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POVZETEK
Neenotna in razdrobljena nomenklatura subjektivnih neželenih učinkov dopaminskih antagonistov, 

kot so apatija, čustvena otopelost in izguba motivacije, pogosto otežuje razlikovanje med iatrogenimi 
in primarnimi simptomi. Zgodovinski pregledi terminologije razkrivajo pojme, kot so “nevroleptična 
disforija“, “z nevroleptiki induciran sindrom deficita“ in “akinetična depresija“, ki poudarjajo pre-
krivanje med želenimi in neželenimi učinki ter kompleksnost njihovega kliničnega vrednotenja. Ra-
zumevanje teh pojavov zahteva upoštevanje nevrobioloških, fenomenoloških in kliničnih vidikov, 
saj lahko nejasna terminologija vpliva na presojo simptomov in kakovost obravnave.

ABSTRACT
 Fragmented and inconsistent terminology for subjective adverse effects of dopamine antagonists—

such as apathy, emotional blunting, and loss of motivation—complicates the distinction between ia-
trogenic and primary symptoms. Historical terminology, including concepts like “neuroleptic dyspho-
ria,” “neuroleptic-induced deficit syndrome,” and “akinetic depression,” highlights the overlap be-
tween desired and adverse effects and the complexity of clinical assessment. Understanding these 
phenomena requires consideration of neurobiological, phenomenological, and clinical perspectives, 
as unclear nomenclature can influence symptom evaluation and the quality of care.
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UVOD
Poleg pogosto očitnega akutnega vedenjskega 

učinka dopaminskih antagonistov, je njihov tera-
pevtski potencial tesno povezan s subjektivnim 
doživljanjem pacienta. Med poročanimi vplivi teh 
učinkovin na notranjo izkušnjo posameznika so 
nekateri neposredno povezani s ciljnimi simptomi 
ter delujejo kot nekakšna “antiteza” tistim su-
bjektivnim stanjem, ki jih zunanji opazovalci opre-
deljujemo kot psihopatološke. Ta stanja pacient 
pogosto, čeprav ne nujno vedno, zaznava kot ne-
prijetna ali ogrožajoča. Učinek dopaminskih an-
tagonistov se tako ne kaže zgolj na ravni opazo-
vanega vedenja, temveč posega v globlje plasti 
doživljanja in interpretacije. Že od uvedbe klor-
promazina v 50. letih prejšnjega stoletja pa poleg 
želenih učinkov v smislu blaženja sklopa simpto-
mov psihotičnih motenj, ki jih danes pojmujemo 
kot pozitivne simptome, avtorji opisujejo tudi su-
bjektivne neželene učinke, kot so splošno nela-
godje, izguba motivacije, apatija, upočasnjenost 
mišljenja, čustvena otopelost. Ta sklop neželenih 
učinkov, pogosto imenovan “nevroleptična disfo-
rija” je klasično pripisan dopaminskemu antago-
nizmu. Tradicionalno je razumljen kot ločen od 
drugih neželenih učinkov, domnevno posredovanih 
prek vpliva na druge receptorske sisteme (1,2). 
Zanimivo je, da so zgodnji opisi kliničnega delo-
vanja dopaminskih antagonistov – t. i. nevrolep-
tičnega sindroma, poimenovanega po izrazu ne-
urolepsis (“zgrabiti nevron”), ki sta ga uvedla De-
lay in Deniker  – vključevali samo psihomotorno 
upočasnitev, čustveno indiferenco, zmanjšano ini-
ciativnost in upočasnjeno mišljenje (3). Ti učinki 
po eni strani pomenijo antitezo akutni psihozi, 
za katero bi lahko rekli, da jo zaznamujejo pove-
čana psihomotorna aktivnost, pospešen in dezor-
ganiziran tok misli, afektivna intenzivnost in la-
bilnost ter aberantna hiperinciativnost. Po drugi 
strani pa te iste lastnosti tvorijo jedro paciento-
vih pritožb, pogosto označenih kot subjektivni ne-
želeni učinki. V tem smislu se zdi, da zaželeni 
učinki in neželeni učinki dopaminskih antagonistov 
ne stojijo v opoziciji, temveč obstajajo na kon-
tinuumu, ki ga določa perspektiva – tako klinična 
kot izkustvena. 

ZGODOVINA KONCEPTA
Čeprav so bili v zgodovini v ospredju pozornosti 

klinične javnosti predvsem motorični neželeni 
učinki, kot so ekstrapiramidni sindromi (EPS), tar-
divne diskinezije (TD) in nevroleptični maligni sin-
drom (NMS), so različni avtorji skozi čas vzpore-
dno, čeprav pogosto obrobno, opozarjali tudi na 
subjektivne vidike teh neželenih učinkov, pri če-
mer so uporabljali raznolika poimenovanja in opise. 
V zgodnjem prispevku iz leta 1957, napisanem 
kmalu po uvedbi klorpromazina v klinično rabo, 
je Hollister med neželenimi učinki t. i. “velikih 
trankvilizatorjev“ izpostavil tudi subjektivne spre-
membe (4). Pod izrazom »neželeni vedenjski učinki« 
je nespecifično zajel vplive na različne kognitivne, 
motivacijske in afektivne sposobnosti, ki jih je ločil 
od motoričnih in avtonomnih manifestacij. Te je 
obravnaval pod oznakama »toksični učinki na cen-
tralno živčevje« – te bi danes opisali predvsem kot 
ekstrapiramidno simptomatiko (EPS) – ter »toksični 
učinki na avtonomno živčevje«, ki ustrezajo danes 
poznanim perifernim in centralnim antimuskarin-
skim, antihistaminskim in noradrenergično posre-
dovanim učinkom klorpromazina. Pomembno je 
poudariti, da Hollister v prispevku skupaj z dopa-
minskimi antagonisti opisuje tudi klinične učinke 
rezerpina, takrat še široko uporabljanega inhibi-
torja vezikularnega monoaminskega transporterja 
(VMAT). Kasneje sta Van Putten in Marder v več 
prispevkih uvedla pojem “vedenjske toksičnosti 
antipsihotikov“, s katerim sta opisovala motnje 
čustvovanja, zaznavanja, kognicije in motivacije, 
ki se lahko pojavijo že pri terapevtskih odmerkih 
dopaminskih antagonistov – torej tudi pred poja-
vom očitnih ekstrapiramidnih znakov in grobe aki-
nezije(5,6). Lewander je v prispevku iz 1994 opo-
zoril na pojav t. i. neuroleptic-induced deficit syn-
drome (NIDS) oz. z “nevroleptiki povzročenega 
sindroma deficita“, ki zajema kombinacijo psiho-
motorne inhibicije, duševne ravnodušnosti, zmanj-
šane iniciativnosti, afektivne otopelosti ter mo-
tenj v kognitivnih in motivacijskih funkcijah. Opo-
zoril je, da so te spremembe klinično podobne 
primarnim negativnim simptomom shizofrenije 
oz. primarnenu sindromu deficita, vendar jih je 
pomembno ločevati, saj so lahko posledica farma-
kološkega učinka zdravil, ne bolezni same (7). Več 
avtorjev je relativno nespecifično in s poudarkom 
na negativno konotacijo pacientove pritožbe vpe-
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ljalo izraz “nevroleptična disforija“, s katerim so 
zajeli mešanico tesnobe, sovražnosti, samomoril-
nih ideacij, občutkov praznine, brezvoljnosti, utru-
jenosti ter pomanjkanja zanimanja in ambicij lo-
čeno od opisane akinezije, zaspanostji ali učinkov 
na  kognicijo. Pri tem so izraženostjo “nevrolep-
tične disforije” raziskovali v povezavi s  spreje-
manjem farmakoterapije  in paciente delili med 
“sprejemajoče” in “nesprejemajoče” (8,9). V li-
teraturi so se pojavila tudi druga poimenovanja, 
kot na primer izraz “akinetična depresija”, pri 
katerem so avtorji izpostavljali podobnosti med 
psihomotorno zavrtostjo, značilno za takratno ka-
tegorijo melanholične depresije in neizraznostjo 
pri bolnikih, ki prejemajo nevroleptično terapijo, 
bodisi v obliki ekstrapiramidne hipomimije bodisi 
kot afektivna splitvenost (10). Ta pojem opozarja 
na klinično prekrivanje med motnjami motorike 
in spremembami čustvenega izražanja, kar ote-
žuje diferenciacijo med stranskimi učinki zdra-
vljenja in simptomi osnovne motnje. Drugi termi-
ni, kot sta “subjektivna ekstrapiramidna simpto-
matika” in “kognitivni EPS” so izpeljave iz pre-
dominantno opisovanih motoričnih neželenih učin-
kov in skladno s tezo o sorodnosti motoričnih od-
zivov in eferentnih miselnih procesov v ospredje 
postavljata bradifrenijo in amotivacijo oz. Avo-
licijo (11,12). Na podlagi pregleda zgodovinskih 
virov je razvidno, da je terminologija za opis su-
bjektivnih učinkov antipsihotične terapije izrazito 
neenotna in razdrobljena, kar odraža tako kon-
ceptualno nejasnost kot tudi metodološke izzive 
pri razlikovanju med iatrogenimi učinki in simp-
tomi osnovne motnje.

NEVROBIOLOŠKE RAZLAGE IN ŽIVALSKI 
MODELI

Za opisane učinke dopaminskih antagonistov ob-
staja tudi predlagana redukcionistična nevrobio-
loška razlaga. Vloga dopaminske transmisije v 
»procesih nagrajevanja« (izraz, ki v sodobni ko-
gnitivni nevroznanosti velja za konceptualno za-
starelega, saj pretirano poudarja pozitivno oja-
čevanje) je bila obsežno preučevana na živalskih 
modelih, zlasti v okviru raziskav učenja in odvisnosti 
(13,14). Tradicionalni modeli so dopamin obrav-
navali kot osrednjega posrednika “ugodja“, med-
tem ko so sodobnejše teorije poudarile njegovo 
vlogo pri kodiranju napak napovedi nagrade (re-

ward prediction error) (15). Izhajajoč iz teorije 
hierarhično organiziranega prediktivnega proce-
siranja Gerrans ponuja celostno razlago temeljnih 
nevrokognitivnih disfunkcij, ki vodijo v nastanek 
psihoze, pri čemer osrednjo vlogo pripisuje z do-
paminsko signalizacijo povezani motnji v “pripi-
sovanju pomembnosti dražljajem” (misattribution 
of salience) (16). To predstavlja relevantno izho-
dišče za razumevanje terapevtskega učinka do-
paminskih antagonistov na pozitivne simptome 
psihoze, vendar pa se pri razlagi njihovih akutnih 
učinkov na vedenje — npr. “stopping power” — 
ter pri osvetljevanju neželenih subjektivnih izku-
šenj, ki jih bolniki pogosto opisujejo, kot so apa-
tija, notranja otopelost in izguba volje, izkaže 
za bolj uporabno vztrajati znotraj referenčnega 
okvira teorij, ki obravnavajo vlogo dopamina v 
motivacijskih procesih. Berridge in Robinson so 
tako recimo ločili med konceptoma »všečnosti« 
(liking) in »hotenja« (wanting), pri čemer so do-
pamin opredelili kot ključen za motivacijsko kom-
ponento (hotenje), ne pa nujno za subjektivno 
izkušnjo ugodja (17). Na živalskih modelih so raz-
iskovalci preučevali vpliv dopaminskih antagoni-
stov na motivacijo, opredeljeno kot pripravlje-
nost začeti in vzdrževati ciljno usmerjeno vede-
nje. Primer so eksperimenti s T-labirintom, kjer 
so podgane v običajnih pogojih dosledno izbirale 
krak labirinta z večjo količino ali bolj privlačno 
hrano, tudi kadar je bilo za dosego nagrade po-
trebno premagati fizično oviro. Po aplikaciji ha-
loperidola pa so podgane začele preferirati lažje 
dostopni krak z manj privlačno hrano, čeprav ni 
bilo znakov, da bi se spremenila njihova sposob-
nost uživanja ali zaznavanja nagrade. Ključno se 
je spremenilo razmerje med incentivno vredno-
stjo nagrade in percepirano težavnostjo dostopa 
do nje — torej razmerje, ki ga opredeljuje kon-
cept vedenjske ekonomike. Takšni rezultati kaže-
jo, da dopaminski antagonisti ne zavirajo nepo-
sredno “želje po nagradi“, temveč vplivajo na od-
ločitvene procese, povezane z naporom in vre-
dnotenjem stroškov pri doseganju ciljev.

V tej luči postane razumevanje učinkov dopa-
minskih antagonistov na iniciativnost, motivacijo 
in čustveno odzivnost bolj kompleksno ter prese-
ga klasične okvire simptomskih domen aktualne 
nozologije (18,19). S tem se odpirajo nove možno-
sti za razlago pojavov, kot so apatija, avolicija 
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in subjektivno doživeta “notranja otopelost“, ki 
jih pacienti pogosto navajajo ob zdravljenju z do-
paminskimi antagonisti. Raziskovanje teh fenome-
nov pri ljudeh pa zahteva preplet psihofarmako-
loških, kognitivno znastvenih in fenomenoloških 
perspektiv. 

RAZISKOVANJE NEVROLEPTIČNE 
DISFORIJE

Raziskovanje nevroleptične disforije oziroma 
iatrogeno povzročenih deficitov v klinični popu-
laciji predstavlja izrazit konceptualni in metodo-
loški izziv. Klinične značilnosti, kot so apatija, 
zmanjšana iniciativnost, emocionalna otopelost 
ter subjektivno doživeta praznina, so lahko posle-
dica primarnega sindroma deficita, ki je intrinzi-
čen nekaterim oblikam shizofrenije lahko pa na-
stanejo sekundarno zaradi pozitivne simptomati-
ke, socialne deprivacije ali farmakološkega zdra-
vljenja. Diferenciacija med primarnimi in iatro-
genimi motnjami pa v praksi ostaja izredno težav-
na. Klinične raziskave pogosto vključujejo bolnike, 
ki so dolgotrajno zdravljeni z antipsihotiki, kar 
retrospektivno razlikovanje izvora simptomov 
močno oteži. Poleg tega številne lestvice za oce-
njevanje negativne simptomatike (npr. SANS, ne-
gativni podsklop PANSS) ne ločujejo med izvorom 
simptomov in pogosto vključujejo postavke, ki se 
lahko nanašajo tudi na neželene učinke zdravil. 
Nekatere sodobne ocenjevalne lestvice, kot sta 
Subjective Well-being on Neuroleptic medication 
(SWN) scale (20) in Personal Evaluation of Tran-
sitions in Treatement (PETIiT) (21), so specifično 
zasnovane za beleženje domnevnih s terapijo pov-
zročenih učinkov, vendar nobena od teh trenutno 
še nima standardiziranega prevoda v  slovenščino. 
Nadaljna ovira je, da brez ustreznih kontrolnih 
skupin – zlasti bolnikov, ki so brez zdravljenja ali 
zdravih, ki prejemajo dopamisnke antagoniste, 
obstaja resna nevarnost, da bodo iatrogeni učinki 
sistematično spregledani ali napačno pripisani na-
ravnemu poteku bolezni. Ta metodološka vrzel 
ima pomembne klinične posledice, saj lahko vodi 
do napačnih ocen učinkovitosti zdravljenja ter do 
nadaljnje izpostavljenosti bolnikov režimom, ki 
potencialno prispevajo k poslabšanju njihovega 
funkcioniranja in kvalitete življenja. 

Za razumevanje pacientovih subjektivnih izku-
šenj z dopaminskimi antangonisti in razlikovanje 

potencialnih neželenih učinkov od simptomov 
osnovne motnje sta verjetno pomembna fenome-
nološka perspektiva in vpogled v pacientovo do-
življanje. V sistematičnem pregledu iz leta 2020 
(22) so avtorji analizirali 35 kvalitativnih študij, 
ki so raziskovale izkušnje pacientov z jemanjem 
antipsihotikov. Rezultati so pokazali, da pacienti 
pogosto doživljajo zaspanost, subjektiven občutek 
kognitivnega upada, čustveno otopelostjo in 
zmanjšano motivacijo. Te učinki pogosto oprede-
lijo kot neprijetne in zaviralne, vendar pa jih ne-
kateri pacienti hkrati doživljajo tudi kot zmanj-
šanje intenzivnosti psihotičnih simptomov, kar jim 
omogoča večjo funkcionalnost in občutek normal-
nosti. Poleg učinkov vezanih na jasne domene 
simptomov so pogosto poročali tudi o vplivu na 
občutek selfa in psihične avtonomije (agency). 
Nekateri so opisovali, da so zaradi zdravil izgubili 
del svoje osebnosti ali ustvarjalnosti, medtem ko 
so drugi poročali, da so jim zdravila omogočila 
povrnitev občutka “starega jaza”.  Odnos med že-
lenimi in neželeni učinki tako tudi z izkustvene 
perspektive predstavlja kompleksen kontinuum. 

NOMEKLATURA IN PSIHIATRIČNI ŽARGON 
Psihiatrični žargon in trenutno veljavna nomen-

klatura nista nevtralna, temveč vplivata na psi-
hiatrovo kategorizacijo simptomov, postavitev di-
agnoze in pogosto na percepcijo o validnosti in 
naravi diagnostičnih entitet. Posledično lahko re-
čemo, da uporabljan jezik oz. terminologija di-
rektno vpliva na klinično odločanje in celo na de-
lovanje zdravstvenih sistemov. (23) 

Kljub široki uporabi dopaminskih antagonistov 
tudi zunaj njihove osnovne indikacije za zdravlje-
nje psihotičnih motenj, je v obstoječih psihiatrič-
nih klasifikacijskih sistemih z dopaminskimi an-
tagonisti povzročen deficit obravnavan zgolj kot 
podskupina sekundarnih negativnih simptomov v 
okviru shizofrenije. Takšna opredelitev zožuje kli-
nično in konceptualno razumevanje teh pojavov 
ter zanemarja možnost, da bi podobni neželeni 
učinki lahko nastopili tudi pri drugih diagnostičnih 
kategorijah oziroma kot samostojen iatrogeni sin-
drom, ne nujno vezan na prisotnost psihotične mo-
tnje. Hkrati pa sodobno pojmovanje negativne 
simptomatike shizofrenije (24) implicira relativno 
velik prispevek njenega stopnjevanja v okviru na-
ravnega poteka bolezni. Vendar je pri tem nujno 
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ohraniti kritično distanco in upoštevati možnost, 
da lahko morebitni primarni deficit, ki je intrin-
zičen bolezni, predstavlja časovno relativno sta-
bilno motnjo funkcije, na katero se zaradi dolgo-
trajnega bremena bolezni ter zunanjih vplivov, 
vključno z iatrogenimi, sčasoma naložijo sekun-
darni negativni simptomi. V tej luči bi lahko pro-
blematizirali predpisovanje novejših antipsihoti-
kov, ki delujejo kot delni agonisti dopaminskih re-
ceptorjev ali za katere se domneva, da facilitirajo 
dopaminsko transmisijo v mezokortikalnih projek-
cijah, posebej kadar so takšna zdravila indicirana 
za zdravljenje domnevno primarne negativne 
simptomatike. To še posebej velja ob dejstvu, da 
so klinične študije, ki poročajo o superiornosti do-
ločenih novejših učinkovin pri blaženju negativne 
simptomatike, te pogosto primerjale s potentnimi 
dopaminskimi antagonisti, kot je risperidon (25) 
—s čimer ostaja odprto vprašanje, v kolikšni meri 
rezultati odražajo dejanski učinek na primarni de-
ficit ali zgolj razliko v profilu neželenih učinkov, 
oz. drugače: ali ta zdravila  res vplivajo na pri-
marni deficit ali povzročajo manj z nevroleptiki 
povzročenega sindroma deficita?

Ob pacientovih navedbah, kot so apatija, čustve-
na otopelost, upad motivacije ali občutek notra-
nje praznine, klinični opis pogosto sledi logiki opa-
zovalčeve perspektive, ki temelji na uveljavlje-
nem psihiatričnem žargonu. Simptome, ki bi lahko 
predstavljali iatrogene učinke antipsihotičnega 
zdravljenja, psihiatri pogosto kategorizirajo pod 
oznake, kot so “negativna simptomatika“, “spli-
tvenost afekta“, “zbledelost afekta”, “kognitivni 
upad“, “psihomotorna retardacija“ ali celo “de-
presivna simptomatika“. Tovrstna poimenovanja 
olajšajo komunikacijo v kliničnem okolju, istoča-
sno pa lahko zamegljujejo možnost razločevanja 
med primarnimi simptomi osnovne bolezni in se-
kundarnimi, z zdravljenjem povzročenimi stanji. 
Iatrogeni simptomi se v klinični praksi pogosto sa-
moumevno pripišejo osnovni diagnozi, pri čemer 
pomembno vlogo odigra tudi nediferencirana ter-
minologija. Ob tem pa so izrazi, ki eksplicitno po-
udarjajo iatrogeno etiologijo opaženih sprememb, 
zlasti na področju psihomotorne aktivnosti, kot 
sta recimo »vezan od terapije« ali »kemično ovi-
ran«, v klinični rabi danes redkejši, potencialno 
pogojeno s težjno po diagnostični nevtralnosti ali 
z družbeno pogojenim nelagodjem ob priznanju 

možnih negativnih učinkov zdravljenja. Starejša 
terminologija, aktualno v slovenskem prostoru 
redko v rabi, kot je na primer razlikovanje med 
specifično in nespecifično sedacijo (7) bolj jasno 
usmerja pozornost na vzročno zvezo s terapijo 
hkrati pa ostaja relativno nevtralna. Pri tem ne-
specifična sedacija označuje splošno upočasnitev 
centralnega živčnega sistema z zaspanostjo, so-
mnolenco, fizično utrujenostjo in zmanjšano bu-
dnostjo, medtem ko specifična sedacija nanaša 
na psihomotorno upočasnitev, zmanjšano inicia-
tivnost, afektivno otopelost.

ZAKLJUČEK 
Klinične in subjektivne izkušnje z dopaminskimi 

antagonisti kažejo, da njihovi učinki pogosto niso 
jasno ločeni na želene in neželene, temveč pred-
stavljajo kontinuum delovanja, ki se lahko razte-
za od jasnega simptomatskega učinka ob akutnem 
obvladovanju agitacije do funkcionalne obreme-
nitve. Ta preplet učinkov poudarja kompleksnost 
farmakološkega posega, ki obenem ureja in spre-
minja tako vedenje kot subjektivne dimenzije funk-
cioniranja. Nomenklatura na tem področju pogo-
sto ni nevtralna — izrazi, ki zajemajo iatrogene 
učinke, so redko standardizirani in le redko vklju-
čeni v rutinske klinične opise.
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Bistveni podatki iz Povzetka glavnih značilnosti zdravila 
Reagila 1,5 mg trde kapsule, Reagila 3 mg trde kapsule, Reagila 4,5 mg trde kapsule, 
Reagila 6 mg trde kapsule
Sestava zdravila: Reagila 1,5 mg trde kapsule: ena trda kapsula vsebuje 1,5 mg kariprazina v obliki 
kariprazinijevega klorida; Reagila 3 mg trde kapsule: ena trda kapsula vsebuje 3 mg kariprazina v obliki 
kariprazinijevega klorida. Pomožna snov z znanim učinkom: ena trda kapsula vsebuje 0,0003  mg 
barvila alurno rdeče AC (E  129); Reagila 4,5  mg trde kapsule: ena trda kapsula vsebuje 4,5  mg 
kariprazina v obliki kariprazinijevega klorida. Pomožna snov z znanim učinkom: ena trda kapsula 
vsebuje 0,0008  mg barvila alurno rdeče AC (E  129); Reagila 6  mg trde kapsule: ena trda kapsula 
vsebuje 6 mg kariprazina v obliki kariprazinijevega klorida. Pomožna snov z znanim učinkom: ena trda 
kapsula vsebuje 0,0096 mg barvila alurno rdeče AC (E 129). Indikacije: za zdravljenje shizofrenije pri 
odraslih bolnikih. Odmerjanje in način uporabe: Odmerjanje: priporočen začetni odmerek 
kariprazina je 1,5 mg enkrat na dan. Nato se lahko odmerek po potrebi počasi povečuje v korakih po 
1,5  mg do največjega odmerka 6  mg/dan. V skladu s klinično presojo lečečega zdravnika je treba 
vzdrževati najmanjši učinkovit odmerek. Prehod z drugih antipsihotikov na kariprazin: razmisliti je treba 
o postopnem navzkrižnem titriranju, s postopnim ukinjanjem predhodnega zdravljenja ob uvedbi 
zdravljenja s kariprazinom. Prehod na drug antipsihotik s kariprazina: postopno navzkrižno titriranje ni 
potrebno, nov antipsihotik je treba uvesti v najmanjšem odmerku in prekiniti zdravljenje s 
kariprazinom. Koncentracije kariprazina in njegovih aktivnih presnovkov v plazmi se zmanjšajo za 
50 % v ~1 tednu. Izpuščeni odmerek Če bolnik izpusti odmerek zdravila, mora izpuščeni odmerek vzeti 
čim prej. Če pa je že skoraj čas za naslednji odmerek, naj bolnik izpuščeni odmerek preskoči in vzame 
naslednji odmerek ob običajnem času. Ni priporočljivo vzeti dvojnega odmerka, da bi nadomestili 
izpuščeni odmerek. Posebne populacije: Okvara ledvic: pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic 
(očistek kreatinina (CrCl, creatinine clearance) ≥  30  ml/min in <  89  ml/min) odmerka ni treba 
prilagajati. Uporaba kariprazina se pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (CrCl < 30 ml/min) ne priporoča. 
Okvara jeter: pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati. Uporaba 
kariprazina se pri bolnikih s hudo okvaro jeter (ocena od 10 do 15  po Child-Pughu) ne priporoča. 
Starejši: Odmerek je treba pri starejših bolnikih (≥ 65 let ) izbrati bolj previdno. Pediatrična populacija: 
varnost in učinkovitost kariprazina pri otrocih in mladostnikih, mlajših od 18 let, nista bili dokazani. 
Način uporabe: peroralno, enkrat na dan ob istem času dneva s hrano ali brez nje. Orodisperzibilne 
tablete Reagila se lahko uporabljajo kot alternativa trdim kapsulam Reagila pri bolnikih, ki težko 
požirajo trde kapsule ali pa dajo prednost orodisperzibilnim tabletam. Med jemanjem kariprazina se je 
treba izogibati alkoholu. Kontraindikacije: preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno 
snov, sočasna uporaba močnih zaviralcev CYP3A4, sočasna uporaba močnih ali zmernih induktorjev 
CYP3A4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Samomorilne misli in vedenje: možnost 
samomorilnosti spremlja psihotične bolezni in o njej običajno poročajo ob uvedbi ali zamenjavi 
antipsihotičnega zdravljenja; potreben je natančen nadzor bolnikov z visokim tveganjem. Akatizija, 
nemir: sta pogosta neželena učinka antipsihotikov. Ker kariprazin povzroči akatizijo in nemir, ga je 
treba pri bolnikih, ki so nagnjeni k simptomom akatizije ali jih že kažejo, uporabljati previdno. Akatizija 

se razvije zgodaj med zdravljenjem, zato je pomembno natančno spremljanje v prvi fazi zdravljenja. 
Preprečevanje vključuje počasno povečevanje odmerka; ukrepi zdravljenja vključujejo blago 
zmanjšanje odmerka kariprazina ali uvedba zdravila proti ekstrapiramidnim simptomom (EPS). 
Tardivna diskinezija: Če se znaki in simptomi tardivne diskinezije pojavijo pri bolnikih, zdravljenih s 
kariprazinom, je treba razmisliti o prekinitvi uporabe. Parkinsonova bolezen: antipsihotična zdravila, 
predpisana bolnikom s Parkinsonovo boleznijo, lahko poslabšajo osnovno bolezen in simptome 
Parkinsonove bolezni. Očesni simptomi/katarakta: vzročne povezanosti med spremembami leče/
katarakto, ki so jo opazili v študijah pri ljudeh, in uporabo kariprazina niso dokazali. Bolnikom, pri 
katerih se razvijejo simptomi, ki so morebiti povezani s katarakto, je treba svetovati pregled pri 
oftalmologu in jih pred nadaljevanjem zdravljenja ponovno oceniti. Nevroleptični maligni sindrom 
(NMS): v povezavi z zdravljenjem z antipsihotiki so poročali o NMS, ki se lahko konča s smrtjo. Klinični 
znaki NMS so hiperpireksija, mišična togost, zvišane ravni kreatin fosfokinaze v serumu, spremenjen 
duševni status in znaki avtonomne labilnosti. Dodatni znaki lahko vključujejo mioglobinurijo in akutno 
ledvično odpoved. Če se pri bolniku pojavijo znaki in simptomi, značilni za NMS, ali se mu nepojasnjeno 
zviša telesna temperatura, je treba takoj prekiniti zdravljenje s kariprazinom. Epileptični napadi in 
konvulzije: kariprazin je treba uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo epileptičnih napadov ali 
stanj, ki lahko znižajo prag za epileptične napade. Starejši bolniki z demenco: kariprazina niso preučili 
pri starejših bolnikih z demenco, zato se zdravljenje starejših bolnikov z demenco ne priporoča. 
Tveganje za cerebrovaskularne dogodke: v randomiziranih, s placebom nadzorovanih kliničnih študijah 
so v populaciji dementnih bolnikov ob uporabi nekaterih atipičnih antipsihotikov zabeležili 3-kratno 
povečanje tveganja za cerebrovaskularne neželene učinke. Povečanja tveganja za ostale antipsihotike 
ali druge populacije bolnikov ni mogoče izključiti. Kariprazin je treba uporabljati previdno pri bolnikih 
z dejavniki tveganja za možgansko kap. Kardiovaskularne motnje: Spremembe krvnega tlaka: 
kariprazin lahko povzroči ortostatsko hipotenzijo kot tudi hipertenzijo. Treba ga je uporabljati previdno 
pri bolnikih z znanimi kardiovaskularnimi boleznimi, ki povečajo nagnjenost za spremembe krvnega 
tlaka. Krvni tlak je potrebno nadzorovati. Spremembe elektrokardiograma (EKG): Kariprazin je treba 
uporabljati previdno pri bolnikih z znano kardiovaskularno boleznijo ali pri bolnikih s podaljšanjem 
intervala QT v družinski anamnezi ter pri bolnikih, zdravljenih z zdravili, ki lahko povzročijo podaljšanja 
intervala QT. Venska trombembolija (VTE): Pred in med zdravljenjem s kariprazinom je treba ugotoviti 
vse možne dejavnike tveganja za VTE in ukrepati preventivno. Hiperglikemija in sladkorna bolezen: pri 
bolnikih z diagnozo sladkorne bolezni ali pri bolnikih z dejavniki tveganja za sladkorno bolezen, ki se 
začenjajo zdraviti z atipičnimi antipsihotiki, je treba spremljati ravni glukoze v serumu. Spremembe 
telesne mase: med uporabo kariprazina so opazili znatno povečanje telesne mase. Pri bolnikih je treba 
redno spremljati telesno maso. Sočasno zdravljenje z zmernimi zaviralci CYP3A4 Sočasna uporaba 
kariprazina z zmernimi zaviralci CYP3A4 lahko poveča skupno izpostavljenost kariprazinu. Priporoča se 
spremljanje individualnega odziva in prenašanja, in če je potrebno (začasno) zmanjšanje odmerka 
kariprazina zaradi morebitnega povečanja izpostavljenosti. Pomožne snovi z znanim učinkom: zdravilo 
Reagila vsebuje barvilo alurno rdeče AC (E 129), ki lahko povzroči alergijske reakcije. Medsebojno 
delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Možen vpliv drugih zdravil na kariprazin: 
Sočasna uporaba kariprazina z močnimi zaviralci CYP3A4 in z močnimi ali zmernimi induktorji CYP3A4 
je kontraindicirana. Izogibati se je treba uživanju grenivkinega soka. Možnost vpliva kariprazina na 
druga zdravila: Substrati P-glikoproteina (P-gp): kariprazin je zaviralec P-gp in vitro pri teoretični 
največji koncentraciji v prebavilih. Morda bo treba pri uporabi substratov P-gp z ozkim terapevtskim 
indeksom, kot sta dabigatran in digoksin, bolnika dodatno spremljati in prilagoditi odmerek. 
Hormonski kontraceptivi: v študiji medsebojnega delovanja 28 dnevno zdravljenje s 6 mg kariprazina 
na dan ni imelo klinično pomembnih učinkov na farmakokinetiko peroralnih kontraceptivov 
(etinilestradiola in levonorgestrela). Farmakodinamične interakcije: potrebna je previdnost pri uporabi 

zdravila Reagila v kombinaciji z drugimi zdravili s centralnim delovanjem in alkoholom. Plodnost, 
nosečnost in dojenje: Ženske v rodni dobi/Kontracepcija: ženskam v rodni dobi je treba svetovati, naj 
med zdravljenjem z zdravilom Reagila ne zanosijo. Bolnice v rodni dobi morajo uporabljati učinkovito 
kontracepcijo med zdravljenjem in še vsaj 10 tednov po zadnjem odmerku zdravila Reagila. Nosečnost: 
Uporaba zdravila Reagila ni priporočljiva pri nosečnicah in pri ženskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo 
učinkovite kontracepcije. Pri novorojencih, izpostavljenih antipsihotikom (vključno s kariprazinom) v 
tretjem trimesečju nosečnosti, obstaja tveganje za neželene učinke, vključno z ekstrapiramidnimi in/
ali odtegnitvenimi simptomi, ki se lahko po resnosti in trajanju po porodu razlikujejo. Novorojence je 
zato treba pozorno spremljati. Dojenje: ni znano, ali se kariprazin ali njegovi glavni aktivni presnovki 
izločajo v materino mleko. Tveganja za dojenega novorojenca/otroka ne moremo izključiti. Med 
zdravljenjem s kariprazinom je treba prenehati z dojenjem. Plodnost: učinkov kariprazina na 
sposobnost razmnoževanja pri ljudeh niso ugotavljali. Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja 
strojev: kariprazin ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev. Bolnike je 
treba opozoriti, da nevarnih strojev, vključno z motornimi vozili, ne upravljajo, dokler se ne prepričajo, 
da zdravilo Reagila nanje nima neželenih vplivov. Neželeni učinki: najpogosteje poročana neželena 
učinka s kariprazinom v celotnem razponu odmerkov (1,5-6  mg) sta  bila akatizija (19  %) in 
parkinsonizem (17,5  %). Ostali neželeni učinki navedeni po padajoči pogostnosti so: pogosti: 
dislipidemija, povečanje telesne mase, zmanjšan apetit, zvečan apetit, motnje spanja, tesnoba, 
sedacija, omotica, distonija, druge ekstrapiramidne bolezni in motnje z nenormalnim gibanjem, 
zamegljen vid, tahiaritmija, hipertenzija, bruhanje, navzea, zaprtje, povišanje vrednosti jetrnih 
encimov, povečanje ravni kreatinin fosfokinaze v krvi, utrujenost; občasni: anemija, eozinofilija, 
zmanjšanje ravni tiroideo stimulirajočega hormona v krvi, nenormalne ravni natrija v krvi, sladkorna 
bolezen, povečanje ravni glukoze v krvi, samomorilno vedenje, delirij, depresija, zmanjšanje libida, 
povečanje libida, erektilna disfunkcija, tardivna diskinezija, diskinezija, disestezija, letargija, povečanje 
očesnega tlaka, motnje akomodacije, zmanjšana ostrina vida, draženje očesa, vrtoglavica, motnje 
srčne prevodnosti, bradiaritmija, podaljšanje intervala QT na elektrokardiogramu, nenormalen val T na 
elektrokardiogramu, hipotenzija, kolcanje, gastroezofagealna refluksna bolezen, zvišanje ravni 
bilirubina v krvi, pruritus, izpuščaj, disurija, polakisurija, žeja; redki: nevtropenija, preobčutljivost, 
hipotiroidizem, epileptični napadi/ konvulzije, amnezija, afazija, katarakta, fotofobija, disfalgija, 
rabdomioliza; neznana pogostnost: nevroleptični maligni sindrom, toksični hepatitis, odtegnitveni 
sindrom pri novorojencu. Način in režim izdajanja: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. 
Imetnik dovoljenja za promet: Gedeon Richter Plc., Gyömrői út 19-21, 1103 Budimpešta, 
Madžarska. Datum zadnje revizije besedila: maj 2024. Dodatne informacije: Gedeon Richter 
d.o.o., Verovškova ulica 55, 1000 Ljubljana; telefon: 01 430 50 50, telefaks: 08 205 68 75; e-naslov: 
medinfo.si@gedeonrichter.eu.
Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim Povzetkom glavnih značilnosti zdravila.
* kanabis
Referenca: 1. Szerman, N., Vega, P. et al. (2025). Cariprazine as a maintenance treatment in dual 
schizophrenia: a 6-month observational study in patients with schizophrenia and cannabis use 
disorder. International clinical psychopharmacology, 40(3), 167–175. 
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