lloperidon

MUDry. Sylva Rackova, Ph.D.', MUDr. Lubos Janti, Ph.D.2
'Psychiatrickd klinika LF UK v Plzni
2Fachklinik Furth im Wald

lloperidon je atypické antipsychotikum patfici do skupiny SDA antagonistt. Jedna se o antipsychotikum, které bylo v roce 2009 FDA
schvéleno pro Ié¢bu schizofrenie v USA, v Ceské republice neni dosud k dispozici. lloperidon je uéinny v Ié¢bé schizofrenie stejné jako
haloperidol. Ma nizky vyskyt extrapyramidovych a metabolickych nezadoucich Gcinkd. Mezi ¢asté nezadouci ucinky patfi zejména
ortostaticka hypotenze, zavraté, prodlouzeni QTc intervalu v zavislosti na davce v poéatcich 1ééby. Uéinnost a snasenlivost iloperidonu
byla testovana v souvislosti s genetickymi markery. Bylo nalezeno nékolik nukleotidovych polymorfizmQ, které byly spojeny s vyssi
ucinnosti a vyssim rizikem prodlouzeni QTc intervalu.
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lloperidone

lloperidone is an atypical antipsychotic drug of a group referred to as SDAs (serotonin/dopamine receptor antagonists). This antipsychotic
was approved by the FDA for the treatment of schizophrenia in the United States in 2009; it is still not available in the Czech Republic.
lloperidone is as effective as haloperidol in the treatment of schizophrenia. It has a low rate of extrapyramidal and metabolic adverse
effects. Common adverse effects mainly include orthostatic hypotension, dizziness, and a dose-dependent QTc interval prolongation
early in the treatment. The efficacy and tolerance of iloperidone were evaluated in relation to genetic markers. Several nucleotide poly-

morphisms have been found to be associated with a higher efficacy and an increased risk of QTc interval prolongation.
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Uvod

Schizofrenie je zdvazné psychické onemoc-
nénf postihujici 1% populace. Typicky zacina
v adolescentnim nebo mladsim dospélém véku
a ve velkém procentu ma zévazny a recidivujici
pribéh s dalsimi socidlnimi a ekonomickymi
dopady. Jedinou dostupnou a ucinnou lé¢bou
v akutnii udrzovaci fazi je uzivanf antipsychotik.
V poslednich letech jsou v Ié¢bé schizofrenie
vyuzfvana zejména antipsychotika Il. generace
(tzv. atypickd antipsychotika), kterd jsou pacienty
l[épe sndsena pro nizsi vyskyt nezddoucich
ucinkd nez antipsychotika I. generace (klasic-
kd antipsychotika). Kromé ovlivnéni pozitivni
symptomatiky (napt. bludy, halucinace...) lépe
ovliviuji negativni (napf. apatie, Utlum, social-
ni stazeni...), afektivni (depresivni a Uzkostné
ptiznaky) a kognitivni (napf. pameét, planovani,
soustfedént...) symptomatiku. Antipsychotika
Il. generace se déli do nékolika skupin podle
receptorového profilu a klinické charakteristiky
(napf. D2/D3, SDA, MARTA antagonisté ...).

Historie

lloperidon patii do skupiny antipsycho-
tik Il. generace (tvz. atypickych antipsychotik).
V kvétnu 2009 byl po dlouhé a komplikované
cesté schvalen ve Spojenych statech FDA (Food
and Drug Administration) pro Ié¢bu schizofrenie.

Prvni zminky o iloperidonu se objevily jiz v po-
¢atku 90. letech 20. stoleti. Prepardt byl vyvinut
v laboratofich Hoechst-Roussel Pharmaceuticals,
po dalsich krocich nakonec na iloperidon ziskala
licencifirma Novartis. Na konci 90. let jiz probihaly
III.faze Klinickych studif, které mély vést k registraci
preparatu (Zomaril), ale v roce 2002 byl registracni
proces prerusen pro riziko prodlouzeni QTc inter-
valu. V dalsich letech na iloperidon ziskala licenci
od Norvartisu firma Vanda Pharmaceutical, ktera
pokracovala v klinickém zkousenf preparatu. V roce
2007 FDA registraci odmitla s zZddosti o dalsi prikaz
ucinnosti. Po jejich doplnéni byl preparét schvélen
a uveden na trh firmou Novartis (1, 2, 3).

Mechanizmus Gcinku

lloperidon je piperidinyl-benzisoxazolovy
derivat, ktery je strukturdlné velmi podob-
ny risperidonu. Jednd se o SDA antagonistu.
lloperidon mé vysokou afinitu k dopaminovym
D,, serotoninovym 5-HT,, a dopaminovym D,
receptordm. Déle mé stfedni afinitu k dopa-
minovym D,, serotoninovym 5-HT_a 5-HT,
a adrenergnim al receptordm. lloperidon ma
nizkou afinitu k dopaminovym D,, serotoni-
novym 5-HT,, a histaminovym H, receptorim
a nevykazuje afinitu k muskarinovym M -M,
receptorim. lloperidon funguje antagonisticky
nareceptorech D, D, 5-HT,, aa/a,.
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Receptorovy profil (mechanizmus ucinku)
charakterizuje U¢innost preparatu a urcuje profil
jeho nezadoucich ucinkd. Diky vysokému pomeé-
ru blokady 5-HT,, a D, receptor( je iloperidon
preparat s antipsychotickym Ucinkem a zéro-
ven s nizkym vyskytem extrapyramidovych
nezadoucich G¢inkd. Ovlivnénim 5-HT a a,.
receptord je vysvétlovan antidepresivni a anxio-
lyticky Ucinek, vznik posturdini hypotenze je dan
vazbou na a adrenergni receptory. Vzhledem
k tomu, Ze iloperidon velmi malo ovliviiuje
histaminové H, a muskarinové M receptory,
nedochdzi k vyraznéjsimu narlstu hmotnosti
a rozvoji anticholinergnich nezadoucich ucin-
ki (1,4,5,6,7).

lloperidon se dobre vstifebava po peroral-
nim podani, maximalni plazmatické koncent-
race je dosazeno po 2-4 hodindch po podani.
Farmakokinetika preparatu nenf ovlivnéna pfi-
jmem potravy, pouze muize byt mirné zpoma-
leno vstiebavani. Po absorbci dochazi k rychlé
distribuci v tkanich, iloperidon je v 93 % vazan
na plazmatické bilkoviny. lloperidon se meta-
bolizuje v jatrech prostiednictvim jaternich
izoenzym0 P450 CYP2D6 a CYP3A4 na 2 hlavni
metabolity P88-8991 a P95-12113. Metabolit
P95 neprekracuje hematoencefalickou bariéru
a nema centralnf Ucinek, je zodpovédny pouze
za periferni nezadouci Gcinky. Zatimco metabolit
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Obrdzek 1. Chemické struktura iloperidonu
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P88 plisobi centrdlné a ma velmi podobny re-
ceptorovy profil jako plvodni latka. Eliminacnf
(vylucovaci) polocas iloperidonu je v rozmezf
od 18 hodin u rychlych metabolizérd, do 33
hodin u pomalych metabolizérd, rovnovazné
koncentrace je dosazeno po 5-6 dnech poda-
vani preparatu. Vylucovaci polocas aktivniho
metabolitu P88 se pohybuje kolem 26 hodin
u rychlych a 37 hodin u pomalych metaboli-
zérd (1,4,5, 8).

Lékové interakce

Je nutnd opatrnost pri soucasném podavani
iloperidonu a inhibitord izoenzym cytochromu
P450. Inhibitory izoenzymu CYP 3A4 (napf. ke-
tokonazol) nebo CYP 2D6 (napf. SSRI paroxetin,
fluoxetin) mohou zpomalovat metabolizmus
iloperidonu a zvySovat az dvojndsobné jeho
plazmatické hladiny. Pfi sou¢asném podavani
iloperidonu a paroxetinu nebo iloperidonu a ke-
tokonazolu bylo u pacientl se schizofrenii po-
psano prodlouzeni QTc intervalu. Pfi soucasném
podavani téchto preparatl se doporucuje snizit
davkovaniiloperidonu az o jednu polovinu.

Metabolizmus iloperidonu mtze byt déale
ovlivnén pfi jaternim poskozeni, kde se rovnéz
doporucuje pfi t&75im postizenim opatrnost
pfi podavani nebo snizenf davky. lloperidon je
v naprosté vétsiné metabolizovan jétry, pouze
méné nez 1% je vylouc¢eno v nezménéné forme,
proto nenf potfeba zddna Uprava davkovani pri
rendlnim poskozen.

Vzhledem k tomu, Ze se na metabolizmu
iloperidonu nepodili izoenzym CYP 1A2, ne-
dochazf k ovlivnénf farmakokinetiky preparatu
u kurakud (4, 5, 8).

Bezpecnost

a snasenlivost iloperidonu
Bezpecnostni profil iloperidonu byl testovan

ve tfech dvojité zaslepenych kratkodobych stu-

diich faze Ill, jako komparatory byly uzity halope-
ridol, risperidon, ziprasidon a placebo.

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky pfi poda-
vanfiloperidonu patfily zavraté, sucho v Ustech,
somnolence a dyspepsie, s vyjimkou dyspepsie
byl vyskyt nezddoucich Gcink vazan na davku
iloperidonu. Prerusent lécby pro NU bylo ve 4,8 %
pro iloperidon, 7,6 % pro haloperidol, 6,2% pro
risperidon a 4,8 % pro placebo, podobné vysled-
ky byly dosazeny pfi srovnani s ziprasidonem
(9, 10). lloperidon meél nejvyssi vyskyt (19,5 %)
ortostatické hypotenze ve srovnani s ostatnimi
antipsychotiky v prvnim tydnu lé¢by. Z dalsich
nezadoucich ucinkd, které jsou spojeny s lé¢bou
iloperidonem, je ddlezité zminit vyskyt extrapy-
ramidovych NU, riziko prodlouZeni QTc intervalu
a metabolické NU (9, 10, 11).

Extrapyramidové
nezadouci uéinky (NU)

lloperidon je jak v kratkodobych, tak
i dlouhodobych sledovanich spojovan s velmi
nizkym vyskytem extrapyramidovych neza-
doucich Ucinkd veetné akatizie. lloperidon mél
ve vsech davkich (od 4-24mg denné) nizsi
vyskyt extrapyramidovych NU nez haloperi-
dol, risperidon a akatizie nez ziprasidon. Viyskyt
extrapyramidovych NU nebyl signifikantné roz-
dilny od placeba (9).

Prodlouzeni QTc intervalu
Prodlouzeni QTc intervalu je spojeno s vys-
$im rizikem komorovych arytmif (torsades de
pointes), u iloperidonu bylo sledovéno jak
v kratkodobych, tak dlouhodobych studiich.
V kratkodobém sledovéni se prodlouzeni QTc
intervalu pohybovalo v rozmezi 2,9 az 9,1 mi-
lisekundy v zavislosti na dévce iloperidonu,
rozdil byl signifikantni ve srovnéni s placebem
(5,0ms u haloperidolu, 0,6 ms u risperidonu
a 11,3 ms u ziprasidonu). V dlouhodobych sledo-
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vanich byly zmény QTc intervalu u iloperidonu
srovnatelné s haloperidolem. Ale u zédného
pacienta s QTc intervalem pod 500 ms nedoslo
k prodlouzeni nad tuto hodnotu. Vzhledem
k vyse zminénym rizikdm je pfi podavani ilo-
peridonu nutnd monitorace EKG a nenf vhod-
né podavani u pacientd s kardiovaskuldrnimi
onemocnénimi (10).

Metabolické nezadouci ucinky

Pi kratkodobém podavéniiloperidonu do-
slo k pouze mirnému narlstu télesné hmotnosti
(nad 1,7kg), klinicky signifikantni nariist hmot-
nosti v 15,2% (9, 10). Pfi dlouhodobé medikaci
doslo pouze k nepatrnému zvyseni hodnot
celkového cholesteroluy, triglyceridd a glukézy.
Pfi 16¢bé iloperidonem doslo ke snizeni hladin
prolaktinu (9, 10, 11).

Davkovani a zpusob podavani

lloperidon je podavéan perordlné. Pfi nasa-
zeni iloperidonu je nutna zpocatku pomalé tit-
race davky vzhledem k riziku ortostatické hy-
potenze zplsobené blokddou a-adrenergnich
receptor(l. BéZna pocatecni (startovaci) davka
iloperidou je 1 mg 2x dennég, déle je mozné
davku navysovat denné o 2-4mg az k dosa-
Zeni cilové davky, kterd se pohybuje v rozmezi
6-12mg denné. Pokud je medikace iloperi-
donem z néjakého ddvodu prerusena na vice
nez 3 dny, je doporuceno znovu dodrZet titraci
davky. Maximalnf davka iloperidonu je 24 mg/
den, vys$si davky ve studich nebyly hodnoceny.
Vyskyt NU (zejména ortostaticka hypotenze,
somnolence, zévraté) pfi 1é¢bé iloperidonem
se zvysuje se zvySovanim davky antipsycho-
tika (1, 4, 8).

Uéinnost a indikace

Uc¢innost a sné&senlivost iloperidonu byla
zkousena na vice nez 3000 pacientd v celkem
9 studiich (2 studiich faze II, 4 studiich faze Ill
a ve 3 dlouhodobych studifch). lloperidon je
indikovan u pacientl k lé¢bé schizofrenie (9, 10,
11,12,13, 14, 15).

Klinické studie
Kratkodobd ucinnost
Fazell

V prvni 6tydenni studii byl iloperidon srov-
nédvan s placebem v [é¢bé schizofrenie a byl sig-
nifikantné Uc¢innéjsi nez placebo (12, 13). Druhd
studie sledovala snasenlivost maximalnich davek
s ohledem na ortostatickou hypotenzi. Pacienti
dobre snaseli davky az do 32 mg iloperidonu
denné (12, 14).



Tabulka 1. Piehled klinickych studii

Studie Délka Pocet Medikace Vysledek
(tydny) pacientt (typ, davka, pocet pacientu) y

Potkin, 6 621 lloperidon 4mg/d (n = 121) lloperidon 4 mg ns vs. placebo

a kol. 2008 I. lloperidon 8mg/d (n = 125) lloperidon 8mg ns vs. placebo
lloperidon 12mg/d (n = 124) lloperidon 12mg > placebo
Haloperidol 15mg/d (n = 124) Haloperidol > placebo
Placebo (n = 127)

Potkin, 6 616 lloperidon 4-8mg/d (n=153)  lloperidon 4-8 mg > placebo

a kol. 2008 1. lloperidon 10-16mg/d (n = 154) lloperidon 10-16 g > placebo
Risperidon 4-8 mg/d (n =153)  Risperidon > placebo
Placebo (n = 156)

Potkin, 6 706 lloperidon 12-16mg/d (n = 244) lloperidon 12-16 mg ns vs. placebo

a kol. 2008 1II. lloperidon 20-24 mg/d (n = 145) lloperidon 20-24 mg > placebo
Risperidon 6-8mg/d (n=157)  Risperidon > placebo
Placebo (n = 160)

Cutler, 4 606 lloperidon 24 mg/d (n = 295) lloperidon > placebo

a kol. 2008 Ziprasidon 160mg/d (n=149)  Ziprasidon > placebo
Placebo (n = 149)

Kane, 52 473 lloperidon 4-16mg/d (n =359)  lloperidon = haloperidol

a kol. 2008 Haloperidol 5-20mg/d (n = 114)

Fazelll leotidovych polymorfizmd, které byly spojeny

V kratkodobych studiich (6 tydnd) byla
srovnavana Ucinnost iloperidonu, placeba a ak-
tivniho komparétoru (haloperidol, risperidon
a ziprasidon) v 1écbé schizofrenie. lloperidon
byl v davkach nad 12 mg ucinnéjsi nez placebo,
déle jeho Ucinnost byla srovnatelnd s ostatnimi
aktivnimi komparatory (10, 15).

Dlouhodobd tcinnost

Dlouhodoba ucinnost iloperidonu byla tes-
tovéna ve tfech 52tydennich prospektivnich,
dvojité zaslepenych studiich, iloperidon byl
srovnavan s haloperidolem. Byla sledovana do-
ba do relapsu, frekvence relapsu, ukonceni pro
nedostatec¢nou Ucinnost. Ve vsech parametrech
byl iloperidon srovnatelny s haloperidolem (11).
Prodrobnéjsi prehled studif (pocet zafazenych
pacient(, uzitd medikace v¢etné davkovani, dél-
ka studif) viz tabulka 1.

Farmakogenetika iloperidonu

Uc¢innost a snasenlivost iloperidonu by-
la testovana v nékolika studifch v souvislosti
s genetickymi markery. Bylo nalezeno nékolik
nukleotidovych polymorfizmd, které byly spoje-
ny s vyssi ucinnosti a vyssim rizikem prodlouzent
QTc intervalu.

Volpi, a kol. popsali na 6 lokusech DNA po-
lymorfizmy, které byly spojené s prodlouzenim
QTc intervalu v pocétcich lé¢by iloperidonem
(16). Nepodafilo se viak potvrdit souvislost ji-
nych typ NU (nardst hmotnosti) a polymorfiz-
mem genu pro serotoninovy receptor (17).

V daldi studii byla sledovana souvislost
genetickych markerd a Ucinnosti iloperidonu.
V této studii bylo nalezeno 6 jednotlivych nuk-

s lepsi terapeutickou odpovedi pfi lé¢hé ilope-
ridonem (18).

Zaveér

Ackoli se jedna o prvni poklozapinové aty-
pické antipsychotikum, které bylo zndmé jiz
v 90. letech 20. stoletf, k pacientlim se po velmi
komplikované cesté k registraci dostalo témeér
po 20 letech.

lloperidon je antipsychotikum II. generace —
SDA antagonista. Jedna se o antipsychotikum
s nizkym vyskytem extrapyramidovych a metabo-
lickych NU. Nezp(isobuje zvysent hladin prolaktinu.
lloperidon je stejné ucinny v 1é¢bé schizofrenie
jako haloperidol. V rdmci studif byl zkousen u vy-
branych populaci pacientd. Stejné jako u jinych
registracnich studif, do studif nebyli zafazeni pa-
cienti s abuzem psychoaktivnich latek, pacienti
farmakorezistentni a dalsf skupiny pacientd.

Vzhledem k riziku prodlouzeni QTc intervalu
zejména v pocatcich [é¢by je nutnd monitorace
EKG a Iék by nemél byt podavén pacientdm
s kardiovaskularnimi onemocnénimi, kterd by
zvysovala riziko rozvoje komorovych arytmif.
Farmakogenetika (vylouc¢eni nevhodné sub-
populace) mUze tuto potifebu vyrazné ome-
zit. Jinou nevyhodou iloperidonu je nutnost
pomalé titrace davky kvlli riziku ortostatické
hypotenze. Otdzkou zUstédva, kdy a zda vibec
bude iloperidon dostupny k Ié¢bé schizofrenie
v Ceské republice. Jeho piichod pred 15 lety by
zpUsobil jisté vétsi rozruch.
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