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Brexpiprazol je antipsychotikum druhé generace, které je parcialnim agonistou serotoninovych 5-HT1A a dopaminovych D2 receptoru a anta-
gonistou serotoninovych 5-HT2A receptort. Brexpiprazol byl u¢inny v 1é¢bé schizofrenie v davkach 2-4 mg/d a také jako pfidavek k antidepre-
sivu v |éCbé rezistentni depresivni poruchy v davkach 2-3 mg/d. Dle Evropské Iékové agentury je schvalen pro [éCbu schizofrenie dospélych
jedincq, ale neni schvalen pro pridatnou Ié¢bu k antidepresivim v |é¢bé depresivni poruchy jako v USA. Nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem
je akatizie a zvySeni hmotnosti. Vyhodou Iéku je podavani 1x denné, dobra snasenlivost a absence nezadoucich uUcinkd na prodlouzeni QTc
intervalu i sexualni funkce.
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Brexpiprazole

Brexpiprazole is a second generation antipsychotic that works as a partial agonist at serotonin 5-HT1A and dopamine D2 receptors and an anta-
gonist at serotonin 5-HT2A. Brexpiprazole showed efficacy for the treatment of schizophrenia in the range of 2 to 4 mg/d and as an adjunct to
antidepressant therapy in major depressive disorder when dosed at 2 to 3 mg/d. It has European Medicines Agency approval for monotherapy
treatment of adult schizophrenia but has not approval for adjunctive treatment to antidepressants for MDD as in USA. The most common
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adverse effects include akathisia and weight gain. Advantages of brexpiprazole include once-daily dosing, good tolerability, and lack of effect

on QTc interval and sexual function.

Key words: antipsychotic, brexpiprazole, depressive disorder, partial dopamine agonist, schizophrenia.

Zarazeni do skupiny léku

Brexpiprazol (Obr. 1) patfi mezi antipsychotika druhé generace.
V' ATC klasifikaci nalezi mezi psycholeptika a je mu pfifazen kéd
NO5AX16. Svym receptorovym profilem se fadi mezi parciadlni dopa-
minové agonisty (Tab. 1). Byva také oznacovan jako tzv. modulator
aktivity serotoninu a dopaminu (SDAM). Po aripiprazolu (1) a kariprazi-
nu (2) jde o treti [ék ze stejné skupiny, ktery je nove dostupny na trhu
a patii mezi novinky v lécbeé schizofrenie i pfidatné lécby depresivni
poruchy (3).

Mechanismus ucinku

Brexpiprazol je silny parcidlni agonista 5-HT1A receptorU a silny dopa-
minovy D2/D3 parcidlni agonista s preferencni vazbou k D2 receptoriim
(5). Dopaminovy parcidlni agonismus reguluje dopaminovou aktivitu.
Stimuluje dopaminové D2 receptory v pfipadé nedostatku dopaminu
(u depresivni poruchy) a naopak blokuje dopaminové D2 receptory
v pfipadé jeho nadbytku (u akutni psychozy)(6). Tento farmakodynamicky
efekt ma spolecny s aripiprazolem i kariprazinem a lisi se od ostatnich
antipsychotik, ktera jsou predevsim antagonisty dopaminovych D2 re-
ceptord (Obr. 2).

Mezi dlvody rozvoje této skupiny antipsychotik patfi mimo ucin-
nost také 1) nizsi mira extrapyramidovych (EPS) nezadoucich ucinkd
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Obr.1. Chemickd struktura brexpiprazolu
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Tab. 1. Vazebné konstanty parcidlnich dopaminovych antagonistd (brexpiprazolu, aripiprazolu a kariprazinu) k receptordm (<1 velmi vysokd, 1-5 vysokd,
5-100 stredni, >100 slabd), upraveno dle (4)

receptory a, a,. D, D, M, H, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,,
brexpiprazol 0,17 0,59 0,30 1 >1000 19 0,12 047 34
aripiprazol 35 38 0,34 0,8 >1000 61 1,7 34 15
kariprazin 155 0,49 0,085 >1000 23 2,6 18,8 134

Viysvetlivky: 5-HT, , - serotoninergni 5-HT,, receptor, 5-HT ,, .- serotoninergni 5-HT,, , receptor, a,,a a,.— adrenergnich alfa,, a alfa,_receptor, D /D, - dopaminovy D./D, receptor,

H, — histaminovy receptor — podtyp H, M, — muskarinovy receptor

Obr. 2. [éky oviiviujici aktivitu dopaminu na D2 receptorech, upraveno dle (7)

bifeprunox

aripiprazol

pramipexol

brexpiprazol/kariprazin
ropinirol

parcialni agonisté agonisté
amisulprid/sulpirid
haloperidol endogenni
antagonisté < > agonista dopamin
0% aktivita dopaminu 100% aktivita dopaminu

(napf. akutni dystonie, parkinsonského syndromu ¢i neuroleptické dys-  méneé castych metabolickych nezadoucich Ucincich. Dale je to kardio-
forie) (8), 2) nizsi mira hyperprolaktinemie a jejich dUsledkd (galaktorrhea,  vaskularni bezpecnost (10, 11) a v neposledni fadé i moznost zachovani
amenorrhea, sexualni dysfunkce a osteopordza), 3) vyssi aktivizace, resp.  kapacity v systému odmeny (8), to vse ve srovnani s vétsinou antagonistd
mensi mira sedace a ospalosti (9), které se mohou ¢aste¢né podilet na  dopaminovych D2 receptord.
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V ramci skupiny parcialnich agonistt se Iéky mezi sebou lisi svoji vnitini
aktivitou na dopaminovych D2 receptorech (Obr. 2). Nejvyssi aktivitu ma
bifeprunox, ktery viak nebyl schvalen registracnimi ufady jako antipsycho-
tikum (12). Viyssi vnitini aktivita aripiprazolu ve srovnani' s brexpiprazolem
a kariprazinem je davana do souvislosti s akatizif, insomnif, agitovanost,
neklidem a nauzeou (8) pozorovanou u nékterych pacientl lécenych
aripiprazolem. Nizsi vnitini aktivita brexpiprazolu na dopaminovych D2
receptorech ve srovnani s aripiprazolem by méla vést k mensi frekvenci
téchto nezadoucich ucinkt (8).

Klinicky efekt blokady dopaminovych D3 receptort nebyl dosud uspo-
kojive objasnén. Kromé antipsychotického efektu pfichazi v dvahu jeho
prosocialni a prokognitivni psoben.

Ve srovnani s aripiprazolem ma brexpiprazol vyssi afinitu k 5-HT1A
nez dopaminovym D2 receptorlim, coz by mélo vést k lepsimu antidep-
resivnimu efektu brexpiprazolu. Preklinickd data na potkanech ukazuji na
zlepSenf kognitivnich funkci diky agonismu na 5-HT1A receptorech (13).

Brexpiprazol je dale potentni antagonista 5-HT2A a adrenergnich
alfalB a alfa2C receptort. Pfedchozi studie ukdazaly, ze blokada 5-HT2A

Farmakokinetické parametry brexpiprazolu (14)

BREXPIPRAZOL

receptort snizuje blokddou dopaminu zpUsobené extrapyramidové
nezadouci Ucinky. Inhibice adrenergnich alfalB receptord mUze pfispivat
k antipsychotickému efektu, ale i k ortostatické hypotenzi ¢i tachykardii.
Inhibice adrenergnich alfa2C receptorti mUze hrat roli v antidepresivnim
a prokognitivnim pusoben.

Brexpiprazol dosahuje max. plazmatické hladiny 4 hodiny po p. o.
podani a jeho dostupnost je 95% (14). Ustalené hladiny dosahuje 10. - 12.
den podavani. Absorpce neni vyznamné ovlivnéna potravou. Brexpiprazol
ma vysoky distribucni objem ukazujici na extravazalni distribuci. Velmi
vysoce se vaze na bilkoviny (vice nez 99 %). Terminalni eliminacni po-
locas po nékolika dnech podavani 1x denné je u matefské latky 91
a u aktivniho metabolitu DM3411 86 hodin. DM3411 tvori v ustadleném
stavu 23-48 % hladin materské latky. Metabolismus probiha v jatrech
prostfednictvim enzymatického systému P-450 (CYP 3A4 a 2D6). Asi 8 %
jedincl kavkazské rasy a 3-8 % afro-ameri¢and nemUze metabolizovat
CYP2D6 substraty a jsou klasifikovani jako slabi metabolizéfi. Protoze

max. biol. distribu¢ni vazba biol. hlavni Vylucovani do materského
sérova dostupnost objem na bilk. polocas cesta mléka % davky matky na kg
koncent. % (I/kg) metabolizace
(Cas)
91h 1. CYP3A4 u lidi nezjisten
O !
4h = 1126 + 042 > 99% 86h* 2.CYP2D6 u zvifat: 1-2x > nez v krvi

Vysvetlivky: *aktivni metabolit DM-3411
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Tab. 3. Vztah mezi ddvkou, koncentraci léciva v plasmé a obsazenosti mozkovych receptord (15)
davka o % obsazenost % obsazenost % obsazenost % obsazenost
brexpiprazolu v plazmé D2 receptorti D3 receptorti 5HT1A 5HT2A
mg (ng/ml) receptort receptort
1 47 £8 27 £25 1T+2 28+ 10
4 126 £ 58 6/ £ 15 31+ 4+6 45+ 7

nenf substratem CYP1A2, nemélo by koufeni zpUsobovat vyznamné
interakce. Farmakokinetiku brexpiprazolu shrnuje tabulka 2. Tabulka 3
pak prezentuje vztah mezi plazmatickymi hladinami a obsazenosti vy-
branych dopaminovych i serotoninovych receptor’ v mozku.

Na vylucovani se podileji i ledviny. Radioaktivné znaceny brexpipra-
zol byl zachycen v moci 25 a 46 % ve stolici. Od stfedniho ledvinového
(CrCl < 60 ml/min) i jaterniho postizeni (Child-Pugh skore> 7) je nutna
Uprava davek (viz déle). Brexpiprazol neni inhibitorem CYP enzymd
ani inhibitorem ¢i substratem exportnich transportérd, jako jsou MDR,
P-glykoprotein ¢i BCRP. Expozice (AUC) brexpiprazolu je 0 25 % vyssi
u zen nez u muzd.

Indikace
Schvalend indikace Evropské lékové agentury je lé¢ba schizofrenie
dospélych jedincl. V USA je to navic jeSte pridatna lécba deprese.

Kontraindikace

Absolutni kontraindikaci je precitlivélost na kteroukoli slozku pfipravku,
kterd se mlze projevit napf. kopfivkou, angioedémem nebo anafylaxi.

www.praktickelekarenstvi.cz

Klinické studie u pacientt se schizofrenii

Pro ovefeni Ucinnosti v [é¢bé akutni exacerbace schizofrenie byly
usporadany dveé étydenni klinické studie faze 3 (Vector, NCT01396421
a Beacon, NCT01393613), které méely obdobny design. Ve studii Beacon,
kde bylo hodnoceno 657 jedincU, byl brexpiprazol v davkach 2-4 mg
(nikoliv 0,25 mg a 1 mq) ucinngjsi nez placebo (16). Ve srovnani s place-
bem doslo k vyssi redukci na skdle pozitivnich a negativnich pfiznakU
schizofrenie (PANSS) o 8,7, resp 7,6 pfi davce 2 mg, resp. 4 mg p. d. Vice
nez 30% zlepSeni v PANSS dosahlo 48 %, resp. 46 % pacientl uzivajicich
brexpiprazol 2, resp. 4 mg a 30 % jedincl na placebu. Pocet osob nut-
nych k prokazani lécebného efektu vici placebu (Number needed to
treat — NNT) byl 6—7. Ve studii Vector, kde bylo hodnoceno 623 jedincd,
bylo zlepSeni ve srovnani s placebem na davkach brexpiprazolu 1 mg
a 4 mg (nikoliv 2 mg). Ve srovnani s placebem doslo k vyssi redukci na
skale PANSS o 6,47 bodu pfi dadvce 4 mg p. d. Vice nez 30% zlepSeni
v PANSS dosahlo 44, resp. 50 % pacientl uzivajicich brexpiprazol 1, resp.
4 mg a 32 % jedinct na placebu (NNT = 6-9) (17).

V Japonsku byla usporddana 6tydenni studie, kterd hodnotila ucin-
nost brexpiprazolu 1, 2 a 4 mg v [é¢bé akutni exacerbace schizofrenie
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(n =459) (18). V této studii pouze jedinci na davce 2 mg meéli statisticky
vyznamnou redukci na Skale PANSS (=7,3) ve srovnani s placebem. Efekt
byl pozorovan od 3. tydne studie. Vice nez 30% zlepseni v PANSS do-
sahlo 25,7 % pacientl uzivajicich brexpiprazol 2 mg a 20,4 % jedincl na
placebu (NNT = 19) (18).

Viysledky vyse uvedenych studii byly pfedmétem meta-analyzy, ktera
porovnavala efekt brexpiprazolu 2,4 mg a placeba v Ié¢bé akutni schizofre-

nie u 1444 pacientl. Obé davky brexpiprazolu byly vyznamneé efektivneéjsi
v redukci celkového skore PANSS, negativniho skoru, frekvenci odpoveédi
i zZlepSeni na Skale celkového klinického dojmu (CGI). Davka 2 mg, ale ne
4 mg byla efektivnejsi pro redukci pozitivnich pfiznakd na skale PANSS.
Po odstraneni japonské studie byla davka 4 mg brexpiprazolu ucinngjsi
v redukci pozitivnich pfiznakl na skale PANSS. Davka 2 mg, ale ne 4 mg
byla spojena s nizsim vyskytem vysazeni z jakéhokoliv dGvodu ve srovnani
s placebem (19).

Cilem studie Equator, NCT01668797 bylo ovefeni prevence relapsu po
stabilizaci a v udrzovaci fazi trvajici 52 tydnd (20). Studie byla ukoncena
predcasnée po prokazani ucinnosti ve srovnani s placebem na zaklade in-
terim analyzy. K relapsu doslo u 39 % pacientl na placebu ve srovnani se
14 % na brexpiprazolu (NNT = 4). Brexpiprazol prokazal lepsi kompenzaci
pfiznaky i funkénich schopnosti ve srovnani s placebem.

Klinické studie u pacientti s depresivni poruchou

V |écbé nepsychotické depresivni poruchy, kde nebylo dosazeno
8tydenni lécbou antidepresivem (fluoxetin, paroxetin, sertralin, duloxetin,
venlafaxin) zlepseni stavu 1) o > 50 % v Montgomery-Asbergové $kaly
deprese (MADRS) 2) skore v 17polozkoveé Hamiltonoveé skale deprese bylo
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> 14 a 3) CGI-I bylo > 3, byl pfidan brexpiprazol 2 mg (n=175) ¢i placebo
(n=178) k antidepresivu (21). Po 6 tydnech lécby byl rozdil mezi obéma
vétvemi lécby vyssi nez 3 body (3,21) v MADRS ve prospéch brexpi-
prazolu. Odpoveédi na lé¢bu dosahlo 23 % pacientd na brexpiprazolu
a 16 % na placebu (NNT = 15). Remise bylo dosazeno u 15 % pacient(
na brexpiprazolu resp. 9 % jedincl na placebu (NNT = 17).

V druhé obdobné uspofadané studii dosahlo odpovedi na [écbu
23 % pacientl na davce brexpiprazolu 1 mg (n=211)a 3 mg (n = 213)
ve srovnani se 14 % na placebu (n = 203) (NNT = 12) (22). Po 6 tydnech
lécby byl mezi obéma vétvemi lécby detekovan statisticky vyznamny
rozdil 1,95 bodu v MADRS ve prospéch brexpiprazolu v davce 3 mg,
nikoliv 1 mg. V poctu jedinct dosahujicich remise nebylo dosazeno
vyznamne lepsiho efektu ve srovnani s placebem.

Pacienti s velkou depresivni poruchou, ktefi podstoupili béhem in-
dexové epizody lécbu 1-3 antidepresivy, vstoupili do 8 nebo 10tydenni
prospektivni studie, kde byli |é¢eni placebem pfidanym k antidepresivu
(23). Jedinci, ktefi neodpovedéli na lécbu, byli po dobu 6 tydn( léceni
brexpiprazolem 2-3 mg, placebem a kvetiapinem XR 150-300 mg. Pridani
brexpiprazolu vedlo k nejvyssi redukci v MADRS ve srovnani s placebem
(-148; Cl -2,56, -0,39), zatimco pfidani quetiapinu XR se neodlisovalo od
placeba.

V jiné studii, kde nebylo dosazeno 8tydenni otevienou lécbou antide-
presivem zlepseni stavu, bylo porovnavano ve dvojité slepém usporadani
pridani brexpiprazolu 1-3 mg k antidepresivu a placebo + antidepresivum
po dobu 24 tydnl (24). Primarnim cilem studie bylo dosazeni remise
(MADRS < 10) a = 50% pokles v MADRS od randomizace po dobu alespon
8 tydn0. V primarnim cili nebyla kombinace s brexpiprazolem (21,4 %)
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efektivngjsi nez kombinace s placebem (24,9 %). Ani v sekundarnim cili,
kterym byla zmeéna MADRS po 6 tydnech [écby, nebylo dosazeno vy-
znamného rozdilu.

Otevfena studie Aquila méla za cil zhodnotit dlouhodobou bezpec-

nost a snasenlivost flexibilnich davek brexpiprazolu jako pfidatnou lé¢bu
k antidepresivni lécbe depresivni poruchy u starsich dospelych (= 65 let)
s neadekvatni odpovedina > 1 antidepresivum béhem soucasné epizody
(25). Do studie vstoupilo 132 pacientd a 88 ji dokoncilo (66,7 %). Studie
trvala 26 tydnu a probihala na ambulantnich pracovistich ve Spojenych
statech i Evropé. Vsichni pacienti uzivali brexpiprazol 1-3 mg denné.
Primeérny pokles na Skdle MADRS od zacatku lécby byl 14,5 (standardni
chyba 0,9), na skale CGI-S 1,8 (s.ch. 0,1); a v sebeposuzovaci skale socialni
adaptace 3,2 (s.ch.0,5).

Dalsi studie

Dvé studie s brexpiprazolem testovaly jeho podavani po dobu 12 tydn(
u agitovanych pacientd u Alzheimerovy demence v davkach 0,5-2 mg, ale
jejich efekt byl srovnatelny s placebem (26). Brexpiprazol byl testovan ve fazi
Il klinického zkouseni u pacientt s ADHD, ale pozitivni efekt nebyl prokazan.

Nezadouci ucinky u pacientu se schizofrenii

U pacientl s akutni schizofrenii [éCenych brexpiprazolem se ve srov-
nani s nemocnymi, kterym bylo podavano placebo, castégji vyskytovala
akatizie (6 % vs. 5 %), tremor (3 % vs. 1 %) a narst hmotnosti (4 % vs.
2 %) (14). Pritomnost EPS byla castéjsi na davce 4 mg ve srovnani s 2 mg
brexpiprazolu (19). Prodlouzeni QTc intervalu 0,3 % bylo na urovni
placeba 0,5 % (27), stejné jako hyperprolaktinemie 0,3 vs. 0,2 % (28).

www.praktickelekarenstvi.cz

MEDICAMENTA NOVA {

BREXPIPRAZOL

Pfi dlouhodobém otevieném uzivani brexpiprazolu (26-52 tyd-
nu), byla nej¢astéjsi nespavost 8,6 %, zvyseni hmotnosti 7,8 %, bolest
hlavy 6,4 % a agitovanost 54 % (29). Vice nez 3nasobné zvyseni hor-
niho limitu hladin prolaktinu z normy bylo zjisténo u 3 % zen a 1 %
muzd (28). Nardst hmotnosti o > 7 % byl v dlouhodobych studiich
pacientl se schizofrenii zjistén u 20 % pacientld a naopak snizeni o >
7 % u 10 % (14). Zména hmotnosti po 26 tydnech cinila v prméru
prirGstek 2 + 3,4 kg a po 58 tydnech cinil pfirdstek 3,2 + 7,6 kg (30).
Nejcastéjsi pfirtstek hmotnosti o >7 % v poslednich 6 mésicich byl
zaznamenan u jedinct s BMI < 18,5, kde byl zaznamenan u 60 % paci-
entd (30). V dlouhodobych studiich byla zména glykemie, cholesterolu
a triglycerid do zvysenych hladin pozorovana u 10 %, 6 %, resp. 13 %
pacientl (14). V davkach 3x presahujici max. davku, neprodluzoval
brexpiprazol QTc interval (14). Erektilni dysfunkce byla zaznamenana
u 0,1 % pacientd (28).

6tydenni studie prokdzala nizsi vyskyt akatizie u brexpiprazolu (9 %) ve
srovnani s aripiprazolem (22 %) (8). Analyza aktivujicich a sedativnich Ucinku
u antipsychotik 2. generace (aripiprazol, asenapin, iloperidon, kariprazin,
lurasidon, olanzapin, paliperidon, risperidon, kvetiapin IR a XR, ziprasidon)
ukazala, ze v této skupiné pouze brexpiprazol a paliperidon nevykazuji ani
sedativni ani aktivacni ucinky (9).

Nezadouci ucinky u pacienta s depresivni poruchou

U depresivnich pacientl byla ¢astéjsi nez pfi podavani placeba akati-
zie (9 % vs. 2 %), ospalost (5 % vs. 0,5 %), narlst hmotnosti (7 % vs. 2 %),
Uzkost (3 % vs. 1 %), tremor a nasopharyngitida (4 % vs. 2 %)(14), snizené
libido u (0,6 % vs. 0,2 %)(31).
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V dlouhodobych studiich byla zména glykemie, cholesterolu a triglyce-

ridd do zvysenych hladin pozorovana u 10 %, resp. 9 % a 9-13 % pacientd
(14). NarGst hmotnosti 0 > 7 % byl v dlouhodobych studiich depresivnich
pacientl pozorovan u 30 %, zatimco snizeni hmotnosti o > 7 % u 4 %.
Prameérna zména hmotnosti po 26 tydnech cinila 42,9 kg a po 52 tydnech
+3,1 kg (14). Rozdil v hmotnostnim pfirlstku po brexpiprazolu ve srovnani
s pacienty se schizofrenif je dan jednak kombinaci Iékd a dale skutecnost,
Ze u pacientl s klasickou formou deprese dochazi v pribéhu onemocnéni
ke snizeni hmotnosti, a zvyseni hmotnosti pak mize patfit mezi znamky
zlepSeni stavu. V davkach 4x pfesahujici max. davku v kombinaci s antide-
presivy neprodluzoval QTc interval (32, 33).

U starSich dospelych (= 65 let) s neadekvatni odpovédi na > 1 an-
tidepresivum béhem soucasné epizody deprese v oteviené studii Aquila
zaznamenala nejvyssi incidenci mezi nezadoucimi Ucinky unava (15 %)
a neklid (13 %). Nejcast&jsim NU vedoucim k odstoupenti ze studie byla
Unava (3 %). Klinicky vyznamné poruchy hybnosti nebyly zaznamenany
(25).

DalsSi nezadouci ucinky

Brexpiprazol muze vést k ortostatické hypotenzi a nasledné k za-
vratim, tachykardii a vzacné i k synkopé. Toto riziko je obecné nejvyssi
na zacatku lécby a béhem titrace davky. Stejné jako u ostatnich an-
tipsychotik je mozny vyskyt neuroleptického maligniho syndromu
a tardivnich dyskinezi.

Néktefi pacienti uzivajici brexpiprazol, popsali intenzivni nekontrolo-
vatelné nutkani k hrani automatd a neschopnost toto nutkani kontrolo-
vat. Dalsi méné casté nutkani zahrnuje sexualni kompulze, nakupovani,
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prejidani a dalsi impulzivni & kompulzivni chovani. V nékterych pfipadech
stacilo snizeni davky, jindy vysazeni |éku. Protoze pacienti nemusi rozpo-
znat narusenou kontrolu impulzd, je dilezité se pacientl a pfibuznych
ptat na zvySenou intenzitu ¢i rozvoj novych vyse uvedenych impul-
zivnich aktd. Tyto pfiznaky nejsou specifické pro brexpiprazol, ale byly
popsany také po jinych parciadlnich Ci jesté castéji po plnych agonistech
dopaminovych D3 receptorl (34).

Animalnf studie nezaznamenaly znamky teratogenity, ale studie
u tehotnych nebyly provedeny. Animalni studie oralniho podavani
brexpiprazolu ukazaly, ze brexpiprazol neovliviuje muzskou fertilitu,
ale snizoval fertilitu samic (27). Nebyly provedeny studie zjiStujici vyskyt
brexpiprazolu v matefském mléce. Lék je vylucovan do mléka laktujicich
samic potkant (27).

Farmakokinetické interakce

Silnf inhibitofi na CYP3A4 (napf. ketokonazol, claritromycin, gra-
pefruit) ¢i CYP2D6 (napf. bupropion, duloxetin, fluoxetin, paroxetin,
chinidin) vedou ke zvySeni hladin brexpiprazolu a vyzaduji redukci
davky o polovinu, u stfedné silnych inhibitord o 1/4. Soucasné podavani
brexpiprazolu s CYP3A4 induktory (karbamazepin, tfezalka) vyzaduje
zvyseni davek na dvojnasobek (14) az trojnasobek (rifampicin), v tom
pfipadé je vhodné celodenni davku rozdélit a poddvat 2x denng, aby
nedochazelo ke kolisani hladin (27).

Farmakodynamické interakce
Informace o farmakodynamickych interakcich nejsou dostatecné.
Pri souCasném podavani s jinymi pfipravky je tfeba postupovat opatr-
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né. Brexpiprazol snizuje efektivitu L-dopa a parcidlnich dopaminovych

agonistl a jeho pouziti by se melo zvazit, pokud benefit z uzivani
brexpiprazolu prevazi riziko snizené ucinnosti dopaminergnich latek.
Protoze brexpiprazol blokuje alfa 1 adrenergni receptory, je nutné dat
pozor na kombinaci s léky, které blokuji alfa 1 adrenergni receptory ¢i
s jinymi antihypertenzivnimi léky, protoze mUze dojit k hypotenzi
(14).

Davkovani

V |écbé schizofrenie je doporucena zahajovaci davka prvni 4 dny
1 mg. Doporucena cilova davka je 2-4 mg p. d. Titrace pokracuje 5.-7.
den 2 mg a dle klinického stavu |ze navysit na4 mg od 8. dne lécby. V pfi-
datné lécbé depresivni poruchy ¢i u seniord je zahajovaci davka 0,5-1 mg
1x denné. Davka se zvySuje v tydennich intervalech do maximalni davky
3 mg. U jedincd se stfedni az zavaznou poruchou jater (Child-Pugh >
7) Ci stfedné zavaznou a zavaznou poruchou ledvin (CrCl < 60 ml/min)
je maximalni davka 2 mg u pacientd s depresi a 3 mg u pacientd se
schizofrenif. U pomalych metabolizért pro CYP2D6 se doporucuje snizit
davku na polovinu, ¢iaz na 4, pokud je v 1éCbé pouzivan daldi [ék, ktery
inhibuje CYP3A4,

Plazmatické hladiny, predavkovani

Terapeutické hladiny jsou 40-140 ng/ml, toxicka hladina je nad 280 ng/
ml (35). Neexistuje zadné specifické antidotum brexpiprazolu. Aktivni uhli
podané 1 hodinu po podani brexpiprazolu redukovalo C__ 0 5-23 %
a plochu pod krivkou 0 31-39 %. Nejsou k dispozici udaje o hemodializo-
vatelnosti léciva.
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Souhrn

Brexpiprazol prokazal efektivitu v akutni i udrzovaci lécbé schizofre-
nie. Mezi parcialnimi D2 agonisty byl nejlepsi v dosazeni odpovedi na
lécbu, protoze dosahl nejnizsi NNT = 7 (pokles v PANSS > 30 %) ve srov-
nani s aripirazolem NNT = 8 a kariprazinem NNT = 11(4). Brexpiprazol
rozSifuje skupinu parcidlnich agonistd dopaminu, které jsou oblibenou
podskupinou antipsychotik zejména pro vybornou snasenlivost, ¢imz
posouvaji uzivatelskou kvalitu a komfort antipsychotik. Snasenlivost je da-
na predevsim nizkym vyskytem EPS, sedace, metabolickych i sexualnich
nezadoucich ucinkd, hyperprolaktinemie ¢i prodlouzeni QTc intervalu ve
srovnani s vétsinou antagonisttd dopaminu. Porovnani s aripiprazolem
ukazuje nizsi vyskyt akatizie i insomnie pfi [éCbé brexpiprazolem (8, 9),
coz potvrzuje pfedpoklady ohledné nizsi vnitini aktivity brexpiprazolu
na D2 receptorech a dava dobré vyhlidky ke snasenlivosti u afektivnich
poruch. Uzivatelsky pfijemné antipsychotikum, které je podavano 1x
denng, je dobrym vychozim pfedpokladem pro dobrou adherenci, jenz
je zakladem Uspéchu dlouhodobé lécby schizofrenie. Prevence relapsu
bylo dosazeno ve srovnani s placebem u kazdého Ctvrtého pacienta
(NNT = 4), coz je pro per oralni antipsychotikum vyborny vysledek.
LepSi NNT pro udrzeni remise nez dosazeni odpovedi v akutni lé¢bé
naznacuje, ze sila brexpiprazolu bude vice v udrzovaci nez akutni [écbe
floridnich pacient0.

Pridatny efekt brexpiprazolu k antidepresivu v |é¢bé nepsychotické
resistentni deprese nenf tak robustni jako efekt antipsychoticky. Zde
je NNT pro odpovéd na lécbu u brexpiprazolu numericky vyssi NNT
= 11 ve srovnani s aripirazolem NNT = 7 (36), ale protoze se jejich
intervaly jistoty prekryvaji, neni pfevaha jednoznacna. Ve srovnani
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Indikace dle FDA pro parcidlni dopaminové antagonisty, upraveno dle (37)
aripiprazol brexpiprazol kariprazin
schizofrenie dospélych / / /
schizofrenie adolescentt v/
bipolé,rnl’ porucha.(dospé.lych a déti), y
akutni monoterapie manie
bipolarni porucha (dospélych a déti), pridatna lécba k lithiu ¢i valproatu
bipolarni porucha, akutni lécba manickych ¢i smisenych epizod dospélych / /
bipolarni porucha, depresivni epizoda 9/2018 prijato ke
schvalovacimu procesu FDA
bipolarni porucha, udrzovaci lé¢ba dospélych /
pridatna lécba velké depresivni poruchy dospélych Y Y
Tourettv syndrom déti /
iritabilita déti spojena s poruchou autistického spektra /

s aripiprazolem mél brexpiprazol u této populace méné akatizie cich, kde byl Uspésny aripiprazol Ci kariprazin (Tab. 4). Terapeuticky
(pocet potiebny k poskozeni (number needed to harm) NNH =5 vs.  potencidl brexpiprazolu mUze byt v budoucnu Sirsi, nez je dosud
15) a narGstu hmotnosti (NNH = 22 vs. 52), ale vice ospalosti (NNH = prokdzano. Teprve dalsi vyzkum a praxe ukdzi misto brexpiprazolu

54 vs. 34). Kdyz do celkového hodnoceni |é¢by zahrneme nezddouci  mezi antipsychotiky.

ucinky, pravdépodobnost pro odpoveéd na Iécbu vs. preruseni pro
nezadouci Ucinky je vyssi u brexpiprazolu (4,5) nez aripiprazolu (3,6)
(36). Lze predpokladat dalsi klinické testovani brexpiprazolu v indika-
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