a maji dobfe definované farmakokinetické pro-
fily (10).

Antipsychotika 1. generace ve formé LAls
jsou chemicky estery matefské latky s mastnou
kyselinou s dlouhym fetézcem, klasicky byva
pouzita kyselina dekanové. Po esterifikaci se
antipsychotikum stane rozpustnym v tucich,
takze mUze byt rozpusténo v olejovém zakla-
du — sezamovém, kokosovém nebo Viscoleo
(synteticky rostlinny olej). Po aplikaci do svalu
ester pomalu opousti olej z rezervodru. Aktivni
hydrofilni slozka (@ntipsychotikum) pak sméfuje
do intersticidlnf tekutiny a olejové ,konce” se
orientujf k sobé v olejové globuli. To zajistuje,
Ze uvolnovan{ esteru z mista aplikace je pomalé
a vede k dlouhému biologickému polocasu LAl

V soucasné dobé je k dispozici 8 rlznych
antipsychotik vyrdbénych ve formé LAls: Ctyfi
z prvni a Ctyfi z druhé generace. V dalSim tex-
tu se vénujeme farmakokinetickym specifikim
jednotlivych antipsychotik 1. generace ve for-
mé LAls (1), parametry jsou pfehledné shrnuty
v tabulce 1.

Flupentixol dekanoat
Antipsychotikum z thioxantenové skupiny.
LAl forma obsahuje pouze cis-izomer (aktiv-
ni enantiomer; pozor pfi interpretaci vysledku
TDM) vazany na ester kyseliny dekanové ve
vehikulu z kokosového oleje. Ester je v misté
aplikace rychle hydrolyzovan, ¢imz uvolfuje
aktivni slozku. Depotni vlastnosti tak zavisi na
pomalém uvolfiovani esteru z olejového vehi-
kula (11). Flupentixol dekanoat je aplikovan jako
intramuskuldrni injekce do m. gluteus. Biologicky
polocas je 173 dnd, ale je uvaddéna velkd varia-
bilita (5,3-112,6 dn{) souvisejici s nepravidel-
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nym uvolfiovanim esteru z olejového vehikula.
Maximalnich plazmatickych hladin je dosazeno
za 4-10 dnd po aplikaci. Rovnovazny stav pak
nastava asi po 3 mésicich. Inicidlnf i udrzovaci
davka je pro vétsinu pacientll 20-40 mg kaz-
dé 2—-4 tydny (12), ale je evidence o Ucinnosti
i nizkych davek (10 mg jednou za 2 tydny) (13).
Doporucuje se p. 0. suplementace v prvnim tyd-
nu po prvniinjekci v nizsich davkach. Flupentixol
je metabolizovéan sulfoxidaci, nenf tedy zatizen
interakcemi spojenymi s cytochromem P450.
Ekvivalent ordlnf davky 10 mg/d odpovida davce
flupentixol dekanodtu 40 mg kazdé 2 tydny (11).
Pli pfevodu z p. o. flupentixolu tedy poddme
Ctyfndsobek dennf davky jednou za 2 tydny
nebo osmindsobek 1x za 4 tydny.

Flufenazin dekanoat

Klasické antipsychotikum z fenothiazinové
skupiny. LAl forma byla vyvinuta vazbou esteru
rozpusténého v sezamovém oleji. Preferencné
ma byt aplikovan intramuskuldrné do glutedlnf
oblasti, ale je mozné i subkutdnni podani (14, 15).

Flufenazin dekanoat mé nezvykly farmakolo-
gicky profil v rdmci skupiny FGAs: maxima plazma-
tickych koncentraci je dosazeno do 24 hodin od
aplikace. To mUze byt vyhodou v managementu
akutnich nebo subakutnich stavy, ale pfindsiizvy-
Sené riziko EPS v prvnich 48 hodinéch (16).

Biologicky polocas je 7-10 dnd (14 dnU
podle (8)). Je extenzivné metabolizovan jatry.
Doporucend davkaje 12,5-25 mg kazdé 2-3 tydny
pro vétsinu pacientl. SmPC (14) uvadi, Ze injekce
staci na 4 (u nékterych pacientl az 6) tydn(. Ve
studii byly i velmi malé davky 1,25-5 mg jednou za
2 tydny Ucinné v prevenci relapsu (17). Maximaln{
jednorazova davka je 100 mg. Ekvivalentem oralnf

Tab. 1. Farmakokinetické charakteristiky dlouhodobé plsobicich antipsychotik 1. generace

davky 20mg/d (v CR neni dostupny) je ve formé
LAI 25 mg kazdé 3 tydny. Ereshefsky et al. (6) uvadi,
Ze rychl titrace podavanim flufenazin dekanoétu
50mg 1x tydné vedla k dosazeni rovnovézného
stavu po asi 10 tydnech. V modelu pak rychlejsi
titrace davkou 50 mg tydné vedla po 4 tydnech
k dosazeni podobnych plazmatickych hladin (oko-
lo 2 ng/mL) jako by v pfipadé podavanijednou za
2 tydny nastalo az po 12 tydnech (18). V novéjsi
praci je uvedeno doporuceni aplikovat 50 mg po
1 tydnu celkem 3x k dosazeni hladiny tésné nad
dolnf hranici TRR (1,09 ng/mL). Udrzovaci davky
zacinajf 2 tydny po tetf loadovacf injekci a davka
25mg co 2 tydny pak vede k cilovym hladindm
okolo 1,0-1,2ng/mL (8).

Haloperidol dekanoat

LAl forma prvniho butyrofenonu byla vytvo-
fena jako ester kyseliny dekanové ve vehikulu ze
sezamového oleje. M3 byt podavan do glutedini
oblasti (19), ale Correll et al. (1) uvadi i moznost
deltoidni aplikace. Maximalnich plazmatickych
hladin je dosazeno za 7 (rozptyl 3-9) dnd, biolo-
gicky polocas je asi 3 tydny (20). Rovnovédzného
stavu je dosazeno po 3. injekci nebo po 3 mé-
sicich. Plazmatické hladiny pfi pfevodu na de-
potni formu v intervalu co 4 tydny odpovidajf
10-20n&sobku dennf davky podavané p.o. Z dl-
vodu pomalé titrace davky a dlouhého ¢asu do
dosazenirovnovézného stavu mize byt uzite¢na
Uvodni suplementace p. o. (21) po dobu 2-4 (a7
6) tydnd (22). Udrzovaci dévka pak obvykle od-
povida 10-15ndsobku pfedchozi dennf davky
p. 0. Doporuceny interval aplikacf je 4 tydny. Ma
se zac¢inat davkou 50 mg, tuto lze zvysovat kazdé
4 tydny o 50 mg aZ na maximalnich 300 mg (dle
Meyera (2) az 400 mg) kazdé 4 tydny. Do jednoho

Obvyklé davkovani

Suplementace p. o.

Ekvivalent p. o.
davky

Zdanlivy biologic-
ky polocas

Doba do dosazeni
maximalni plazma-
tické koncentrace

Doba do dosaze-
nirovnovazného
stavu

dekanoat

2-4 tydny

davkou p. o.

davky 1x za 2 tydny
nebo 16nasobek
1% za 4 tydny

Flupentixol 20-40 mg kazdé V prvnim tydnu nizsi | 4ndsobek denni 17,3 dne (rozmezi 4-10dnt 3 mésice
dekanoat 2-4 tydny davkou p. o. davky 1xza 2 tydny | 5,3-112,6)

nebo 8néasobek 1x za

4 tydny
Flufenazin 12,5-25 mg kazdé Ne 20 mg/d p. o. 7-10 (14) dni 7-36 hodin Nejdfive po 10
dekanoat 2-3 tydny odpovida aplikaci tydnech v zavislosti

25 mg kazdé 3 tydny na intervalu aplikaci
Haloperidol 50-300 mg kazdé 2-4 tydny nizsf 10-20nasobek denni | 3 tydny 7 (3-9)dnli 3 mésice
dekanoat 4 tydny déavkou podle davky pfi aplikaci

titra¢niho schématu | 1x za 4 tydny

Zuklopentixol 200-400 mg kazdé |V prvnim tydnu nizsi | 8ndsobek denni 19dnl 3-7dnl —
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