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Kariprazin je vedle aripiprazolu druhy parcialni dopaminovy agonista, ktery je v CR registrovan pro lé¢bu schizofrenie. Parcialni dopaminovi
agonisté jsou povazovani za hlavni prototyp antipsychotik tfeti generace. Jedine¢ny farmakologicky profil kariprazinu mize vysvétlit jeho ucin-
nost na pozitivni a negativni symptomy schizofrenie. Podle nedavno publikovanych doporucenych postupt by mél byt kariprazin Iékem prvni
volby u nemocnych s dominujicimi negativnimi pfiznaky. Kariprazin vykazuje nizké metabolické riziko a maly pfiristek hmotnosti. Mezi nejcas-
t&ji uvadéné nezadouci ucinky patii extrapyramidovy syndrom a akatizie, které jsou vsak mirné a ve vétsiné pripadu nevedou k vysazeni [é¢by.
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Cariprazine in the treatment of schizophrenia

Cariprazine is besides aripiprazole the second partial dopamine agonist antipsychotic registered in Czech Republic for the treatment of schizo-
phrenia. Partial dopamine receptor agonists represent the third-generation antipsychotic prototype. Cariprazine peculiar pharmacological
profile may explain its efficacy on positive and negative symptoms of schizophrenia. According to the recently published algorithm caripra-
zine should be used as first-line treatment for patients with predominant negative symptoms. Cariprazine displays a low metabolic risk and
weight gain. Among the most reported adverse events are included extrapyramidal symptoms and akathisia; however, they are usually mild,
not leading in most cases to treatment interruption.
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Uvod

V soucasné dobé povazujeme schizofrenii za dédicnou neurovyvojovou
poruchu, kterd vznika interakci faktor( genetickych a environmentalnich
a projevuje se rdznorodou psychopatologii (pozitivni, negativni, afektivni
a kognitivni pfiznaky). Definice schizofrenie dle platné klasifikace zalozené na
pfiznacich postrada biologickou validitu, coz nepochybné prispiva k tomu,
ze dostupna lécba neni u frady nemocnych dostatecnée ucinna.

Zakladem [écby schizofrenni poruchy jsou antipsychotika, ktera ovliv-
nuji hlavné pozitivni pfiznaky. V soucasné dobeé jsou preferovana antipsy-
chotika druhé generace (AP2G), ktera také mohou lépe ovliviovat negativ-
ni pfiznaky a kognitivni deficit nez antipsychotika prvni generace (AP1G).
| kdyz jsou AP2G lépe snasena a bezpelnégjsi nez AP1G, maji nezadoudi
ucinky, hlavné metabolické, které mohou snizovat adherenci a predstavo-
vat tak riziko relapsu a rehospitalizace. AP2G délime dle farmakologického
profilu na 4 skupiny: 1. specifické antagonisty dopaminovych receptort
typu D2 a D3, 2. antagonisty serotoninu a dopaminu, 3. multireceptorové
antagonisty a 4. parcialni agonisty dopaminovych receptord.

Prvni parcidlni dopaminovy agonista, aripiprazol, byl uveden do klinické
praxe v r. 2002. Je povazovan za prototyp antipsychotika 3. generace (AP3G).
Je také oznacovan jako stabilizator dopaminového systému (,dopamine
system stabilizer”, DSS) a modulator serotonin-dopaminové aktivity (,se-
rotonin-dopamine activity modulator’, SDAM) (1). Postupné doslo k vyvoiji
dalsich parcidlnich dopaminovych agonistt s farmakologickym profilem
podobnym aripiprazolu, konkrétné brexpiprazolu a kariprazinu. Obé latky
byly u nds nedavno schvaleny pro lécbu schizofrenie.
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Souhrnné informace o kariprazinu byly jiz v ¢eském a slovenském
odborném tisku publikovany (2, 3, 4).

Charakteristika kariprazinu

Farmakologie

Kariprazin vykazuje vyraznou afinitu k dopaminovym receptoriim
D2 a D3 a serotoninovym receptortim 5-HT1A, na kterych pUsobi jako parcialni
agonista. Soucasne vykazuje vysokou afinitu k receptorim 5-HT2A a 5-HT2B,
na kterych funguje jako antagonista. Ve skupiné parcialnich dopaminovych
agonistU je pro kariprazin charakteristicka vyssi afinita a selektivita k D3 nez
k D2 receptordm (5).

Mechanismus Ucinku

Zakladni ucinnost kariprazinu je zprostifedkovana kombinaci parcialni
agonisticke aktivity na dopaminovych D2 a serotoninovych 5-HT1A a anta-
gonistické aktivity na 5-HT2A receptorech. Parcialni agonisté maji nizsi viastni
aktivitu nez plni agonisté, coz jim umoznuje pUsobit funkéné agonisticky
nebo antagonisticky, v zavislosti na dostupnosti pfirozeného neurotrans-
miteru. V mezolimbickém systému redukuiji excesivni dopaminovou aktivitu
zodpoveédnou za pozitivni pfiznaky a agonistickou aktivitou v mezokortikalni
oblasti vytvaif podminky pro Upravu afektivni, kognitivni a negativni symp-
tomatiky. Z hlediska snasenlivosti vysvétluje specificky farmakologicky profil
kariprazinu nizky vyskyt extrapyramidové symptomatologie (EPS), sedace,
metabolickych a kardiovaskularnich nezddoucich ucinkd (6).
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Farmakokinetika

Perordlné uzivany kariprazin se rychle vstfebava a dosahuje maximalni
plazmatickeé koncentrace za 3-4 hodiny. Silné se vaze na krevni bilkoviny
(91-97 %). Kariprazin ma dva hlavni metabolity s podobnymi farmakologic-
kymi vlastnostmi jako matefska latka, desmetylkariprazin a didesmetylkari-
prazin. Kariprazin a jeho metabolity jsou metabolizované prostrednictvim
izoenzymu CYP3A4 a v mensi mife i CYP2D6. Nedoporucuje se soucasné

podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (erytromycin, klaritromycin, keto-
konazol, verapamil). Kariprazin by také nemeél byt podavan soubézne se
silnymi induktory CYP3A4 (napf. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, tfezalka, modafinil), které mohou snizovat jeho plazmatické
hladiny. VyluCovaci polocas kariprazinu je 2—4 dny, aktivnich metabolit(
desmetylkariprazinu a didesmetylkariprazinu 1-3 tydny respektive 2-3
tydny (7, 8).

Indikace

EMA (European Medicines Agency) schvalila kariprazin jako mono-
terapii u schizofrenie dospélych, korespondujici americka agentura FDA
(Food and Drug Administration) také u bipolarmni poruchy typu | u akutnich
manickych, smiSenych a depresivnich epizod.

Uéinnost u schizofrenie
Akutni lécba
U nemocnych s akutni exacerbaci schizofrenie byly realizovany 3

dvojité slepé placebem kontrolované studie podstatné pro registraci.
Vsechny tfi trvaly 6 tydnt a mély podobnou metodologii. Napfic¢ celym
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spektrem techto kratkodobych klinickych studii byl kariprazin signifi-
kantné ucinngjsi nez placebo ve zlepseni celkového skore skaly PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale), skére pozitivni a negativni
subskaly PANSS (2).

Dlouhodoba lécba

Ve dvojité slepé studii, do které byli zafazeni nemocni, ktefi dosahli
remise a byli sledovani minimalné padl roku, byl kariprazin signifikantne
Uspesnéjsi nez placebo (tj. remisi udrzelo dvakrat vice lécenych kariprazi-
nem nez placebem) (9).

Ucinnost kariprazinu vici ostatnim peroralnim AP2G byla sledovéana
ve studiich zamérenych na vyskyt relapsu na daném léku. Srovnani bylo
nepfimé a ukazalo, ze vysazeni kariprazinu bylo spojeno s opozdenym
vyskytem relapsu ve srovnani s ostatnimi AP2G, coz mize byt dano
delSim vyluCovacim polocasem kariprazinu a aktivniho metabolitu (10).

Ovlivnéni specifickych pfiznakd

Nejvice pozornosti bylo vénovano ovlivnéni negativnich priznakd
kariprazinem. Negativni pfiznaky zahrnuji oplostélou afektivitu, alogii,
snizeni volni slozky, anhedonii a socidlni stazeni. Délime je na primarni
(vlastni soucast schizofrenie) a sekundarni, podminéné jinymi faktory
(pozitivni symptomatologii, extrapramidovymi nezadoucimi ucinky,
depresi, ablzem, hospitalizaci, chronifikaci).

Obecné je doporucovana v 1é¢bé negativnich pfiznakd monoterapie
neékterymi AP2G nebo augmentacni postupy. Kariprazin byl Uspésnée
zkouSen v [éCbé negativnich pfiznakl ve velké, 26tydenni, dvojité slepé
studii, ve které byl srovnavan s risperidonem u pacientl s perzistujici
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a dominujici negativni symptomatikou. Kariprazin byl signifikantné lep-
Si nez risperidon a jeho efekt byl nezavisly na zlepseni jinych priznakd
(pozitivnich, depresivnich) a na vyskytu extrapyramidovych nezadou-
cich acinkd (11). Jeho uspésnost v této indikaci byla potvrzena post hoc

analyzou dat 2 randomizovanych, dvojité slepych studii zahrnujicich
kariprazin, aripiprazol, risperidon a placebo u pacientt s akutni schizofre-
nil a dominujicimi negativnimi pfiznaky, kdy byl kariprazin signifikantné
lepSi nez placebo a aripiprazol (12).

V aktualizovanych doporucenych postupech diagnostiky a [écby
schizofrenie Ceské psychiatrické spolecnosti je v 1é¢bé prevazujicich
negativnich pfiznakd na prvnim kroku uveden kariprazin (13), coz je
v souhlase s nejnovejsSimi doporucenymi postupy Iécby negativnich
pfiznakl schizofrenie italskych autord. Pfi selhani 1écby je uvadén ami-
evidence, kombinaci s aripiprazolem nebo augmentaci antidepresivy
(13, 14).

Snasenlivost

Kariprazin obecné vykazuje pfiznivy bezpecnostni profil. Ve srovnani
s nejvice uzivanymi AP2G je kariprazin spojen s nizkym metabolickym
rizikem. Pfi podavani nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamneée
zmény v metabolickych parametrech, prodlouzeni QTc nebo zvyseni
prolaktinu, a vahovy pfirtstek byl maly. Primérné zmeény metabolic-
kych parametrd byly porovnatelné ve skupiné lécenych kariprazinem
a placebem. V porovnani s placebem byl u kariprazinu prokazan sig-
nifikantni vyskyt nezadoucich Ucinkd pouze v pfipadé EPS a akatizie.
Tyto pfiznaky vsak byly vétSinou mirné az stredni intenzity, obvykle
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samy vymizely do 2 tydn( od zahdjeni [éCby a k vysazeni kariprazinu
vedly zfidka. Dlouhodobé studie potvrdily, ze primeérné zmeény oproti
vychozim hodnotam v laboratornich parametrech a kardiovaskularnich
parametrech byly malé, klinicky irelevantni a bezpecnostni profil byl
podobny jako v kratkodobych kontrolovanych studiich (15).

Praktické aspekty podavani kariprazinu

Davkovani

Doporucend zahajovaci denni davka kariprazinu ¢ini 1,5 mg 1x denné.
Poté muze byt v pfipadé potreby zvySovana po malych prirastcich (1,5mg/
den) do maximalni denni davky 6 mg/den. Podle klinického posouzeni
osettujiciho Iékafe ma byt udrzovana co nejnizsi Ucinna davka.

Prechod na kariprazin

NejcastéjsSim dlvodem prechodu na kariprazin jsou pretrvavajici
negativni pfiznaky a nezadouci ucinky dosavadni |é¢by. Preferovana je
metoda zkfizené titrace. NejdUlezitéjsi je v této situaci zabranit relapsu,
proto se panel expertd shoduje v tom, ze je zadouci dosdhnout ucinné
davky kariprazinu pred redukci dosavadni écby i za cenu zvySeného
rizika nezddoucich ucinkd. Vzhledem k dlouhému vylu¢ovacimu po-
locasu kariprazinu Ize titrovat rychle, zatimco stabilizované celkové
hladiny kariprazinu (kariprazinu a jeho hlavniho aktivniho metabolitu)
Ize dosédhnout do 3 tydnd. Zménu z aripiprazolu Ize provést béhem
nékolik dnd, pomaleji se doporucuje postupovat napfiklad pfi zméné
z risperidonu nebo haloperidolu. Opatrné je vhodné postupovat pfi
snizovani dosavadni léCby latkami, které maji vyraznéjsi antihistaminerg-
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ni a anticholinergni efekt, napfiklad olanzapinem, quetiapinem nebo
klozapinem. Snizovani by mélo byt pomalé, trvajici 3—4 tydny kvl
riziku antihistaminergniho/muskarinoveho a dopaminergniho rebound
fenomeénu (16). Pfi pfechodu z kariprazinu na jiné antipsychotikum nenf

v Vs

davkou a kariprazin vysadit (16, 17).

Lécba kariprazinem u specifickych populaci

Pro klinickou praxi jsou dulezité Udaje o moznosti podavat kari-
prazin u specifickych populaci nemocnych se schizofrenni poruchou.
U nemocnych s mirnym postizenim ledvin (kreatininova clearance
> 30 ml/min a <89 ml/min) neni nutné pfizpusobit davky. U nemocnych
se zavaznym postizenim ledvin (kreatininova clearance <30 ml/min)
nebyla uc¢innost a bezpecnost kariprazinu zkoumana a jeho pouziti
neni doporuceno. Podobné u nemocnych s mirnym postizenim jater
(Child-Pugh skore 5-9) neni nutné upravovat davku, u nemocnych se
zavaznym postizenim jater (Child-Pugh skére 10-15) nebyl kariprazin
testovan a neni doporucen (17).

Nedavna studie se zaméfila na zkoumani bezpecnostniho profilu
a davkovani u adolescentl (13-18 rokud) a jedincu starsich 65 let léce-
nych kariprazinem. Autofi analyzovali data ze dvou dfivéjsich klinickych
studii, kterd zahrnovala 49 adolescentl a 17 starSich jedincl lécenych
kariprazinem. Kariprazin byl bezpecny a dobfe tolerovany. Laboratorni
vysledky a nezadouci ucinky u obou marginalnich vekovych skupin byly
srovnatelné s dospélou populaci s vyjimkou nizsitho vyskytu insomnie
u mladych a nulového vyskytu akatizie u starsich jedincd. Autofi uza-
viraji, ze kariprazin maze byt pfi davkovani v rozmezi 1,5-6 mg denné
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bezpecnou lécebnou alternativou u adolescentt a starsSich jedincd se
schizofrenni poruchou, daldi studie jsou vsak nutné k ovéreni téchto
predbéznych zjisteni (18).

Kariprazin je hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisteni
u dospélych pacientl trpicich schizofrenii s pfevazujicimi negativni-
mi symptomy v dalsi linii [éCby pfi neucinnosti nebo nesnasenlivosti
|éCby alespor dvema AP2G a/nebo u pacientl jiz [éCenych atypickym
antipsychotikem s prokazanou obezitou (BMI > 30) a/nebo pfi prikazu
vzniku inzulinové rezistence, diabetu Ci dyslipidemie.

Porovnani kariprazinu s ostatnimi parcialnimi
agonisty dopaminu

V soucasnosti dostupni parcialni agonisté dopaminu, tj. aripiprazol,
kariprazin a brexpiprazol maji podobny mechanismus Ucinku spociva-
jici v parcidlnim agonismu centralnich D2 a 5-HT1A receptor( a anta-
gonismu 5-HT2A receptor(, lisi se vsak v fadé aspektt dulezitych pro
béznou klinickou praxi. Nejdéle na trhu je aripiprazol a na rozdil od
zbyvajicich ma vice l1ékovych forem. VSechny 3 latky jsou indikovany
pro lécbu schizofrenie, v nékterych zemich je aripiprazol a brexpiprazol
schvalen jako pfidatna lécba u depresivni poruchy a aripiprazol a kari-
prazin pro lé¢bu manickych a smisenych fazi bipolarni poruchy typu I.
Ve srovnani s aripiprazolem ma brexpiprazol nizsi viastni aktivitu na D2
receptorech (a z toho vyplyvajici nizsi vyskyt akatizie) a pfiblizné 10krat
vyssi afinitu k serotoninovym 5-HTTA a 5-HT2A receptordm s poten-
cialnim anxiolytickym efektem. Kariprazin ve srovnani s aripiprazolem
ma 3-10krat vyssi afinitu k D3 nez k D2 receptorlim, coz naznacuje
moznost prokognitivniho efektu. Vsechny 3 latky maji malou afinitu
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k histaminovym receptordm a minimalni afinitu k muskarinovym re-
ceptortim (19).

Aripiprazol a brexpiprazol maji podobneé dlouhy vylucovaci polocas
(75-94 hod.), kariprazin 2—-4 dny a jeho aktivni metabolit az 3 tydny.
Aripiprazol a brexpiprazol jsou metabolizovany enzymatickymi systémy
CYP2D6 a CYP3A4. Soucasna aplikace jejich inhibitor, resp. induktord mu-
ze vyzadovat Upravu davky (snizeni o polovinu nebo davku zdvojnasobit).

Kariprazin je metabolizovan primarne pomoci CYP3A4. Pfi soucasném
podavani CYP 3A4 inhibitord pfichazi v Uvahu snizeni davky na polovinu,
podavani kariprazinu s induktory CYP3A4 se nedoporucuje. Pfi nepfimém
srovnani nezadoucich ucinkd je kariprazin nejméné nachylny ke zvyseni
hmotnosti a somnolenci a relativné nejc¢astéji zplsobuje akatizii. Zadny
z uvedenych parcialni agonistt neprodluzuje QT interval (19).
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