. Hastaligin prodromal
doneminde ve siiregenligi boyunca ilerleyici nitelikte be-
yin dokusunun kaybi1 ve ventrikiillerin genislemesi birgok
calisma ile belirlenmistir. Noron yapisina bagl degisiklik-
lerin sonucunda hastaligin kotiiye gidisi ile paralel olarak
islevsellikte de kayip gozlenmektedir (64-76). Caligsmalar
tipik antipsikotiklerden ziyade atipiklerin ndrogenezis gi-
bi noroplastik degisikliklere yol agtigina isaret etmektedir.
Nasrallah ve Pixley, risperidon ve paliperidon ile yaptik-
lart 3 kollu ¢alismada 1 mg/giin risperidon ve paliperido-
nun siganlarda plaseboya gore belirgin olarak nérogenezi-
se yol actigini gostermislerdir. Calismada her iki ilag ara-
sinda bu anlamda bir farklilik saptanmamustir (77).

Akut Sizofreni Semptomlarimin Tedavisi

Altt haftalik 3 ayr1 calismada (n=432-628) 18 yas ve
tizeri akut sizofreni hastalarinda giinde tek doz olarak 3 mg
(58), 6 mg (57,59), 9 mg (57,58), 12 mg (56,58) ve 15 mg
(58) paliperidon ER’nin etkinligi gosterilmistir. Baska bir 6
haftalik caligmada (n=114) 65 yas ve lizeri sizofreni hasta-
larinda giinliik 6 mg paliperidon ER uygulanmis ve 1 hafta
sonra 3-12 mg/giin olarak tedavi diizenlenmistir (60). Pali-
peridon ER bu ¢alismada sabahlar1 ve yiyeceklerle iliskisiz
olarak uygulanmistir (29). Bu ¢alismalarda birincil sonla-
nim kriteri baglangictan bitise kadar olan PANSS toplam
puanlarindaki degisimdir (57-60). Ikincil sonlamim kriteri

ise bireysel ve sosyal performans dlgegi (PSP) ve/veya kli-
nik ve global izlenim-siddet (CGI-S) puanlarinda baslan-
gigtan bitise kadar olan degisim (57-59) ve cevap oranlari-
dir (daha 6nce tanimlandigi sekilde PANSS toplam puanla-
rinda baslangi¢ puanlarindan >%30 diisme) (57,59,60).

3-12 mg/giinliik paliperidon tedavisi toplam PANSS
skorlarindaki degisimin de yansittig1 sekilde akut sizofre-
ni semptomlarinin sayisi ve/veya siddetinde azalma sagla-
mas1 bakimindan plasebodan daha etkindir (Sekil 1). Iki
genis Orneklemli calismada paliperidon ER, 6 mg/giin
dozda PANSS toplam puanlarinda baslangica gére plase-
boya kiyasla -4.1’e -17.6 (57) ve -8’e -15.7’lik (59) diisiis
saglamustir.

Canuso ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptigi bir ¢a-
lismada, akut alevlenme ile bagvuran sizofreni tanili has-
talara 6 haftalik stirede ¢ift kor olarak paliperidon ER, ke-
tiapin ya da plasebo verilmistir. Alti haftalik tedavi siiresi-
ni tamamlama oranlar1 paliperidon ER i¢in %77.5, ketia-
pin igin %66.7 ve plasebo i¢in %63.8’dir. 2. haftanin so-
nunda yalnizca paliperidon ER plaseboya gore PANSS
skorlarinda anlamli diisme saglamistir (p<0.001). Altinc1.
haftada benzer ek tedaviler verilmesine ragmen (g¢ogun-
lukla diger antipsikotikler; ve cogunlukla olanzapin ve ha-
loperidol) paliperidon ER alan grupta ketiapin alan gruba
kiyasla anlamli olarak daha fazla iyilesme olmustur. Pali-
peridon ER, ketiapin ve plasebo ile goriilen en sik yan et-
kiler sirast ile titreme (%13.9, %5.0, %7.5), somnolans
(%8.9, %11.9, %1.3), uykusuzluk (%10.1, %9.4, %11.3)
ve bag agrisidir (%12.0, %7.5, %13.8). Alt1 haftalik siire-
de yan etkilere bagli tedaviyi birakma oranlar1 paliperidon
ve plasebo grubunda esit olup her iki grupta da ketiapin-
den diisiik diizeyde bulunmustur (78).

Akut sizofrenisi olup paliperidonla tedavi edilen has-
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talar plasebo alanlara gore PANSS skorlari ile degerlendi-
rildigi lizere tedaviye anlaml olarak yiiksek cevap ver-
miglerdir (57,59). Cevap oranlari bir ¢alismada %50 (pla-
sebo ile %34) (59), digerinde %56’dir (plasebo ile %30)
(57). Paliperidon ER hastalarin islevselliginin klinik ola-
rak Olglimlerinde de plaseboya goére anlamli olarak daha
etkindir. Bir calismanin sonucunda paliperidon ER 6
mg/giin ile bireysel ve sosyal performans 6lgegi (PSP) pu-
anlarinda baslangica gore ortalama 9.1 puan gelisme olur-
ken (plasebo ile 0.5) (54), diger ¢aligmada 8.8 puan (pla-
sebo ile 2.9) (59) gelisme olmustur (Sekil 2).

Paliperidon ER 6 mg/giin alan hastalardan baslangicta
klinik ve global izlenim-siddet 6lgeginde (CGI-S) “belir-
gin” ve “siddetli/olduk¢a siddetli” olarak siniflananlar
%62.6’dan %24.6’ya diiserken plasebo alanlarda bu oran
52.4’te kalmugtir (57). Bir diger ¢aligmada bu oranlar pa-
liperidon alan grupta %26.1 iken plasebo alan grupta
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%44.7°dir (baslangi¢ %57.6) (59) (Sekil 2).

Yash sizofreni hastalarinda 3-12 mg/giinlikk paliperi-
don ER uygulanmast PANSS skorlarinda plaseboya gore
anlamli gelismeyle sonuglanmigtir. Paliperidon ER ayni
zamanda bu populasyonda islevsellikteki iyilesme ile de
iliskilendirilmistir (60).

Akut Sizofreni Semptomlarinin
yinelemesinin (rekiirrensinin) 6nlenmesi

Paliperidon ER’nin 18-65 yas arasi hastalarda sizofre-
ni semptomlarinin yinelemesinin 6nlenmesi ya da gecikti-
rilmesinde etkin oldugu bulunmustur (56). Akut sizofreni
atag1 yasayan hastalar 8 hafta siire ile hastanede izlenirken
ve sonrasinda da acik etiketli olarak giinliik 3-15 mg ola-
cak sekilde baslangigta 9 mg/giin dozda paliperidon ER al-
diktan sonra 6 haftalik stabilizasyon fazina girmisler ve ar-
disik olarak paliperidon (n=105) ya da plasebo (n=102)
alacak sekilde ayristirtlmiglardir. Calismanin bu ¢ift kor fa-
ziin siiresi sonlanim noktasina gore degiskenlik goster-
mektedir. Caligma, sizofreni semptomlarinin yinelemesi,
¢alismanin sonlanmasi ya da ¢aligmadan ayrilma seklinde
sonlanmistir. Bu fazda paliperidon ER ile ortalama tedavi
stiresi 45 giin, plasebo ile ise 29 giin olmustur.

Paliperidon ER akut sizofreni semptomlarmin yinele-
mesini 6nleme ya da geciktirme agisindan plaseboya gore
anlamli olarak daha etkin bulunmustur (56,79). Bu calis-
manin ara analizinde yinelemesi olan hastalarm %25°1 pa-
liperidon almakta ve yineleme 83 giinde ger¢eklesmekte
iken, plasebo alanlarda bu siire 23 giin olmustur (56).

Doz ve Uygulama

Birlesik Devletlerde paliperidon ER’nin sizofreni has-
talart i¢in Onerilen dozu sabah, yiyecekle iliskisine bakil-
maksizin alinacak sekilde giinliik 6 mg’dir (29). Baslangic
doz titrasyonuna ihtiyag duyulmamasina ragmen, klinik
degerlendirme sonrasinda bazi hastalar dozun giinliik 12
mg’a yiikseltilmesi ya da 3 mg’a diisilmesinden fayda go-
rirler. Doz ayarlamalari en az 5 giinliik aralarla 3 mg’lik
degisimlerle yapilmalidir. Baz1 veriler paliperidon ER’nin
doza bagl olarak etkinliginin arttigin1 gosterirken, doza
bagli yan etkilerin de artabilecegi unutulmamalidir. Hafif-
orta diizeyli karaciger bozuklugu olan hastalarin (Child-
Pugh siniflamasinda A ve B) paliperidon ER icin doz
ayarlamasina ihtiyaclar1 yoktur. Ancak hafif bobrek bo-



zuklugu olanlarda 6nerilen maksimum doz 6 mg/giin, or-
ta ve siddetli bobrek bozukluklarinda ise onerilen maksi-
mum doz 3 mg/glindiir. Yash hastalarda doz ayarlamasina
gerek olmamakla birlikte bobrek bozuklugu olanlarda doz
ayarlamasina gerek vardir. Demansla iliskili psikozu olan
yasl hastalarda atipik antipsikotik kullaniminin mortalite
ile iligkilendirilmesi nedeniyle (29) paliperidon ER, bu
hastalar i¢in onaylanmamuistir.

Risperidon ve paliperidon ER nin birlikte kullanimi ¢a-
lisilmamistir ancak paliperidonun risperidonun aktif meta-
boliti olmasi sebebi ile birlikte kullanimlarinin artmis pali-
peridon kan konsantrasyonlaria yol agmasi beklenir (29).
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