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Kariprazin v liecbe schizofrénie
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Schizofrénia je porucha charakterizovana viacerymi symptomovymi okruhmi vratane pozitivnych, negativnych, kognitivnych, afektivnych
i agresivnych priznakov. V sicasnosti stoji moderna psychofarmakologicka terapia pred vyznamnou vyzvou v snahe efektivne liecit
okruh negativnych symptomov. Zaujem o patofyziologické mechanizmy negativnych priznakov je v ostatnom obdobi podporeny rastiicim
poétom Studii tykajiicich sa dlohy D, dopaminovych receptorov. Kariprazin je parcialny agonista D,a D, receptorov schvéleny Eurépskou
liekovou agentirou na liecbu schizofrénie a ma potencial na Specifické pouzitie u pacientov s predominantnou negativhou symptomatikou.
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Cariprazine in the treatment of schizophrenia

Schizophrenia is a disorder characterized by multiple symptom domains, including positive, negative, cognitive, affective and aggres-
sive symptoms. Effective management of negative symptoms is increasingly being recognized as one of major challenges of modern
psychopharmacology. Recently, an interest in underlying pathophysiological mechanism of negative symptoms has encouraged a grow-
ing body of studies on the role of dopamine D, receptors. Cariprazine, a dopamine D, and D, receptor partial agonist with preferential
binding to D, receptors is approved by European Medicines Agency for the treatment of schizophrenia and may be of particular use in
patients with predominant negative symptoms.
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Uvod

Schizofrénia je zavazna dusev-
na porucha s chronickym priebehom,
ktora podstatnym spdsobom ovplyviiuje
socialne fungovanie a kvalitu Zivota. Pri
schizofrénii st Casté relapsy ochorenia,
ktoré prispievaja ku klinickému zhor-
Sovaniu v zmysle zavaznosti priznakov,
¢i k poklesu kognitivnych funkeii (1).
Z tohto hladiska je prevencia relapsov
integralnou sucastou komplexnej liecby
schizofrénie (2). Negativne priznaky pri
schizofrénii predstavuju nepritomnost
alebo podstatnt redukciu prejavov nor-
malneho prezivania, spravania a fungo-
vania. Primarne negativne priznaky st
jadrovymi priznakmi schizofrénie, maja
tendenciu pretrvavat aj v ¢ase klinickej
stabilizacie poruchy (3). Napriek tomu,
Ze vyvoj antipsychotik druhej generacie
znamenal pre lie¢bu schizofrénie vy-
znamny milnik, stale existuje v tomto
smere z klinického hladiska tzv. nesplne-
na potreba. Ta je vytycena limitovanou
ucinnostou dostupnych antipsychotik pri
uprave negativnych priznakov a kognitiv-
nej symptomatiky. Tyka sa to predovset-
kym primarnych negativnych priznakov,
nie sekundarnych - stvisiacich s depre-
siou, extrapyramidovymi priznakmi ale-
bo socidlnym stiahnutim spdsobenym

napr. paranoiditou. Primarne negativne
priznaky spdsobuji minimalne u Stvrti-
ny pacientov so schizofréniou zavazné
postihnutie psychosocialneho fungova-
nia (4). Navyse, liecba niektorymi druho-
genera¢nymi antipsychotikami sa spaja
so zavaznymi metabolickymi neziaduci-
mi Géinkami, ktoré je mozné asociovat
so zavaznostou negativnych priznakov
a kognitivneho deficitu (5). Negativne
priznaky pri schizofrénii tak predstavuju
jej klacovu klinickt dimenziu opisovant
uz od zaciatku 19. storo¢ia (4). Ich klinic-
ky prejav je menej zrejmy, nez v pripade
pozitivnych priznakov a navySe sa vysky-
tuji stcasne s afektivnymi a kognitivny-
mi priznakmi, s ktorymi st Casto zamie-
nané (6). Negativne symptomy predsta-
vuji heterogénnu dimenziu priznakov
zahfniajacu 5 zakladnych konstruktov:
otupeny afekt, alogiu, anhedoniu, aso-
cialitu (v zmysle socidlneho utiahnutia)
a avoliciu (7). Mozu sa vyskytovat uz
v premorbidnom obdobi schizofrénnej
poruchy a st pritomné pribliZne u 60 %
ambulantnych pacientov (8). Napriek he-
terogenite celého konstruktu, obzvlast
primarnych aj sekundarnych negativnych
priznakov, tvoria pacienti s rozvinutou
primarnou negativnou symptomatikou
relativne homogénnu skupinu v zmysle

podobnych klinickych prejavov a vyus-
teni ochorenia (9).

Utinna lie¢ba negativnych prizna-
kov sa Coraz viac stava vyzvou sicasnej
psychofarmakolégie. Aktualny vyskum
poskytuje viacero dokazov o Struktu-
ralnych a funkénych zmenach spéjanych
s negativnymi priznakmi schizofrénie,
doteraz je ale narusena dopaminova neu-
rotransmisia povazovana za klucovy pa-
tofyziologicky mechanizmus vysvetlujaci
negativne priznaky v kontexte redukova-
nej mezokortikalnej dopaminovej aktivity
(9). Pozornost najnovsich vyskumov sa
sustreduje na Gstrednt rolu D, recepto-
rov a ich zapojenie do procesov pozor-
nosti, pamati a jazykovych zrucnosti (10).
Vyskum v tejto oblasti viedol k objaveniu
kariprazinu, nového parcialneho agonis-
tu D, a D, receptorov, ktory je Europskou
liekovou agenttirou schvaleny na liecbu
schizofrénie u dospelych pacientov.

Farmakodynamické vlastnosti

kariprazinu

Kariprazin je parcialny agonista
D, a D, receptorov s takmer 10- nasobne
vy$Sou afinitou k D,, nez k D, recepto-
rom (3,11). V porovnani s aripiprazolom
ma kariprazin podobnt afinitu k D, re-
ceptorom ale 3 az 10-nasobne vys§siu se-
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lektivituk D, v porovnani s D, receptor-
mi v zavislosti od davky (11). Specifickou
vlastnostou parcidlnych agonistov je
rozli¢na aktivita na receptoroch v zavis-
losti od dostupnosti endogénneho ligan-
du - neurotransmitera. V pritomnosti
ligandu s vysSou intrinsickou aktivitou
blokujt receptory, hoci vykazuju vlastnt
agonisticka aktivitu (12). Agonisticky
ucéinok nastava len v situacii, ked je
funkény stav dopaminovej transmisie
zniZzeny, preto sa kariprazin, podob-
ne ako aripiprazol, povaZuje za stabi-
lizatora dopaminového systému (13).
Vlastnostou D,/D, parcialnych agonis-
tov je Gprava psychotickej symptomatiky
pri sibezne nizkom vyskyte neziaducich
uc¢inkov ako st extrapyramidové ne-
ziaduce G¢inky viazané na dopaminovi
blokadu v dorzalnom striate (EPS) alebo
hyperprolaktinémia (5).

D, receptory st primarne loka-
lizované vo ventralnom striate, blo-
kada D, receptorov prindsa potencial
ovplyvnenia negativnej symptomatiky
(14). V animalnych modeloch interakcia
kariprazinu na D, receptoroch vykazo-
vala prokognitivne vlastnosti v zmysle
zlepSenia pracovnej paméti, pozornosti,
rozpoznavania i ucenia (15), napriek po-
merne nizkej afinite k sérotoninovym
S5HT, receptorom. Naviac, parcialna
agonisticka aktivita na D, receptoroch
sprostredkovala zlepSenie depresivnych
priznakov, tieZ redukciu anhedonistic-
kého spravania navodeného chronickym
stresom a tizkostou (16). Vyhodou D, /D,
parcialneho agonizmu je aj ,antiabtzer-
sky*“ potencial prostrednictvom ovplyv-
novania mechanizmov odmeny (17).

Kariprazin vykazuje biologick
aktivitu interakciou aj so sérotoninovymi
a dal§imi receptormi s roznou Groviiou
vézbovej afinity (tabulka 1).

Parcialny agonizmus na 5-HT,,
moze navySe upravovat dopaminerg-
nll neurotransmisiu v mezokortikalnej
drahe, vediicou k zlepSeniu negativnych,
depresivnych a kognitivnych priznakov
(18). Kariprazin vykazuje relativne nizku
afinitu k histaminovym H, receptorom,
muskarinovym M, receptorom ako ajad-
renergnym q, receptorom, jeho podava-
nie je spojené s nizkym rizikom ttlmu,
metabolickych vedlajsich neZiaducich
ucinkov alebo hypotenzie (5).

Tabulka 1. Prehlad receptorového profilu kariprazinu

receptor | vazhova afinita | aktivita potencialny klinicky dcinok

D, vysokd parcialny agonizmus | zlepSenie pozitivnych, negativnych a depresivnych
priznakov, prokognitivny G¢inok

D, vysoka parcialny agonizmus | zlep$enie pozitivnych priznakov

5-HT,, vysoka parcialny agonizmus | zlep$enie negativnych, depresfvnych priznakov
a kognitivnych priznakov

5-HT,, vysoka antagonizmus zlep$enie depresivnych priznakov, prokognitivny G¢inok

5-HT,, stredna antagonizmus mensie riziko EPS

H, stredna antagonizmus sedativny, anxiolyticky G¢inok, narast hmotnosti

5-HT,, nizka antagonizmus zlep$enie depresivnych priznakov

5-HT, nizka antagonizmus zlepSenie depresivnych priznakov, prokognitivny U¢inok

a, nizka antagonizmus hypotenzia, reflexna tachykardia, zévraty, poruchy
erekcie

a, nizka antagonizmus antagonizdcia antihypertenzivneho efektu klonidinu,
metyldopy

M, nizka antagonizmus suchost v Ustach, poruchy mikcie, zmiernenie EPS

CYP3A4

kariprazin

CYP2D6

Farmakokinetika kariprazinu

a jeho davkovanie

Peroralne uzivany kariprazin sa
rychlo vstrebava a dosahuje vrcholové
plazmatické koncentracie za 3-4 ho-
diny. Odporucané davkovanie v liecbe
schizofrénie je od 1,5 do 6 mg denne.
Kariprazin méa dva hlavné metabolity,
ktoré maja podobné farmakologické
vlastnosti ako materska latka: dezme-
tylkariprazin a didezmetylkariprazin
(13). Kariprazin a jeho metabolity st
metabolizované prostrednictvom izo-
enzymu CYP3A4 a v menSej miere aj
CYP2D6 (obrazok). Kariprazin je slabym
kompetitivihym inhibitorom oboch izo-
enzymov. Stibezné podavanie so silny-
mi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A4 sa neodportca (napr. erytro-
mycin, flukonazol, ketokonazol, klari-
tromycin, verapamil). Davka kariprazinu
sa musi upravovat pri si¢asnom uzivani
silnych inhibitorov CYP3A4 izoenzymu
- ma sa znizit na polovicu pri zacati uzi-
vania inhibitora. Pokial pacient uz uziva
silny inhibitor, je potrebné zacat s dav-
kou 1,5 mg, vynechat davku na druhy den
a potom sa moze zvysit davka na maxi-
malnych 3mg/der (13). Rovnako sa neod-
poruca subeZzné uzivanie grapefruitovej
Stavy. Kariprazin by nemal byt uzivany

dezmetylkariprazin

CYP3A4 didezmetylkariprazin

stbezne so silnymi induktormi CYP3A4
(ako karbamazepin, modafinil, lubovnik
bodkovany). Kariprazin sa silne viaze na
bielkoviny krvnej plazmy (91-97 %), jeho
biologicky pol¢as eliminacie je 2-4 dni
ale aktivny metabolit didezmetylkaripra-
zin ma biologicky pol¢as eliminacie 1-3
tyzdne. Stabilné plazmatické hladiny do-
sahuje kariprazin a dezmetylkariprazin za
1-2 tyZdne, didezmetylkariprazin za 4-8
tyzdnov (11). V pripade prerus$enia lieCby
klesnt priemerné koncentracie karipra-
zinu a dezmetylkariprazinu cca o 50 %
v priebehu1ldnaaccao90 % v priebehu 1
tyzdiia, koncentracie didezmetylkaripra-
zinu poklesnt o0 50 % v priebehu 1tyzdiia
accao 90 % v priebehu 4 tyzdriov (19).

Terapeuticka ucinnost

kariprazinu v lieche

schizofrénie

V §ttdii hodnotiacej zakladny kon-
cept ¢innosti kariprazinu v lieCbe akutnej
schizofrénie bolo randomizovanych 392
pacientov do skupin uzivajicich placebo
a 1,5-4,5 mg alebo 6-12 mg kariprazinu
denne. V skupine uZivajicej1,5-4 mg kari-
prazinu denne doslo k signifikantne vacsej
redukcii celkového skore na Skale PANSS
ako aj na subskale negativnych priznakov
(PANNS-FSNS) (20).
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Vysledkom kratkodobych dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych
klinickych sledovani bola preukazana
ucinnost na priznaky aktne exacerbo-
vanej schizofrénie. VSetky tri $tdie mali
rovnaké trvanie (6 tyZdnov) a podobnt
metodologickt ¢ast v stwvislosti s pri-
marnymi a sekundarnymi ukazovatelmi
Géinnosti. Napriek tomu, Ze sa v dvoch
klinickych sledovaniach pouzila aj ina
aktivna liecba na preukazanie citlivosti
(ako pozitivna kontrola), Ziadna z nich
nemala za ciel priame porovnavanie roz-
dielov medzi kariprazinom a pouZitym
risperidébnom alebo aripiprazolom.

V prvom klinickom sledova-
ni fazy IIB na preukazanie uc¢innosti
v liecbe schizofrénie bolo randomizo-
vanych 732 pacientov do ramien uZziva-
jucich placebo, rézne davky kariprazinu
(1,5; 3 a4,5 mg/den) a risperidén (4,0 mg/
dery). Signifikantné zlepSenie na $kale
pozitivnej a negativnej symptomatiky
(PANSS celkové skore) ako aj skore na
Skale celkového klinického dojmu (CGI)
v porovnani s placebom boli pozorované
pri vSetkych sledovanych davkach kari-
prazinu gj pririsperidéne. V tejto klinickej
stadii bola najcastej$im podtypom schi-
zofrénie jej paranoidna forma - 89 % (21).

Dalgia klinicka $tadia realizova-
na u 617 pacientov s akitnym relapsom
schizofrénie porovnavala kariprazin
(3 mg a 6 mg/der) a placebo s pouzitim
aripiprazolu (10 mg/dern) ako pozitivnej
kontroly na hodnotenie citlivosti Studie.
V podskupinach pacientov uzivajiicich
obe davky kariprazinu aj aripiprazol do-
Slo k Statisticky vyznamnému zlepSeniu
v skore na Skale PANSS aj CGI (22).

V nasledujucej klinickej studii so
446 pacientmi s akGtnou exacerbaciou
schizofrénie boli pouZité dve rozpatia
davok kariprazinu (3-6 mg a 6-9 mg/
den) v porovnani s placebom. Na konci
6-tyzdnového sledovania doslo k signifi-
kantnému poklesu skore na skale PANSS
a CGI, ¢o favorizovalo kariprazin v ce-
lom rozpéti davok v porovnani s pla-
cebom (23).

Napriec¢ celym spektrom kratko-
dobych klinickych sledovani bol kari-
prazin signifikantne G¢innejsi neZ pla-
cebo v zlepSeni celkového skore PANSS,
v skore pozitivnych priznakov PANSS,
podobne aj v pripade zlepSenia sko-

re negativnych priznakov PANSS, ako
aj hodnotenia negativnych priznakov
NSA-16 v dvoch Studiach (21,22) a rov-
nako ajv tretej pri davkovani 6-9 mg/den
(23). Vo vSetkych kratkodobych §ttdiach
bola liecba kariprazinom asociovana so
signifikantne va¢$im zmiernenim hostil-
ného spravania v porovnani s placebom
(24). Kariprazin preukazal v kratkodo-
bych stadiach §irok t¢innost na celé
spektrum priznakov schizofrénie (19).

Kariprazin a prevencia relapsu

schizofrénie

Na hodnotenie dlhodobého G¢in-
ku v zmysle prevencie relapsu u pacien-
tov so schizofréniou bola realizovana
randomizovana, dvojito zaslepena, pla-
cebom kontrolovana $tudia s celkovym
trvanim S$tadie az 97 tyzdiov, z toho
az 72 tyzdnov dvojito zaslepenej fazy,
do ktorej bolo v tvode zahrnutych 765
pacientov so schizofréniou. Primarnym
koncovym sledovanym parametrom bol
¢as do objavenia sa relapsu. Stadia zaht-
fala 8 tyzdnov trvajacu tzv. fazu nabehu
v otvorenom rezime s podavanim flexi-
bilnych davok kariprazinu 3-9 mg/den
s pokracovanim v tzv. stabiliza¢nej faze
s podavanim fixnych davok kariprazinu
3,6 resp. 9 mg/den v trvani dalSich 12
tyzdiov. Na konci stabilizaénej fazy boli
pacienti ndhodne rozdeleni do skupin
uzivajucich kariprazin v davke podla sta-
biliza¢nej fazy a placebo (v tejto skupine
pacientov bola liecba kariprazinom pre-
rusena po predchadzajicich 20 tyzdrioch
otvoreného sledovania). Na zaciatku
otvoreného sledovania malo 93 % pa-
cientov paranoidna formu schizofrénie
apriemerne 12,9 roka trvajiice ochorenie,
priemerne 6,4 hospitalizacii. Cas do ob-
javenia sa relapsu bol signifikantne vyssi
v skupine pacientov v placebovej vetve,
sthrnne sa objavil v 47,5 % pripadov na
placebe a 24,8 % pacientov lieCenych
kariprazinom, riziko relapsu pre skupi-
nu liecena kariprazinom bolo menej nez
poloviéné v porovnani s placebom (RR
0,45, 95 % CI 0,28-0,73). 25. percentil
pre cas do relapsu bol 92 dni v skupine
s placebom a 224 dni v skupine pacientov
uZivajtcich kariprazin. 50. percentil (me-
dian) pre cas do relapsu bol 296 dni pre
skupinu s placebom a nedal sa vypocitat
pre skupinu s kariprazinom kvoli nizke-

mu poctu relapsov. Percentualny vyskyt
relapsov v oboch skupinach bol podobny
do 6. tyzdna od randomizacie, separacia
medzi skupinami prejavujica sa vyS$$im
poctom relapsu v skupine s placebom
bola zaznamenana od 8. tyzdia (11 % ka-
riprazin, vs. 19 % placebo) (2). Nizka miera
relapsu v skupine pacientov v placebove;j
vetve, az do 6. tyzdna od preruSenia liec-
by je vysvetlovana farmakokinetickymi
vlastnostami didezmetylkariprazinu,
vzhladom k dlhému polcasu vylucova-
nia, ktory prinasa pretrvavanie i¢innosti
aj po preruSeni podavania kariprazinu.
Kumulativna miera relapsu v zavislosti
od davky preukazala vyznamnejsi efekt
v prevencii relapsu oproti placebu pri
pouziti davok kariprazinu 3-6 mg/den
nez pri davke kariprazinu 9 mg /den (25).

Kariprazin v lieche
predominantnych negativnych
priznakov schizofrénie
26-tyzdnova dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana $tudia hodnoti-
la G¢innost monoterapie kariprazinom
v porovnani s risperidébnom u pacientov
so schizofréniou s perzistentnou a pre-
dominantne negativnou symptomati-
kou. Do sledovania bolo zahrnutych 461
stabilnych pacientov so schizofréniou
(stabilny priebeh poruchy asportl 6 mesia-
cov) so skore negativnych faktorov skaly
PANSS (7 poloZiek z celkovo 33) aspon 24
bodov, pacienti 4 tyzdne pred randomi-
zaciou uzivali nezmenena davku pred-
chadzajaceho antipsychotika. Pacienti
boli nasledne randomizovani do ramien
s podavanou davkou kariprazinu 3; 4,5;
6 mg/den a risperidonu 3; 4; 6 mg/den.
Cielova davka kariprazinu predstavovala
4,5 mg denne a risperidonu 4 mg denne.
Pokles skore negativnych faktorov PANSS
bol Statisticky vyznamnejsi v prospech
skupiny uzivajtcej kariprazin v porov-
nani s risperidébnom (-8,9 bodov vs. -7,44
bodov, velkost efektu 0,31). Velkost do-
siahnutého efektu pri tomto nameranom
rozdiele bodov je v placebom kontrolova-
nych §tadiach hodnotena ako vyznamna.
Rozdiel v zlepSeni negativnych priznakov
v skupine pacientov lie¢enych kariprazi-
nom bol nezavisly od zmeny v inych psy-
chopatologickych dimenziach - (pozitiv-
ne priznaky, depresivna symptomatika),
resp. nezavisly od vyskytu extrapyrami-
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dovych neziaducich t&inkov. Statisticky
vyznamné zlepSenie v kariprazinovej
skupine v porovnani s risperidénom sa
dosiahlo od 14. tyZdna liecby a pretrvalo
do konca sledovania. NavySe zmiernenie
vyskytu perzistentnej a predominantnej
klinickej symptomatiky sprevadzalo Sta-
tisticky vyznamné zlepSenie hodnotenia
funkénejvykonnosti stanoveného pomo-
cou $kaly osobnej a socialnej vykonnos-
ti (PSP) od 10. tyzdna liecby, konkrétne
v skore starostlivosti o seba, spolocen-
sky prospesSnych aktivit a spolocenskych
vztahov. Kariprazin v tejto klinickej Stadii
preukazal vicsie zlepSenie predominant-
nej negativnej symptomatiky v porovnani
s risperidonom (3), vzhladom k vylaceniu
vplyvu tzv. pseudos$pecifickych paramet-
rov je dosiahnuty rozdiel moZné pripisat
uc¢inku kariprazinu na primarne negativ-
ne priznaky schizofrénie.

Bezpecnost a tolerabilita

kariprazinu

Stuhrn bezpecnostnych tdajov
kratkodobych §tadii s kariprazinom
(20,21,22,23) hodnoti vyskyt neziaducich
uc¢inkov vyzadujtcich si liecbu, ktory
bol porovnatelny pri davke kariprazinu
1,5 mg denne s placebom a vyssi pri dav-
kach kariprazinu 4,5-6 mg denne alebo
9-12 mg denne. V pripade vyskytu aka-
tizie, EPS a poklesu diastolického tla-
ku bola preukazan zavislost od davky.
Vyskyt EPS v kratkodobych klinickych
sledovaniach uvadza stthrnne tabulka 2.
Pri individualnom hodnoteni EPS v jed-
notlivych kratkodobych §tadidch nebol
potvrdeny Statisticky signifikantny roz-
diel v EPS na $kalach BARS (Barnsova
stupnica hodnotenia akatizie a SAS
(Simpson-Angusova $kala) (19). Priemerné
zmeny metabolickych parametrov bo-
li porovnatelné v skupinach lie¢enych
kariprazinom a placebom. V skupinach
pacientov lie¢enych kariprazinom nebol
zaznamenany narast hladin prolaktinu
ani predizenie QTc intervalu. Z hla-
diska predlZovania QTc intervalu patri
kariprazin medzi najbezpecnejsie anti-
psychotika, ani supramaximalne davky
(trojnasobok maximalnej odportcanej
davky) neboli asociované s klinicky
relevantnym prediZenim korigovaného
QT intervalu (15). V kontexte narastu
hmotnosti bol pozorovany mierny narast

Tabul'ka 2. Vyskyt EPS v kratkodobych klinickych sledovaniach (6 tyzdriov)

neZiaduci ucinok placebo kariprazin 1,5-3mg kariprazin 4,5-6 mg
EPS 7% 13% 16 %
akatizia 4% 9% 13%
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hmotnosti (1-2 kg) pri placebe ako aj pri
kariprazine (20,21,22,23).

V §tadii s pacientmi s predomi-
nantne negativnou symptomatikou sa
neziaduce u¢inky kariprazinu a rispe-
ridénu objavovali v porovnatelnom po-
mere, k naj¢astejs$im (viac ako 5 %) patrili
nespavost (9 % vs 10 %), akatizia (8 % vs
5% ), bolest hlavy (6 % vs 10 %), tizkost
(6 % vs 5 %), somnolencia (4 % vs 6 %)
a zavraty (2 % vs 5 %) (3).

V dlhodobe;j §tadii zameranej na
prevenciu relapsu pri schizofrénii bola
vécsina neZiaducich Gcinkov miernej ale-
bo strednejintenzity, nebolo zaznamena-
né ziadne tmrtie. Vyskyt najcastejSich ne-
ziaducich G¢inkov v skupine liecenej ka-
riprazinom (3-9 mg) v porovnani s place-
bom bol nasledujtci: akatizia (5 % vs 3 %),
insomnia (8 % vs 8 %), bolest hlavy (7 % vs
7 %), nepokoj (2 % vs 2 %), EPS (6 % vs 3 %),
narast hmotnosti (4 % vs 3 %), izkost (4 %
vs 3 %), tremor (8 % vs 0 %), hnacka (4 %
vs 5 %) a nadcha (8 % vs 5 %) (2).

Sthrnne mozno klinickt bezpec-
nost hodnotit na zaklade integrovanej
analyzy bezpec¢nostnych tidajov vSetkych
registra¢nych klinickych sledovani, v pri-
pade selekcie pacientov (celkovo 2048),
ktori boli vystaveni davkam kariprazi-
nu 1,5-6 mg/den, je vyskyt najcastejSich
neziaducich t¢inkov uvedeny v grafe
(2,3,20,21,22,23,26,27). Akatizia bola naj-

CastejSou neziaducou udalostou, prevaz-
ne miernej aZ strednej intenzity a mie-
ra preruSenia liecby pre EPS bola nizka.
Kariprazin je metabolicky neutralny, dlho-
doby prirastok telesnej hmotnosti v dlho-
dobom sledovani (48 tyZdiiov) je priemerne
2,46 kg. Miera nespavosti je porovnatelna
s placebom, rovnako ako aj miera vyskytu
utlmu. Aktualne nie s k dispozicii tdaje
tykajiice sa bezpecnosti kariprazinu na
plod u tehotnych Zien, uZivanie antipsy-
chotik v 3. trimestri je spojené s narastom
rizika vyskytu EPS a syndrému z odiiatia
u novorodencov. Rovnako nebol skiimany
vplyv uZivania kariprazinu na dojcenie,
v animalnych $tadidch sa potvrdil prienik
kariprazinu do materského mlieka (14).

Medzi casté neziaduce ucin-
ky patri znizenie chuti do jedla (13).
Kariprazin je teda vSeobecne v skupine
pacientov so schizofréniou velmi dobre
tolerovany, vacsina neziaducich t¢inkov
v klinickych stadiach bola miernejalebo
strednej intenzity.

Miesto kariprazinu v liecbhe

schizofrénie

Vacsina klinickych odportc¢ani na
lie¢bu schizofrénie bola publikovana pred
schvalenim kariprazinu v indikacii lie¢by
schizofrénie, vratane Standardnych diag-
nostickych a terapeutickych postupov
Ministerstva zdravotnictva SR. Vysledky
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doteraz realizovanych klinickych sledo-
vani jednoznac¢ne preukazuji G¢innost
kariprazinu v lie¢be schizofrénie, rovnako
ako aj jeho bezpecnost a dobrt tolerabi-
litu. NavySe kariprazin preukazal vyssiu
klinick® G¢innost v liecbe predominant-
nych negativnych priznakov schizofrénie
v porovnani s risperidéonom, pri¢om pri
vyltceni pseudospecifickych parametrov
je mozné vysSiu i¢innost pripisat zmier-
neniu primarnych negativnych priznakov
schizofrénie, Co sa klinicky prejavilo aj
vy$Sim efektom pri zlepSeni funkénych
parametrov. Klinicka §tadia posudzujiica
uc¢innost na predominantné negativne
priznaky schizofrénie bola realizova-
na v sulade s odporuceniami Eurdpskej
liekovej agenttry pre vykonavanie $t(-
dii zameranych na liecbu negativnych
priznakov schizofrénie a patri k prvym
velkym klinickym sledovaniam potvr-
dzujacim klinicky vyznamné zlepSenie
negativnych priznakov antipsychoti-
ka v monoterapii v priamom porovnani
s inym antipsychotikom. Je predpoklad,
Ze v pripade porovnavania s placebom
by bol rozdiel v i€innosti vyraznejsi, ¢o je
potrebné potvrdit dal§im vyskumom (19).
Vdaka Specifickému farmakokinetickému
profilu kariprazinu a jeho aktivhym meta-
bolitom s dlhym pol¢asom vyluCovania si
toto liecivo vytvara perspektivny priestor
aj v udrziavacej terapii pri prevencii re-
lapsov.

Kariprazin -budice smerovanie

Kariprazin je G¢inné antipsycho-
tikum, ktoré ma potencial menit doteraz
zauzivané terapeutické pristupy, zvlast
u pacientov s predominantnou negativ-
nou symptomatikou. Z predklinickych
Stadii vyplyva aj jeho prokognitivny
a antidepresivny potencial. V Spojenych
Statoch americkych a v Kanade je schva-
lené jeho pouzivanie aj na akatnu liecbu
manickych a zmieSanych epizéd v ramci
bipolarnej poruchy L. typu. V st¢asnosti
boli ukoncéené, pripadne stale prebiehaji
klinické sledovania na postdenie G¢in-
nosti a bezpecnosti kariprazinu v liecbe
schizofrénie, schizoafektivnej poruchy
a schizofreniformnych portch u dospe-
lych a adolescentov, v lie¢be pacientov
s depresiou pri bipolarnej afektivnej
poruche, tiez v pridavnej liecbe velkej
depresivnej poruchy.

Zaver

Kariprazin ako dopaminovy D,/
D, parcidlny agonista s preferen¢nou
afinitou k D, receptorom je antipsycho-
tikum indikované na liecbu schizofrénie
u dospelych pacientov. Na Slovensku na
zaklade platnych indika¢nych obme-
dzeni pre lieciva a lieky plne uhradzané
alebo ¢iasto¢ne uhradzané na zaklade
verejného zdravotného poistenia je plne
hradena liecba kariprazinom indikovana
u dospelych pacientov so schizofréniou
s predominantne negativnymi sympto-
mami, ktoré pretrvavaju napriek pred-
chadzajicej antipsychotickej liecbe.

Potencidalny stret zaujmov: obaja
autori sa zucastnili vzdeldvacieho podu-
jatia podporeného spolocnostou Gedeon
Richter, prvy autor prijal honorar za
prednaskovu ¢innost od spoloénosti
Gedeon Richter.
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