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STRESZCZENIE

Olanzapina w formie tabletek rozpuszczajacych sie w ustach (ODT) ma takie same
wiasciwosci farmakologiczne jak olanzapina w standardowych tabletkach, lecz szyb-
ciej ulega absorpcji i wczesniej jest wykrywana w osoczu. Dlatego jest ona odpowied-
nia do leczenia schizofrenii w ostrej fazie i moze by¢ podawana zamiast zastrzykéw.
Forma ODT jest przydatna, gdy pacjent ma trudnosci z potykaniem lub trawieniem.
Olanzapina ODT zapewnia lepsza wspodtprace z pacjentem niz olanzapina w formie
standardowej, a takze ma korzystniejszy profil metaboliczny.

Stowa kluczowe: olanzapina rozpuszczalna, tabletki rozpuszczajace sie w ustach

ABSTRACT

The olanzapine orally disintegrating tablet (ODT) has the same pharmacological pro-
perties as the standard olanzapine tablet but a more rapid absorption and earlier
detectable plasma concentration. Thus, the ODT olanzapine is very suitable for acute
treatment of schizophrenia and can be administered instead of injections. The ODT
olanzapine is useful whenever there are difficulties in swallowing or digesting. The pa-
tient’s adherence to the ODT olanzapine is more prominent than the standard version
of olanzapine. The ODT formulation has got some metabolic advantages for patients.

Key words: ODT olanzapine, orally disintegrating tablets

NAJWAZNIEJSZE

Olanzapina w formie tabletek rozpuszczajacych sie w ustach moze réwnie skutecznie
jak iniekcje redukowac objawy pobudzenia w ostrej fazie leczenia zaostrzenia psycho-
tycznego.

HIGHLIGHTS

Olanzapine orally disintegrating tablets can as effectively as injections reduce exci-
tement components in the initial phase of the treatment of acutely psychotic pa-
tients.
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WSTEP

Historycznie pierwsza rejestracja przez FDA leku w formie
ODT miata miejsce stosunkowo niedawno, bo w 1996 r.
Definicja tabletek rozpuszczajacych sie w ustach (ODT,
orally disintegrating tablets) sformutowana przez FDA
w 2008 r. jest dwuznaczna w zakresie poréwnania farma-
kokinetyki tabletek tradycyjnych i ODT [1]. W zasadzie
farmakokinetyka powinna by¢ zblizona, ale explicite FDA
dopuszcza odstepstwa. Taka ,niewielka” r6znica moze
miec jednak kapitalne znaczenie. Zwlaszcza, jak w przy-
padku olanzapiny ODT, moze to powodowac: (1) wieksza
skuteczno$¢ w opanowywaniu ostrych objawéw choro-
bowych, a takze tym wtasnie ttumaczy sie (2) mniejszy
wzrost masy ciata pacjentéw niz podczas leczenia tablet-
kami klasycznymi. Podkresla sie réwniez, ze forma ODT
gwarantuje z reguly (3) lepszg dtugoterminowa wspét-
prace z pacjentami.

SKUTECZNOSC KROTKO-
| DEUGOTERMINOWA OLANZAPINY
ODT

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze leczenie ostrych
i leczenie przewleklych zaburzen psychicznych maja
wiele cech odrebnych. Tym mozna wyjasni¢, dlaczego
szereg lekéw jest skutecznych w jednej fazie terapii, ale
w drugiej juz nie. Olanzapina pozostaje lekiem referen-
cyjnym w zakresie skutecznosci przeciwpsychotycznej
w obu fazach. Dysponujemy obecnie badaniami po-
twierdzajacymi, ze forma ODT olanzapiny dodatkowo
jeszcze zwieksza te skutecznosé.

Olanzapina ODT w ostrej fazie leczenia

Olanzapina ODT zapewnia opanowanie ostrych zabu-
rzen psychotycznych, w tym zaburzen zachowania, u pa-
cjentdow pierwszorazowych juz w trzecim dniu terapii,
bez koniecznosci leczenia iniekcyjnego [2]. Odnotowano
redukcje zwilaszcza takich objawow, jak: podniecenie,
wrogos¢, halucynacje, brak wspétpracy oraz brak kon-
troli impulséw. Po czterech tygodniach 71,6% pacjentéw
osiagneto 30-procentowg redukcje zaburzen (mierzo-
nych skalg PANSS). Réwnoczesnie stwierdzono wzrost
dostosowania spotecznego, dzieki zmniejszeniu ztosci,
zwiekszeniu zdolnosci do odroczenia gratyfikacji i wzro-
stowi stabilnosci nastroju. Co oczywiste, w przypadku
pierwszorazowych pacjentéw wystepujg duze problemy
z zaklasyfikowaniem typu ostrej psychozy (schizofrenia?
mania?), dlatego wykazana skutecznos¢ olanzapiny ODT
w stabilizacji nastroju jest cenna. Cytowane badanie po-
twierdzito, ze ryzyko wystapienia objawéw pozapirami-
dowych w trakcie terapii jest niewielkie, a samo leczenie
szybko (juz od 7. dnia, w sposéb statystycznie istotny)
uzyskuje akceptacje pacjentow.
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Olanzapina ODT absorbuje sie szybciej niz tabletki stan-
dardowe [3]; po 15 min substancja ta jest rozpoznawa-
na u 4/5 (79%) przyjmujacych posta¢ ODT i u zadnego
z otrzymujacych postac tradycyjna, nastepnie — co naj-
mniej do 45 min — ODT daje wyzszy poziom koncentracji
leku (przekroczony 1 ng/ml: ODT 63%, tradycyjna forma
10%). Na podstawie réznych badan [4] potwierdzono,
ze olanzapina ODT wchtania sie juz w jamie ustnej, przy
czym systematyczne przyjmowanie leku w takiej postaci
prawdopodobnie stopniowo zwieksza absorpcje w po-
czatkowej czesci przewodu pokarmowego; w tej sytuacji
waznym zaleceniem pozostaje niepopijanie olanzapiny
ODT woda/innym ptynem.

W jednej z najwiekszych prac oceniajacych zastosowa-
nie olanzapiny ODT (N = 247) i tradycyjnych tabletek (N
= 207) w przypadkach nagtych, interwencyjnych, u cho-
rych z rozpoznaniem ostrej schizofrenii [5] psychiatrzy
preferowali podawanie formy ODT pacjentom z ciezszy-
mi zaburzeniami (64,4% vs 49,8%) oraz z jawnie klinicz-
nie wyrazong agresja, a wiec w sytuacjach, w ktérych
potrzebne byty skuteczne, niezwtoczne efekty terapeu-
tyczne. Oznacza to, ze olanzapina ODT moze zastepowac
iniekcje neuroleptykéw i by¢ wykorzystywana w sytua-
cjach interwencyjnych. ODT gwarantuje pewnos¢ przy-
jecia leku, a rownoczesdnie nie wiaze sie to z naruszeniem
cielesnosci jak przy iniekcjach.

Podobnie w kolejnej duzej (N = 512), naturalistycznej
pracy, w ktoérej 2/3 chorych byto na wstepie zdiagno-
zowanych jako osoby w réznym stopniu niewspétpra-
cujace w terapii, gtdwna przyczynag wyboru olanzapiny
w formie ODT byta bezposrednia odmowa lub unikanie
przyjmowania leku przez pacjentéw (74,6%) [6]. W wyni-
ku leczenia za pomocg olanzapiny ODT u 74,2% pacjen-
téow uzyskano, wg oceny personelu, znaczng poprawe
wspotdziatania.

W badaniu chorych z pierwszym epizodem psychozy,
dotychczas nigdy nieleczonych, a wiec z duzym ryzykiem
wzrostu masy ciata, 6-tygodniowe zastosowanie olan-
zapiny ODT spowodowato mniejszy (p = 0,009) wzrost
masy ciafa niz uzycie standardowych tabletek [7]. W gru-
pie ODT (N = 19) wzrost masy wyniost 3,3 kg (wzrost BMI
1,1 kg/m?), podczas gdy w grupie przyjmujacej tradycyj-
ng forme (N = 19) 6,3 kg (wzrost BMI 2,1 kg/m?); takze
ta réznica byta istotna statystycznie (p = 0,036). Wzigw-
szy pod uwage parametr tzw. istotnego wzrostu masy
ciafa, czyli przyrost powyzej 7% poziomu wyjsciowego,
w grupie ODT odnotowano go u 31,6%, a w grupie le-
czonej standardowymi tabletkami u 84,2% pacjentéw
(p=0,014).
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Olanzapina ODT w leczeniu
dtugoterminowym

Najwazniejszg wihasciwoscig olanzapiny wykorzystywa-
na w praktyce klinicznej jest mozliwo$¢ prowadzenia niag
dtugoterminowych (najdtuzszych i najskuteczniejszych
w swojej klasie) farmakoterapii [8-11]. Ten efekt ttuma-
czy sie m.in. zdolnoscia do pozytywnych oddziatywan na
nastroj pacjentow (takze w schizofrenii) [12]. Dzieki za-
pewnieniu diugoterminowych oddziatywan olanzapina
umozliwia realizacje celéw terapii czesto nieosiggalnych
dla innych neuroleptykéw [13, 14]. Analizujagc poziom
tolerancji, nalezy wskaza¢, ze leczenie olanzaping z re-
guly zapewnia pacjentom wysoki poziom bezpieczen-
stwa i komfortu [9]. Szczegdlne znaczenie maja ostatnio
opublikowane doniesienia o wzglednie najdtuzszym,
wzigwszy pod uwage cala grupe neuroleptykéw, przezy-
ciu chorych przyjmujacych olanzapine [15].

Podstawowym mankamentem stosowania olanzapiny
pozostaje natomiast wystepujacy u czesci pacjentéw
wzrost masy ciata [16]. Jest to zjawisko do$¢ kontrower-
syjne, poniewaz wzrost masy ciata podczas leczenia olan-
zaping z reguty koreluje z poprawa kliniczna; sugerowa-
no wrecz immanentne znaczenie efektu anabolicznego
dla efektu klinicznego [17] lub wskazywano na przynaj-
mniej pozytywny zwigzek w pierwszych tygodniach le-
czenia [18].

W celu powstrzymania wzrostu masy ciata podejmo-
wano szereg préb taczenia olanzapiny z lekami korygu-
jacymi [19]: metforming, d-fenfluraming, sibutraming,
topiramatem, reboksetyna, amantadyna, nizatydyna, or-
listatem, metforming i sibutraming (tagcznie), famotydy-
na, dekstroamfetaming, fluoksetyng oraz rosiglitazonem.
Najskuteczniejsze okazaty sie potaczenia z metformina.
Umozliwiaty one redukcje masy ciata wynoszaca do 3 kg
(w poréwnaniu z placebo). Podstawowg ich niedogod-
noscig jest wystepowanie skutkéw ubocznych.

W kilku badaniach zmieniono pacjentom leczenie zolan-
zapiny w formie tradycyjnej na posta¢ ODT. W pierwszej
w ogdle tego typu pracy [16], obejmujacej mtodziencze,
pierwszorazowe zaburzenia psychotyczne (Sredni wiek =
24,9 roku; N = 18), po 16 tygodniach spadki masy siegaty
$rednio 6,6 kg.

W innej tego typu pracy [20] po 12 miesigcach doszto
do sredniej dla catej grupy redukcji masy ciata 0 2,7 kg
(p = 0,001), co odpowiadato redukcji o 1,0 punkt BMI
(p = 0,001). Znaczacy statystycznie spadek masy obser-
wowano po 3 miesigcach, a najwiekszy ilosciowo - po
pot roku. Osoby leczone najwiekszymi dawkami olan-
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zapiny (powyzej 20 mg/24 h) po przestawieniu na
ODT osiagnely najwiekszy spadek masy.

Opisane korzystne efekty metaboliczne ttumaczy sie
w réznorodny sposéb, m.in. jak opisano powyzej - szyb-
koscig wchfaniania lub omijaniem zotagdkowo-jelitowych
mechanizméw typowego pasazu olanzapiny [7]. Zre-
dukowana obecnos¢ olanzapiny (i/lub jej metabolitéw)
w okolicach odzwiernika sprzyjataby jego zacisnieciu, tak
jak w doswiadczeniach na zwierzetach, w ktérych wyka-
zano skurcz odzwiernika pod wptywem serotoniny [16,
21]. Same mechanizmy lezace u podstaw ograniczenia
wzrostu masy moga miec zreszta charakter ogélniejszy;
opisano korzystne pod wzgledem ograniczenia wzrostu
masy ciafa rezultaty stosowania rozpuszczalnych postaci
klozapiny i mirtazapiny [4].

Podsumowujac te czes$¢, warto zauwazy¢, ze lekarz psy-
chiatra staje przed trudnym zadaniem, kiedy skuteczny
lek - olanzapina, moze jednoczes$nie wywotac nieko-
rzystne skutki metaboliczne. Mato uzyteczna jest w tej
sytuacji gtoszona rada, by zastepowac olanzapine neuro-
leptykami o nizszym ryzyku metabolicznym, ponie-
waz srodki te zwykle sa mniej skuteczne od olanzapiny,
a sama zamiana jest bardzo trudna [16]. Jaka$ forma
wyjscia z tej sytuacji sa politerapie olanzaping (w zre-
dukowanych dawkach) w potaczeniu z innymi przed-
stawicielami klasy neuroleptykéw [22]. W takiej sytuacji
wykorzystanie w pierwszej kolejnosci postaci ODT jawi
sie jako postepowanie najwtasciwsze.

Generalnie, rozpuszczajace sie w ustach, przyjemne
w smaku, tatwe do przyjecia w kazdych warunkach (dys-
kretnie, bez popicia) postacie lekdw sg preferowane
przez wiekszos¢ pacjentow [23]. Chorzy w 70% prosza,
o ile maja wybér, o zapisywanie lekéw wtasnie w posta-
i ODT, w 70% takie formy wybierajg w aptekach, a w sy-
tuacjach bezposredniego poréwnania w 80% wolg ODT
niz standardowe tabletki czy leki w ptynie. Sa to wyniki
powszechne, dotyczace nie tylko psychiatrii.

W miedzynarodowym badaniu, w ktérym uczestniczyli
pacjenci z pieciu krajéw (N = 265, z randomizacjg i skrzy-
zowaniem grup po 6 tygodniach terapii), olanzapina
ODT okazafa sie postacig leku preferowana przez 61%
badanych, 27% wybrato posta¢ tradycyjna, a 12% nie
sformutowato zadnej preferencji [24].

Na koniec warto zacytowad prace poréwnujacag zasto-
sowanie m.in. olanzapiny ODT przez pacjentéw ze schi-
zofrenig i z zaburzeniami dwubiegunowymi [25]. W tej
duzej pracy obserwacyjnej (N = 927) po roku farmako-
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terapii wykazano niemal identyczny poziom wspotpracy
z pacjentami z obu grup klinicznych.

UDZIAL OLANZAPINY ODT W RYNKU
NEUROLEPTYKOW

W latach 2010-2013 w Polsce udziat olanzapiny ODT
wzrastat znaczgco szybciej niz udziat olanzapiny stoso-
wanej w postaci standardowych tabletek lub kapsutek
(w jednostkach):

« 2010r.— ODT +35,5%, standardowe postacie +2,3%
« 2011 r.— ODT +31,5%, standardowe postacie +4,0%
« 2012r.— ODT +1,7%, standardowe postacie -10,5%

« 2013 r.— ODT +36,7%, standardowe postacie +7,8%.

Trudny rok 2012 wynikat z wprowadzenia w Polsce no-
wego systemu refundacji. W roku 2010 udziat formy ODT
w rynku olanzapiny wynosit 9,5%, natomiast w roku
2013 przekroczyt 16%, co wskazuje, ze jest to potencjat
wzrastajacy i réwnoczesnie — nadal niewykorzystany
w Polsce.

W USA niedawno przeprowadzono pierwsza analize
poréwnujaca efektywnosc trzech dostepnych neurolep-
tykéw typu ODT (olanzapiny, risperidonu, aripiprazolu)
[26]. Przedmiotem oceny byto leczenie chorych na schi-
zofrenie. Analizowano tzw. QALYs (quality-adjusted life
years), a wiec ,uzysk w czasie” sprawnego funkcjonowa-
nia, dzieki prowadzonej farmakoterapii. Olanzapina ODT
byta efektywniejsza farmakoekonomicznie od formy tra-
dycyjnej olanzapiny i risperidonu (chociaz jednostkowo
drozsza) przez zmniejszenie liczby hospitalizacji i wyzsza
jakos¢ zycia. Byta takze bezwzglednie tansza i efektyw-
niejsza farmakoekonomicznie od risperidonu ODT i obu
postaci aripiprazolu.

WNIOSKI

Stosowanie olanzapiny ODT wiaze sie z nastepujacymi

korzysciami klinicznymi:

1. Olanzapina ODT moze by¢ wykorzystywana do lecze-
nia ostrej fazy schizofrenii i innych psychoz. Moze by¢
réwniez stosowana zamiast mato akceptowanych
przez pacjentéw iniekgcji neuroleptykéw.

2. Dzieki stosowaniu olanzapiny w postaci ODT wzrasta
poziom wspétpracy z leczonym pacjentem, zaréwno
w poczatkowej, jak i w dtugoterminowej fazie farma-
koterapii.

3. Olanzapina ODT przy nie mniejszej skutecznosci,
znanej ze standardowej postaci tabletek, jest w sta-
nie poprawi¢ metaboliczng tolerancje leku.
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