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p „Priča“ o paliperidonu, antipsihotiku druge genera-
cije, započinje početkom 21. stoljeća, bar kada je za-
vršna faza kliničkih ispitivanja i klinička primjena u 

pitanju. Paliperidon (9-hidroksirisperidon) je aktivni meta-
bolit risperidona, primarno registriran kao peroralni lijek s 
produženim oslobađanjem. Pripada kemijskoj klasi derivata 
benzisoksazola.

Iako je njegov specifični mehanizam u užem smislu djelova-
nja nepoznat, vjeruje se da paliperidon i risperidon djeluju 
na sličan način. Paliperidon je dopaminski antagonist iz kla-
se atipičnih antipsihotika, a također je antagonist na α1 i α2 
adrenergičkim receptorima i na H1 histaminskim recepto-
rima. Ne vezuje se za muskarinske acetilkolinske receptore, 
ali se vezuje za serotoninske receptore. Vjeruje se da njegova 
učinkovitost proizlazi iz središnjega dopaminergičkog i se-
rotonergičkog antagonizma. Poznato je da hrana povećava 
apsorpciju tableta paliperidona s produljenim oslobađa-
njem do 50 – 60 %. Učinak je vjerojatno posljedica „kašnje-
nja” u prolasku formulacije u gornjem dijelu gastrointesti-
nalnog trakta što rezultira povećanom apsorpcijom (1).
Paliperidon tablete s produljenim oslobađanjem dostupne 
su u jačini od 1,5 mg, 3 mg, 6 mg i 9 mg. Koristi se osmotska 
tehnologija oslobađanja lijeka (2).
Paliperidon je 2006. odobrila Američka uprava za hranu i 

lijekove (FDA) i to za liječenje shizofrenije. Tri godine po-
slije (2009.) odobrila je paliperidon za liječenje shizoafek-
tivnog poremećaja, a dugodjelujući parenteralni/injekcij-
ski oblik paliperidona u SAD-u odobren je također 2009. 

U Europi je paliperidon odobren za liječenje shizofrenije 
2007., a dugodjelujući oblik i uporaba za liječenje shizoa-
fektivnog poremećaja odobreni su 2010. Za upotrebu kod 
adolescenata starijih od 15 godina paliperidon je odobren 
2014. (3).

Doziranje i primjena
Preporučena doza tableta paliperidona produljenog osloba-
đanja za liječenje shizofrenije u odraslih je 6 mg primijenje-
na jednom dnevno. Početno titriranje doze nije potrebno. 
Iako nije sustavno utvrđeno da doze veće od 6 mg imaju 
dodatnu korist, u kliničkom radu „tražio“ se još bolji uči-
nak kod većih doza. To se, naravno, moralo uskladiti ovisno 
o povećanom riziku pojavnosti nuspojava povezanih s do-
zom. Dakle, neki pacijenti mogu imati koristi od većih doza, 
sve do 12 mg/dan, a za neke pacijente može biti dovoljna 
niža doza od 3 mg/dan. Povećanje doze iznad 6 mg/dan tre-
ba učiniti tek nakon ponovne kliničke procjene, a općenito 
se treba događati u intervalima duljim od 5 dana. Kada se 
povećava doza paliperidona, preporučuju se povećanja od 
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3 mg/dan. Maksimalna preporučena doza je 12 mg/dan (2).

Adolescenti 
Preporučena početna peroralna doza paliperidona za liječe-
nje shizofrenih smetnji u adolescenata u dobi od 15 godina 
do 18 godina je 3 mg primijenjena jednom dnevno. Početno 
titriranje doze nije potrebno. Povećanje doze, ako se smatra 
potrebnim, treba izvršiti tek nakon ponovljene kliničke pro-
cjene i treba se događati u dozama od 3 mg/dan u intervali-
ma duljim od 5 dana. U ispitivanju adolescentne shizofrenije 
nije došlo do jasnog povećanja učinkovitosti kod većih doza, 
tj. 6 mg za osobe lakše od 51 kg i 12 mg za osobe teške 51 kg 
ili više, dok su nuspojave bile vezane za povećanje doze (4).

Najčešće nuspojave u kliničkim ispitivanjima i poslije u 
svakodnevnome kliničkom radu u odraslih ispitanika sa 
shizofrenijom (zabilježene u 5 % ili više ispitanika liječenih 
paliperidonom) bile su ekstrapiramidni simptomi, tahikar-
dija i akatizija. Najčešće nuspojave u kliničkim ispitivanji-
ma u odraslih bolesnika sa shizoafektivnim poremećajem 
(zabilježene u 5 % ili više ispitanika) bile su ekstrapiramidni 
simptomi, somnolencija, dispepsija, zatvor, povećana teži-
na i nazofaringitis. 
Nuspojave koje se još mogu pojaviti su pospanost, poteškoće 
pri mokrenju i urin smeđe ili tamne boje, glavobolja, zimica, 
povećana glad i žeđ, dobitak na težini, podrhtavanje. Druge 
ozbiljnije, ali rijetke nuspojave mogu biti prisutnost aritmija 
ili tahikardije, hiperglikemije, napadaji hipertenzije ili hipo-
tenzije.
Iako je paliperidon snažan D2-antagonist, na temelju čega 
se vjeruje da reducira pozitivne simptome shizofrenije, on 
manje uzrokuje katalepsiju i manje smanjuje motorne funk-
cije nego klasični antipsihotici. Dominantni centralni anta-
gonizam serotonina može smanjiti tendenciju paliperidona 
da uzrokuje ekstrapiramidne nuspojave (5).
Iako kao atipični antipsihotik njegov učinak na serotonin 
smanjuje učinke na dopamin u korteksu i tuberoinfundibu-
larnome dopaminergičkom putu, primijećeno je da njegova 
primjena može stvoriti promjene i poteškoće u seksualnosti 
vezanoj uz povećanje prolaktina, kao što je smanjenje libida 
ili prijapizam kod muškaraca (6).
Kod nekih ljudi paliperidonpalmitat može imati kontrain-
dikaciju za primjenu. Među njima se mogu naći pacijenti s 
ozbiljnim srčanim ili kardiovaskularnim, bubrežnim, želu-
čanim ili jetrenim bolestima. Dijabetičari (može uzrokovati 
promjene razine šećera u krvi), osobe s demencijom (po-
većava rizik od smrti tijekom liječenja), trudnice i majke u 
razdoblju dojenja u rizičnim su skupinama glede relativnih 
kontraindikacija za primjenu paliperidonpalmitata. Tako-
đer, ne smije se „miješati“ s nekim lijekovima jer se češće 
mogu generirati interakcije između lijekova kao što su liti-
jeve soli, levodopa, alkohol, antibiotici i drugi psihotropni 

lijekovi. U svakome pojedinačnom slučaju treba napraviti 
dobru kliničku prosudbu te odmjeriti koristi i rizike o pri-
mjeni lijeka te donijeti odluku o terapiji (5).

Paliperidonpalmitat
Paliperidonpalmitat je dugodjelujući antipsihotik koji 
spada u skupinu atipičnih antipsihotika. Biotehnologija 
s nanočesticama u suspenziji na mjestu primjene u mišić 
formira aglomerat koji se zbog loše topivosti u vodi polako 
oslobađa unutar mjesec dana te uz pomoć enzima esteraze 
prelazi u aktivni oblik paliperidon i palmitatnu kiselinu. 
Proizveden je primarno kao jednomjesečna formulacija lije-
ka, a potom i kao tromjesečni dugodjelujući preparat.
FDA je 1. rujna 2021. odobrio noviju formulaciju paliperi-
donpalmitata koja je dostupna kao injekcija svakih šest 
mjeseci (7). Dokazano je učinkovit lijek, kako u akutnoj tako 
i u kroničnoj fazi bolesti.  

Mehanizam djelovanja  
Paliperidonpalmitat je snažan antagonist serotoninskih 
5-HT2 i dopaminskih D2 receptora, ujedno blokira H1 hista-
minske te alfa-1 i u manjoj mjeri i alfa-2 adrenergičke recep-
tore, a upravo se antagonističko djelovanje na dopaminske 
receptore smatra ključnim za ublažavanje pozitivnih simp-
toma shizofrenije (8). 

Metabolizam i biotransformacija   
Njegova biotransformacija ne ide u velikoj mjeri putem je-
tre, što je vrlo bitno kod oboljelih od shizofrenije zbog sa-
mog tijeka kronične bolesti i učestalih komorbiditeta koji 
često uključuju polifarmakoterapiju jer tada kod bolesnika 
s dokazanim blagim do umjerenim oštećenjem jetre nije po-
trebna prilagodba doze. Zbog farmakokinetike lijeka, iako 
se aplicira jednom mjesečno, prve dvije doze potrebno je 
aplicirati u samo tjedan dana razmaka da bi se postigao naj-
bolji učinak lijeka. Na taj se način postiže da nije potrebna 
dodatna peroralna terapija u počecima liječenja jer se inače 
maksimalne koncentracije lijeka u plazmi postižu tek na-
kon dva do tri tjedna od primjene. Isto tako, zabilježen je 
čak 28 % veći Cmax (maksimalna koncentracija lijeka u krvi) 
kod primjene paliperidona u deltoidni za razliku od primje-
ne u glutealni mišić (9).

Terapijske indikacije 
Paliperidonpalmitat je indiciran kao terapija održavanja 
kod odraslih pacijenata sa shizofrenijom, čija je bolest sta-
bilizirana paliperidonom ili risperidonom. Kod nekih odra-
slih bolesnika sa shizofrenijom koji su prethodno odgovorili 
na terapiju oralnim paliperidonom ili risperidonom, lijek 
se može primijeniti bez prethodne stabilizacije oralnom 
terapijom ako su subpsihotični simptomi blagi do umjere-
ni i ako je potrebna terapija dugodjelujućim parenteralnim 
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lijekom (8). Stabilnije koncentracije paliperidonpalmitata u 
krvi apliciranog intramuskularno, kao i kod svih dugodje-
lujućih antipsihotika, omogućavaju kvalitetnije održavanje 
i praćenje remisije, bolju kontrolu bolesti te zasigurno kvali-
tetniju adherenciju i terapijsku suradljivost bolesnika.

Uvođenje u terapiju tromjesečne formulacije lijeka mogu-
će je tek nakon uspješnog liječenja jednomjesečnom formu-
lacijom u trajanju od barem 120 dana, odnosno 4 mjeseca. 
Liječenje tromjesečnim paliperidonpalmitatom započinje 
davanjem 3,5 puta veće doze lijeka paliperidonpalmitata u 
odnosu na odgovarajuću dozu paliperidonpalmitata u jed-
nomjesečnoj formulaciji zbog bržeg postizanja dinamičke 
ravnoteže. Također, primjenom lijeka u deltoidni umjesto 
u glutealni mišić zabilježen je prosječno 12 % viši Cmax, što 
određuje i način aplikacije. Upravo se iz tog razloga prva i 
druga doza lijeka kod jednomjesečne formulacije apliciraju 
u deltoidni mišić u razmaku od 8 dana čime se puno prije 
postižu terapijske koncentracije. U protivnom, stanje dina-
mičke ravnoteže može se postići tek nakon 4 – 5 mjeseci od 
početka liječenja. Novija istraživanja pokazuju da se stanje 
dinamičke ravnoteže postiže tek nakon devete aplikacije 
jednomjesečne formulacije, odnosno devete doze lijeka, što 
govori o vremenu od devet mjeseci do postizanja dinamičke 
ravnoteže. Potrebno je više od godine dana za postizanje 
dinamičke ravnoteže kod bolesnika koji dobivaju tromje-
sečnu formulaciju lijeka. Međutim, i kod bolesnika koji se 
pridržavaju propisane terapije dokazano postoje oscilacije 
između maksimalne i minimalne koncentracije lijeka izme-
đu dvije doze, posebice u vremenu prije aplikacije sljedeće 
doze (10, 11). Međutim, uvijek je potrebno napraviti dobru 
kliničku procjenu stanja i funkcioniranja bolesnika te na 
temelju sveukupnog znanja i iskustva odrediti dozu i dina-
miku terapije.

Doziranje i način primjene
Preporučena početna doza lijeka paliperidonpalmitata je 
150 mg prvog dana terapije i 100 mg 8 dana kasnije (8. dan). 
Obje se injekcije primjenjuju u deltoidni mišić kako bi se 
brzo postigle terapijske koncentracije. Treća doza lijeka tre-
ba se primijeniti jedan mjesec nakon druge početne doze. 
Preporučena mjesečna doza za održavanje je 75 mg do 100 
mg. Neki pacijenti mogu imati koristi od manjih ili većih 
doza u preporučenom rasponu od 25 mg do 150 mg na te-
melju individualnog podnošenja i/ili efikasnosti. Bolesnici 
s prekomjernom tjelesnom masom mogu zahtijevati dozu 
u gornjem dijelu raspona. Poslije druge početne doze, mje-
sečne doze održavanja mogu se primijeniti u deltoidni ili u 
glutealni mišić. Doza održavanja može se prilagođavati mje-
sečno. Kada se podešava doza, treba uzeti u obzir da je lijek s 
produženim oslobađanjem jer puni učinak doza održavanja 
možda neće biti vidljiv nekoliko mjeseci (12).

Prelazak s oralnog paliperidona s 
produženim oslobađanjem ili oralnog 
risperidona na dugodjelujući 
paliperidonpalmitat 
Kada se paliperidonpalmitat uvede u terapiju, može se pre-
kinuti prethodno liječenje oralnim paliperidonom ili oral-
nim risperidonom. Neki pacijenti mogu imati koristi od 
postupnog ukidanja lijeka. Prilikom prebacivanja pacijenta 
s risperidon injekcija s produženim djelovanjem, terapiju 
paliperidonpalmitatom treba uvesti umjesto sljedeće pred-
viđene injekcije. Nakon toga paliperidonpalmitat treba na-
staviti primjenjivati jednom mjesečno. Nije potreban jedno-
tjedni početni režim doziranja intramuskularnim injekcijama 
(1., odnosno 8. dana) (13, 14).

Kod starijih bolesnika (iznad 65 godina života nije ni ispita-
na učinkovitost i sigurnost lijeka), bolesnika s oštećenjima 
bubrežne i jetrene funkcije potrebno je podesiti i reducirati 
dozu paliperidonpalmitata. Kod teških oštećenja, klinički u 
pravilu nalazimo kontraindikacije za primjenu. 

Sigurnost i učinkovitost paliperidonpalmitata kod pedija-
trijske populacije do 18. godine nije utvrđena.
Potreban je oprez kada se paliperidon propisuje bolesnici-
ma kod kojih je potvrđeno da boluju od kardiovaskularnih 
bolesti ili kada u obiteljskoj anamnezi imaju produženje QT 
intervala, kao i kada se istovremeno koriste drugi lijekovi za 
koje se smatra da produžuju QT interval. 
Prilikom primjene paliperidona zabilježena je pojava mali-
gnoga neuroleptičkog sindroma (MNS). Ako se razviju znaci 
ili simptomi koji ukazuju na MNS, naravno, treba obustaviti 
primjenu paliperidona. 
Lijekovi sa svojstvima antagonizma dopaminskih recepto-
ra dovode se u vezu s indukcijom tardivne diskinezije, koja 
se odlikuje ritmičnim, nevoljnim pokretima, prvenstveno 
jezika i/ili lica. Potrebno je razmotriti prekid primjene svih 
antipsihotika, uključujući i paliperidon.

Prilikom primjene paliperidonpalmitata prijavljeni su rijet-
ki slučajevi leukopenije, neutropenije i agranulocitoze (5).
Nema adekvatnih i znanstveno dostatnih podataka o upo-
trebi paliperidona tijekom trudnoće. Paliperidon se izlučuje 
u majčino mlijeko tako da su učinci na novorođenče vjero-
jatni ako se kod dojilje primjenjuju terapijske doze. Zato se 
ne smije primjenjivati tijekom dojenja (15).
Način primjene paliperidonpalmitata namijenjen je isključi-
vo za intramuskularnu primjenu. Treba ga injicirati polako, 
duboko u deltoidni ili glutealni mišić. Inicijalne doze koje se 
daju prvog i osmog dana moraju se aplicirati u deltoidni mi-
šić da bi se brzo postigle terapijske koncentracije lijeka. Po-
slije druge početne doze, mjesečne doze održavanja mogu se 
primjenjivati ili u deltoidni ili u glutealni mišić.
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Predoziranje
Općenito, očekivani znaci i simptomi su oni koji proizlaze 
od prekomjerno izraženih poznatih farmakoloških djelova-
nja paliperidona kao što su pospanost i sedacija, tahikardi-
ja i hipotenzija, produženje QT intervala i ekstrapiramidni 
simptomi. Ne postoji specifičan antidot za paliperidon. 
Potrebno je primijeniti opće potporne mjere, uspostaviti i 
održavati prohodnost dišnih putova i osigurati adekvatnu 
oksigenaciju i ventilaciju. Potrebno je odmah započeti kar-
diovaskularno praćenje i monitoriranje.

Paliperidon tablete s produljenim oslobađanjem i palipe-
ridonpalmitat, dugodjelujući antipsihotik u jednomjeseč-
nim, tromjesečnim i najnovije, šestomjesečnim suspenzija-
ma-injekcijama, lijekovi su koji su “duboko zagazili” u kli-
ničku primjenu zbog nesumnjivo dobre učinkovitosti i pri-
mjerene sigurnosti i trajat će do nekoga, nadamo se skorog, 
novog i kvalitetnijeg znanstvenog i farmakološkog iskoraka 
u psihijatriji i neuroznanosti.
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