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Brexpiprazol je antipsychotikum druhé generace, které je parcidlnim agonistou serotoninovych 5-HT1A a dopaminovych D2
receptord a antagonistou serotoninovych 5-HT2A receptoru. Brexpiprazol byl ucinny v 1é¢bé schizofrenie v davkach 2-4 mg/d
a také jako pridavek k antidepresivu v 1é¢bé rezistentni depresivni poruchy v davkach 2-3 mg/d. Dle Evropské lékové agentury
je schvalen pro Ié¢bu schizofrenie dospélych jedinc(, ale neni schvélen pro piidatnou l1écbu k antidepresiviim v 1é¢bé depresivni
poruchy jako v USA. Nej¢astéjsim nezddoucim Ucinkem je akathizie a zvy3eni hmotnosti. Vyhodou Iéku je podavani 1x denné,
dobra snasenlivost a absence nezadoucich ucinkl na prodlouzeni QTc intervalu i sexudlni funkce.

Kli¢ova slova: antipsychotika, brexpiprazol, depresivni porucha, parcidlni dopaminovy agonista, schizofrenie.

Brexpiprazole

Brexpiprazole is a second generation antipsychotic that works as a partial agonist at serotonin 5-HT1A and dopamine D2 recep-
tors and an antagonist 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 adverse effects include akathisia and weight gain. Advantages of brex-

piprazole 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 Iéki
Brexpiprazol (Obr. 1) patfi mezi antipsychotika
druhé generace. V ATC klasifikaci ndlezi mezi psy-
choleptika a je mu pfifazen kdd NO5SAX16. Svym
receptorovym profilem se fadi mezi parcidlni do-
paminové agonisty (Tab. 1). Byva také oznacovan
jako tzv.moduldtor aktivity serotoninu a dopaminu
(SDAM). Po aripiprazolu (1) a kariprazinu (2) jde
otietilék ze stejné skupiny, ktery je nové dostupny
na trhu a patif mezi novinky v 1écbé schizofrenie

i pfidatné 1écby depresivni poruchy (3).

Mechanismus ucinku

Brexpiprazol je silny parcidlniagonista 5-HT1A
receptord a silny dopaminovy D2/D3 parcidlni ago-
nista s preferencni vazbou k D2 receptorlim (5).
Dopaminovy parcidlni agonismus reguluje do-
paminovou aktivitu. Stimuluje dopaminové D2

receptory v pfipadé nedostatku dopaminu (u de-
presivni poruchy) a naopak blokuje dopaminové
D2 receptory v pifpadé jeho nadbytku (u akutnf
psychdzy) (6). Tento farmakodynamicky efekt ma
spolecny s aripiprazolem i kariprazinem a lisf se
od ostatnich antipsychotik, kterd jsou predevsim
antagonisty dopaminovych D2 receptor(i (Obr. 2).

Mezi ddvody rozvoje této skupiny antipsycho-
tik patfi mimo tcinnost také 1) nizsi mira extrapyra-
midovych (EPS) nezadoucich ucinkd (napt. akutnf
dystonie, parkinsonského syndromu ¢i neurolep-
tické dysforie) (8), 2) nizsi mira hyperprolaktinemie
ajejich dasledkl (galaktorrhea, amenorrhea, sexu-
alni dysfunkce a osteopordza), 3) vyssi aktivizace,
resp. mensi mira sedace a ospalosti (9), které se
mohou ¢astecné podilet na méné Castych meta-
bolickych nezadoucich ucincich. Dale je to kardio-
vaskulami bezpecnost (10, 11) a v neposledni fadé

i moznost zachovani kapacity v systému odmeény
(8), to vie ve srovnani s vétsinou antagonistd do-
paminovych D2 receptord.

V rdmci skupiny parcidlnich agonistd se léky
mezi sebou lisi svoji vnitini aktivitou na dopa-
minovych D2 receptorech (Obr. 2). Nejvyssi ak-

Obr. 1. Chemickd struktura brexpiprazolu
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tivitu ma bifeprunox, ktery vsak nebyl schvdlen  Tab. 1. Vazebné konstanty parcidlnich dopaminovych antagonistd (brexpiprazolu, aripiprazolu a

registracnimi Urady jako antipsychotikum (12). kariprazinu) k receptordm (< 1 velmi vysokd, 1-5 vysokd, 5-100 stredni, > 100 slabd), upraveno dle (4)

Vy$3i vnitfni aktivita aripiprazolu ve srovnani receptory %p A D, D, M, H, 5-HT,, | 5-HT,, | 5-HT,
. . ) . brexpiprazol 017 0,59 0,30 1,1 >1000 19 0,12 047 34
s brexpiprazolem a kariprazinem je davéna do =
) ) . o ) aripiprazol 35 38 0,34 0.8 >1000 61 17 34 15
souvislosti s akathizif, insomnif, agitovanosti, ne- e 155 0,49 0085 | 1000 3 26 188 134

klidem a nauzeou (8) pozorovanou u nékterych - serotoninergnf 5-HT,

Vysvetlivky: 5-HT,, — serotoninergni 5-HT, , receptor, 5-HT,, ,- 42c [€CEPTOr, a4, — adre-
nergnich alfa,, a alfa,. receptor, D,/D, ~ dopaminovy D./D, receptor, H, — histaminovy receptor — podtyp H, M, -

muskarinovy receptor

pacientl lé¢enych aripiprazolem. Nizsf vnitinf
aktivita brexpiprazolu na dopaminovych D2
receptorech ve srovnani s aripiprazolem by mé-

la vést k mensi frekvenci téchto nezaddoucich  Obr. 2. Léky oviivriujici aktivitu dopaminu na D2 receptorech, upraveno dle (7)

bifeprunox
aripiprazol

ucinkd (8).

Klinicky efekt blokady dopaminovych D3 oramipexol

ropinirol

brexpiprazol/kariprazi

receptorl nebyl dosud uspokojivé objasnén. parcialni agonisté agonisté

antagonisté <€ \'/:

0% aktivita dopaminu

amisulprid/sulpirid

Kromé antipsychotického efektu pfichdzi v tva-

haloperidol endogenni

agonista

hu jeho prosocialni a prokognitivni pdsobent. dopamin

Ve srovnani s aripiprazolem ma brexpiprazol 100% aktivita dopaminu
vyssi afinitu k 5-HT1A nez dopaminovym D2

receptortim, coz by mélo vést klepsimu antidep- ~ Tab. 2. Farmakokinetické parametry brexpiprazolu (14)

resivnimu efektu brexpiprazolu. Preklinicka data max. biol. distribuc¢ni | vazba biol. hlavni Vylucovani
na potkanech ukazuif na zlepzeni koanitivich sérova dostupnost | objem na bilk. polocas cesta do mateiské-
P ) P 9 koncent. % (I/kg) metaboli- ho mléka %
funkci diky agonismu na 5-HT1A receptorech (¢as) zace davky matky
(13). nakg
) . , , . u lidi nezjistén,
Brexpiprazol je dale potentnf antagonista 4h 95 156 + 042 5 99% 8961:* ; E\Y{E;gég U avifat 1-2x
5-HT2A a adrenergnich alfalB a alfa2C recep- i >nez v krvi

tor(. Pfedchozi studie ukézaly, Ze blokdda  Vysvetlivky: *aktivni metabolit DM-3411

5-HT2A receptort snizuje blokddou dopami-

nu zplsobené extrapyramidové nezadouci  Tab. 3. Vztah mezi ddvkou, koncentraci léciva v plasmé a obsazenosti mozkovych receptord (15)

Ucinky. Inhibice adrenergnich alfalB receptord davka Coo % obsazenost | % obsazenost | % obsazenost | % obsazenost
muUze pfispivat k antipsychotickému efektu, I::gexpiprazolu znzlla:\:?é DElEsSe O o :‘;L‘:orﬂ f(:ii’:orﬂ
ale i k ortostatické hypotenzi ¢i tachykardii. 1 47+8 57 + 25 142 28+ 10
Inhibice adrenergnich alfa2C receptort maze 4 126 + 58 67+ 15 31+8 4+6 45+ 7
hrat roli v antidepresivnim a prokognitivnim
pdsobent. interakce. Farmakokinetiku brexpiprazolu shruje  Kontraindikace

tabulka 2. Tabulka 3 pak prezentuje vztah mezi Absolutni kontraindikaci je precitlivélost
Farmakokinetika plazmatickymi hladinami a obsazenosti vybra-  na kteroukoli slozku ptipravku, kterd se mtze

Brexpiprazol dosahuje max. plazmatické hla-
diny 4 hodiny po p. 0. podani a jeho dostupnost
je 95% (14). Ustélené hladiny dosahuje 10-12.den
podavani. Absorpce nenfvyznamné ovlivnéna po-
travou. Brexpiprazol ma vysoky distribu¢nf objem
ukazujici na extravazalni distribuci. Velmi vysoce
se vaze na bilkoviny (vice nez 99 %). Terminaln{
eliminacnf polocas po nékolika dnech podavani 1x
denné je u matefské latky 91 a u aktivniho metabo-
litu DM3411 86 hodin. DM3411 tvoif v ustdleném
stavu 23-48 % hladin matefské latky. Metabolismus
probihd v jatrech prostfednictvim enzymatického
systému P-450 (CYP 3A4 a 2D6). Asi 8 % jedincd
kavkazské rasy a 3-8 % afro-ameri¢ant nemdize
metabolizovat CYP2D6 substréty a jsou klasifikova-
ni jako slabi metabolizéfi. Protoze nenf substratem
CYP1A2, nemélo by kourenf zplsobovat vyznamné
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nych dopaminovych i serotoninovych receptor
v mozku.

Na vylucovani se podileji i ledviny.
Radioaktivné znaceny brexpiprazol byl zachy-
cen v moci 25 a 46 % ve stolici. Od stfedniho
ledvinového (CrCl < 60 ml/min) ¢&i jaterniho
postizeni (Child-Pugh skére > 7) je nutna
Uprava davek (viz dale). Brexpiprazol neni
inhibitorem CYP enzymU 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

Schvélend indikace Evropské lékové agen-
tury je Iécba schizofrenie dospélych jedincd.
V USA je to navic jesté pridatna lé¢ba deprese.

projevit napt. kopfivkou, angioedémem nebo
anafylaxi.

Klinické studie u pacientt
se schizofrenii

Pro ovéreni ucinnosti v 1é¢bé akutni exacer-
bace schizofrenie byly usporadéany dvé 6tyden-
ni klinické studie faze 3 (Vector, NCT01396421
a Beacon, NCT01393613), které mély obdobny
design. Ve studii Beacon, kde bylo hodnoceno
657 jedincy, byl brexpiprazol v dévkach 2-4 mg
(nikoliv 0,25 mg a 1 mg) U¢innéjsi nez placebo
(16). Ve srovnani s placebem doslo k vyssi reduk-
ci na skale pozitivnich a negativnich pfiznakd
schizofrenie (PANSS) o 8,7, resp 7,6 pfi davce
2mg, resp. 4mg p. d. Vice nez 30% zlepSenf
v PANSS dosdhlo 48 %, resp. 46 % pacientd
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uzivajicich brexpiprazol 2, resp. 4 mg a 30 %
jedincl na placebu. Pocet osob nutnych k pro-
kdzéani 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 brexpipra-
zolu 1 mg a 4 mg (nikoliv 2 mqg). Ve srovnani
s placebem doslo k vyssi redukci na skale PANSS
0 6,47 bodu pfi davce 4 mg p. d. Vice nez 30%
zlepseniv PANSS dosahlo 44, resp. 50 % pacien-
t0 uzivajicich brexpiprazol 1, resp.4 mga 32 %
jedincl na placebu (NNT = 6-9) (17).

V/ Japonsku byla uspofadana 6tydennf stu-
die, kterd hodnotila Uc¢innost brexpiprazolu 1,
2 a4mg v Iécbé akutni exacerbace schizofre-
nie (n =459) (18). V této studii pouze jedinci na
davce 2 mg méli 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 dosahlo 25,7 % pacientl
uZivajicich brexpiprazol 2 mg a 20,4 % jedinct
na placebu (NNT = 19) (18).

Viysledky vyse uvedenych studif byly pred-
métem meta-analyzy, kterd porovnavala efekt
brexpiprazolu 2,4 mg a placeba v lé¢bé akutni
schizofrenie u 1444 pacient. Obé davky brex-
piprazolu byly vyznamné efektivnéjsi v redukci
celkového skore PANSS, negativniho skoru, fre-
kvenci odpovédi i zlepseni na skale celkového
klinického dojmu (CGl). Davka 2 mg, ale ne 4 mg
byla efektivnéjsi pro redukci pozitivnich priznakd
na skale PANSS. Po odstranéni japonské studie
byla davka 4 mg brexpiprazolu ucinnéjsi v reduk-
ci pozitivnich pfiznakd na skale PANSS. Davka
2mg, ale ne 4 mg byla spojena s nizsim vysky-
tem vysazeni z jakéhokoliv dlvodu ve srovnéni
s placebem (19).

Cilem studie Equator, NCT01668797 by-
lo ovéfeni prevence relapsu po stabilizaci
a v udrzovaci fazi trvajici 52 tydnl (20). Studie
byla ukoncena predc¢asné po prokdzani i¢innos-
tive srovnani's placebem na zakladé interim ana-
lyzy. K relapsu doslo u 39 % pacientl na placebu
ve srovnani se 14 % na brexpiprazolu (NNT = 4).
Brexpiprazol prokézal lepsi kompenzaci pfiznakd
i funkenich schopnosti ve srovnani's placebem.

Klinické studie u pacientt
s depresivni poruchou

V 1é¢bé nepsychotické depresivni poru-
chy, kde nebylo dosazeno 8tydennf |écbou
antidepresivem (fluoxetin, paroxetin, sertralin,
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duloxetin, venlafaxin) zlepseni stavu 1) o > 50 %
v Montgomery-Asbergové skaly deprese (MADRS)
2) skére v 17polozkové Hamiltonoveé skéle de-
prese bylo > 14 a 3) CGl-| bylo > 3, byl pfidan
brexpiprazol 2 mg (n = 175) ¢i placebo (n = 178)
k antidepresivu (21). Po 6 tydnech |é¢by byl rozdil
mezi obéma vétvemi léCby vy3sinez 3 body (3,21)
v MADRS ve prospéch brexpiprazolu. Odpovédi
na lé¢bu dosahlo 23 % pacientl na brexpiprazolu
a 16 % na placebu (NNT = 15). Remise bylo dosa-
7eno u 15 % pacientl na brexpiprazolu resp. 9 %
jedincl na placebu (NNT = 17).

V druhé obdobné uspofadané studii do-
sahlo odpovédi na lé¢bu 23 % pacientd na
dévce brexpiprazolu 1 mg (n = 211) a 3mg
(n=213) ve srovnani se 14 % na placebu (n =
203) (NNT = 12) (22). Po 6 tydnech lécby byl
mezi obéma vétvemi lé¢by detekovan statis-
ticky vyznamny rozdil 1,95 bodu v MADRS ve
prospéch brexpiprazolu v ddvce 3 mg, nikoliv
1 mg. V poctu jedinct dosahujicich remise
nebylo dosazeno vyznamné lepsiho efektu
ve srovnani s placebem.

Pacienti s velkou depresivni poruchou, kteff
podstoupili béhem indexové epizody [é¢bu 1-3
antidepresivy, vstoupili do 8 nebo 10tydennt
prospektivni studie, kde byli 1éCeni placebem
pfidanym k antidepresivu (23). Jedinci, kteff
neodpovedeéli na lé¢bu, byli po dobu 6 tydnd
|éCeni brexpiprazolem 2-3 mg, placebem a que-
tiapinem XR 150-300 mq. Pfidani brexpiprazolu
vedlo k nejvyssi redukci v MADRS ve srovnani
s placebem (-1,48; Cl -2,56, -0,39), zatimco pfidanf
quetiapinu XR se neodliSovalo od placeba.

V jiné studii, kde nebylo dosazeno 8tyden-
ni otevienou lé¢bou antidepresivem zlepSeni
stavu, bylo porovnavano ve dvojité slepém
usporadani pridani brexpiprazolu 1-3 mg k an-
tidepresivu a placebo + antidepresivum po do-
bu 24 tydnl (24). Primarnim cilem studie bylo
dosazeni remise (MADRS < 10) a > 50% pokles
v MADRS od randomizace po dobu alespon
8 tydnl. V primarnim cili nebyla kombinace
s brexpiprazolem (21,4 %) efektivnéjsi nez kom-
binace s placebem (24,9 %). Ani v sekundarnim
cfli, kterym byla zména MADRS po 6 tydnech
|é¢by, nebylo dosazeno vyznamného rozdilu.

Otevrena studie Aquila méla za cil zhod-
notit dlouhodobou bezpecnost a snasenlivost
flexibilnich davek brexpiprazolu jako pfidatnou
lécbu k antidepresivn{ 1é¢bé depresivni poru-
chy u starsich dospélych (= 65 let) s neadekvat-

ni odpovédi na > 1 antidepresivum béhem
soucasné epizody (25). Do studie vstoupilo
132 pacientt a 88 ji dokoncilo (66,7 %). Studie
trvala 26 tydntd a probihala na ambulantnich
pracovistich ve Spojenych statech i Evropé.
Vsichni pacienti uzivali brexpiprazol 1-3 mg
denné. Prdmérny pokles na skale MADRS od
zacatku 1éc¢by byl 14,5 (standardni chyba 0,9),
na Skale CGI-S 1,8 (s.ch.0,1); a v sebeposuzovaci
skale socidlni adaptace 3,2 (s.ch. 0,5).

Dalsi studie

Dvé studie s brexpiprazolem testovaly je-
ho podavéni po dobu 12 tydnd u agitovanych
pacientl u Alzheimerovy demence v davkach
0,5-2 mg, ale jejich efekt byl srovnatelny s pla-
cebem (26). Brexpiprazol byl testovan ve fazi
Il klinického zkouseni u pacientl s ADHD, ale
pozitivni efekt nebyl prokéazan.

Nezadouci ucinky
u pacientt se schizofrenii

U pacientl s akutni schizofrenif Ié¢enych
brexpiprazolem se ve srovnani s nemocny-
mi, kterym bylo podavéno placebo, ¢asté-
ji vyskytovala akatizie (6 % vs. 5 %), tremor
(3% vs. 1 %) a nardst hmotnosti (4 % vs. 2 %)
(14). Pfitomnost EPS byla ¢astéjsi 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 hyperprolakti-
nemie 0,3 vs. 0,2 % (28).

P dlouhodobém otevieném uzivani
brexpiprazolu (26-52 tydn(), byla nejc¢astéj-
i nespavost 8,6 %, zvyseni hmotnosti 7,8 %,
bolest hlavy 6,4 % a agitovanost 5,4 % (29).
Vice nez 3ndsobné zvyseni horniho limitu
hladin prolaktinu z normy bylo zjisténo u 3 %
zen a 1 % muzd (28). Narlst hmotnosti o >
7 % byl v dlouhodobych studiich pacient( se
schizofrenif zjistén u 20 % pacientl a naopak
snizenio > 7% u 10 % (14). Zména hmotnosti
po 26 tydnech ¢inila v priméru pfirGstek 2 +
3,4 kg apo 58 tydnech ¢inil prirlstek 3,2 + 7,6 kg
(30). Nejcastéjsi prirdstek hmotnosti o >7 %
v poslednich 6 mésicich byl zaznamenan u je-
dinct s BMI < 18,5, kde byl zaznamendn u 60 %
pacientl (30). V dlouhodobych studiich byla
zména glykemie, cholesterolu a triglyceridt do
zvysenych hladin pozorovana u 10 %, 6 %, resp.
13 % pacientl (14). V davkach 3x presahujici
max. davku, neprodluzoval brexpiprazol QTc
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interval (14). Erektilni dysfunkce byla zazname-
nana u 0,1 % pacientd (28).

6tydenni studie prokazala nizsf vyskyt aka-
tizie u brexpiprazolu (9 %) ve srovnani s aripi-
prazolem (22 %) (8). Analyza aktivujicich a se-
dativnich ucinkl u antipsychotik 2. generace
(aripiprazol, asenapin, iloperidon, kariprazin,
lurasidon, olanzapin, paliperidon, risperidon,
quetiapin IR a XR, ziprasidon) ukazala, Ze v této
skupiné pouze brexpiprazol a paliperidon ne-
vykazuji ani sedativni ani aktiva¢ni ucinky (9).

Nezadouci ucinky u pacient
s depresivni poruchou

U depresivnich pacientl byla castéjsi nez
pfi podavani placeba akatizie (9 % vs. 2 %),
ospalost (5% vs. 0,5 %), narlst hmotnosti (7 %
vs. 2 %), Uzkost (3 % vs. T %), tremor a naso-
pharyngitida (4 % vs. 2 %)(14), sniZzené libido
u (0,6 % vs. 0,2 %)(31).

V dlouhodobych studiich byla zména gly-
kemie, cholesterolu a triglyceridd do zvy$enych
hladin pozorovana u 10 %, resp. 9 % a 9-13 %
pacientd (14). NarGst hmotnosti o > 7 % byl
v dlouhodobych studiich depresivnich pacient
pozorovan u 30 %, zatimco snizeni hmotnosti
0>7% u4%. Primérna zména hmotnosti po
26 tydnech ¢inila 42,9 kg a po 52 tydnech +3,1 kg
(14). Rozdil v hmotnostnim prirtstku po brexpi-
prazolu ve srovnani s pacienty se schizofrenii je
dan jednak kombinacf [ék( a dale skute¢nosti, Zze
u pacientd s klasickou formou deprese dochézi
v pribéhu onemocnéni ke snizeni hmotnosti,
azvysenf hmotnosti pak mize patfit mezi zndm-
ky zlepseni stavu. V davkach 4x presahujici max.
davku v kombinaci s antidepresivy neprodluzo-
val QTc interval (32, 33).

U starsich dospélych (= 65 let) s neadekvatni
odpovédina > 1 antidepresivum béhem soucas-
né epizody deprese v oteviené studii Aquila za-
znamenala nejvyssiincidenci mezi nezadoucimi
Ucinky Unava (15 %) a neklid (13 %). Nejcastéjsim
NU vedoucim k odstoupent ze studie byla tina-
va (3 %). Klinicky vyznamné poruchy hybnosti
nebyly zaznamenany (25).

Dalsi nezadouci ucinky
Brexpiprazol mlze vést k ortostatické hy-
potenzi a nasledné k zdvratim, tachykardii
a vzacné i k synkopé. Toto riziko je obecné
nejvyssi na zacatku lé¢by a béhem titrace
davky. Stejné jako u ostatnich antipsychotik
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je mozny vyskyt neuroleptického maligniho
syndromu a tardivnich dyskinezi.

Néktefi pacienti uzivajici brexpiprazol,
popsali intenzivni nekontrolovatelné nutkani
k hrani automat( a neschopnost toto nutkani
kontrolovat. Dalsi méné ¢asté nutkani zahrnu-
je sexudlni kompulze, nakupovani, prejidanf
a dalsfimpulzivni ¢i kompulzivni chovani.V ne-
kterych pfipadech stacilo snizenf déavky, jindy
vysazenfi Iéku. ProtoZe pacienti nemusf rozpo-
znat narusenou kontrolu impulzd, je ddlezité
se pacientl a pfibuznych ptéat na zvysenou
intenzitu &i rozvoj novych vyse uvedenych
impulzivnich aktd. Tyto pfiznaky nejsou spe-
cifické pro brexpiprazol, ale byly popsany také
po jinych parcidlnich ¢i jesté castéji po plnych
agonistech dopaminovych D3 receptorl (34).

Animalnf{ studie nezaznamenaly zndmky
teratogenity, ale studie u téhotnych nebyly
provedeny. Animaln{ studie orédlniho poda-
vani brexpiprazolu ukazaly, Ze brexpiprazol
neovliviiuje muzskou fertilitu, ale snizoval
fertilitu samic (27). Nebyly provedeny studie
zjistujici vyskyt brexpiprazolu v matefském
mléce. Lék je vylu¢ovan do mléka laktujicich
samic potkanud (27).

Farmakokinetické interakce
Silnfinhibitofi na CYP3A4 (napf. ketokonazol,
claritromycin, grapefruit) ¢i CYP2D6 (napf. bupro-
pion, duloxetin, fluoxetin, paroxetin, chinidin) ve-
dou ke zvyseni hladin brexpiprazolu a vyzaduji
redukci davky o polovinu, u stfedné silnych inhi-
bitorl o 1/4. Souc¢asné podavani brexpiprazolu
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s CYP3A4 induktory (karbamazepin, tfezalka)
vyzaduje zvyseni ddvek na dvojnasobek (14)
az trojndsobek (rifampicin), v tom pfipadé je
vhodné celodenni davku rozdélit a poddvat 2x
denné, aby nedochdazelo ke kolisani hladin (27).

Farmakodynamické interakce

Informace o farmakodynamickych inte-
rakcich nejsou dostatecné. Pfi soucasném
podavanf s jinymi pfipravky je tfeba postu-
povat opatrné. Brexpiprazol snizuje efektivitu
[-dopa a parcidlnich dopaminovych agonistd
a jeho pouziti by se mélo zvazit, pokud benefit
7 uzivani brexpiprazolu prevazi riziko snizené
ucinnosti dopaminergnich Iatek. ProtozZe brex-
piprazol blokuje alfa 1 adrenergni receptory,
je nutné dat pozor na kombinaci s léky, které
blokujf alfa 1 adrenergni receptory ¢i s jinymi
antihypertenzivnimi Iéky, protoze mize dojit
k hypotenzi (14).

Davkovani

V |é¢bé schizofrenie je doporucena zahajo-
vaci davka prvni4 dny 1 mg. Doporucena cilova
davka je 2-4 mg p. d. Titrace pokracuje 5.-7.den
2mg a dle klinického stavu Ize navysit na 4 mg
od 8.dne léCby. V piidatné [éché depresivni poru-
chy ¢&iu seniord je zahajovaci davka 0,5-1 mg 1x
denné. Davka se zvysuje v tydennich intervalech
do maximalni davky 3mg. U jedincl se stfedni
az zavaznou poruchou jater (Child-Pugh > 7)
¢i stfedné zévaznou a zdvaznou poruchou led-
vin (CrCl < 60 ml/min) je maximalni davka 2 mg
u pacientl s depresi a 3mg u pacientl se schi-

Tab. 4. Indikace dle FDA pro parcidlni dopaminové antagonisty, upraveno dle (37)

aripiprazol

brexpiprazol kariprazin

schizofrenie dospélych

/ /

schizofrenie adolescentt

bipolarni porucha (dospélych a déti),
akutni monoterapie manie

bipolarni porucha (dospélych a déti),
pridatna lécba k lithiu ¢i valproatu

bipolarni porucha, akutni Iécba manickych
¢i smisenych epizod dospélych

NN NN SN

v/

bipolarni porucha, depresivni epizoda

9/2018 prijato ke
schvalovacimu
procesu FDA

bipolarni porucha, udrzovacilécba
dospélych

pridatna lécba velké depresivni poruchy
dospélych

Touretttv syndrom déti

iritabilita déti spojena s poruchou
autistického spektra

NSNS TN
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zofrenif. U pomalych metabolizérd pro CYP2D6
se doporucuje snizit davku na polovinu, ¢i az
na %, pokud je v [é¢bé pouzivan dalsi 1€k, ktery
inhibuje CYP3A4.

Plazmatické hladiny,
predavkovani

Terapeutické hladiny jsou 40-140 ng/ml,
toxickd hladina je nad 280 ng/ml (35). Neexistuje
z4dné specifické antidotum brexpiprazolu.
Aktivni uhli podané 1 hodinu po podani brex-
piprazolu redukovalo C 0 5-23 % a plochu
pod kfivkou 0 31-39 %. Nejsou k dispozici Udaje
o hemodializovatelnosti léciva.

Souhrn

Brexpiprazol prokazal efektivitu v akutniiudr-
7ovaci lécbé schizofrenie. Mezi parcialnimi D2 ago-
nisty byl nejlepsi v dosazeni odpovedi na 1écbu,

30 %) ve srovnan( s aripirazolem NNT = 8 a karipra-
zinem NNT = 11(4). Brexpiprazol rozsifuje skupinu
parcidlnich agonistd dopaminu, které jsou obli-
benou podskupinou antipsychotik zejména pro
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