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Terapeutické monitorovani antipsychotik se zamérenim na

lurasidon a jeho davkovani

Therapeutic monitoring of antipsychotics with a focus on

lurasidone and its dosing

Zuzana Strasilova - Miroslav Turjap « Jan Jufica

Doslo 29. ¢ervna 2023 / Prijato 30. srpna 2023

Souhrn

Vztahy mezi ddvkou a odpovédi nejsou u antipsy-
chotik dostate¢né dobfe prozkoumdny. U novéjsich
antipsychotik s vice farmakologickymi cili pak nelze
redukovat tyto vztahy pouze na Uroven obsazenosti
dopaminergnich receptord. Obecné u vétsiny antipsy-
chotik neexistuje linedrni vztah mezi davkou a efek-
tem. Mezi pfic¢iny patfi mj. i farmakokinetické faktory
ovlivnujici plazmatické hladiny. Na zdkladé metaana-
lyz sledujicich zavislost U¢inku na davce se ukazuje, ze
kfivka ma zvonovity charakter. U nékterych antipsy-
chotik se jevi, Ze i zvySovani davky nad doporucéené
rozmezi by mohlo pfinést dal3i nardst ucinnosti. Je
tfeba zdUraznit, Ze se jedna o off-label postup a ne-
Ize jej pausédlné doporudit a pro obecné validni zavéry
neni ani u téchto antipsychotik dostate¢nd eviden-
ce. Cestu k ¢etnéjsimu monitoringu hladin a lepsimu
poznani vztahu davka-odpovéd by mohly otevfit mi-
niinvazivni vzorkovani a alternativni matrice, jako jsou
sliny nebo suchd krevni kapka.

Klicova slova: lurasidon - Ucinnost « bezpecnost -«
zavislost Uc¢inku na ddvce - terapeutické monitorovani
hladin
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Summary

Dose-response relationships are not fully understood
for antipsychotics. Especially in the case of multimodal
antipsychotics, these relationships cannot be simplified
to the level of dopaminergic receptor occupancy alone.
In general, for most antipsychotics, there is no linear
dose-response relationship. Reasons for this include,
among others, pharmacokinetic factors affecting
plasma levels. Based on meta-analyses, the dose-
response curve appears to be bell-shaped. However, in
the case of some antipsychotics, it appears that even
increasing the dose beyond the recommended range
could yield further increases in efficacy. It should be
stressed that this is an off-label procedure and cannot
generally be recommended and there is not enough
valid information for general conclusions for these
antipsychotics either. Mini-invasive sampling and
alternative matrices such as saliva or dry blood spots
could open the way to more frequent monitoring of
antipsychotics and a better understanding of dose-
response relationships.

Key words: lurasidone - efficacy . safety - dose-
response relationship » therapeutic drug monitoring

Uvod

Terapeutickym monitorovanim léciv (TDM - thera-
peutic drug monitoring) oznac¢ujeme soubor ¢innosti,
jejichz cilem je optimalizovat a individualizovat dévko-
vani urcitého léciva, tedy urcit vhodnou davku a dav-
kovaci interval pro konkrétniho pacienta tak, abychom
dosahovali maximélniho mozného tG¢inku a neohrozili
pacienta nezadoucimi nebo toxickymi ucinky. Jednou
z prvnich oblasti mediciny, kde se TDM dostalo do pra-
xe, byla pravé psychiatrie.

Vedle stanoveni koncentrace samotného |éciva
v plazmé nebo séru je dllezitou soucasti TDM také
provedeni farmakokinetické analyzy, interpretace zis-
kanych vysledkd, ndvrh davkovaciho rezimu a jeho ap-
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likace. TDM mad interdisciplindrni charakter, je nezbytna
vzajemnd spoluprace osettujiciho |ékare, klinického
biochemika a klinického farmakologa nebo farmaceu-
ta. Ziskané laboratornivysledky jsou zpracovany pomo-
ci specializovaného software (napf. BestDose, DoseMe
nebo zejména v CR rozsitfeny MWPharm++), ktery na
zakladé populac¢nich farmakokinetickych modeld do-
kaze predikovat dalsi priibéh koncentraci a navrhnout
optimalni davkovaci rezim k dosazeni potfebnych tera-
peutickych koncentraci [é¢iva. Vysledkem je tedy efek-
tivnéjsi, ucinnéjsi, ale predevsim bezpecnéjsi 1écba pro
pacienta'.

Zakladnim predpokladem pro TDM je znamy
a dobre definovany vztah mezi plazmatickou kon-
centraci a U¢inkem léciva nebo rizikem nezaddoucich
ucinkd. Pro terapii schizofrenie je v tomto kontextu
dulezité, ze pomoci pozitronové emisni tomografie
bylo v nékolika studiich zjisténo, Ze obsazeni D, re-
ceptorl lépe koreluje s koncentraci lé¢iva v krvi nez
s podanou davkou* 9. Dalsim pfedpokladem pro TDM
je existence tzv. terapeutického referen¢niho rozme-
zi. Terapeutické referenc¢ni rozmezi udava orientacni
hranice ziskané na zakladé popula¢nich studii. U né-
kterych pacientdl mizeme pozorovat dostatecnou
klinickou odpovédjiz v nizsich nez doporucovanych
koncentracich léciv. Naopak u jinych je tfeba pro do-
state¢ny efekt dosahovat vys$sich koncentraci, nez
byvad doporucovano (za predpokladu, ze tyto kon-
centrace pacient toleruje bez projevli nezddoucich
ucinkd nebo toxicity). V ramci interindividualni va-
riability se koncentrace v ustédleném stavu mulze pfi
stejné podané davce lisit aZ dvacetinasobné*7, ze-
jména diky vyskytu genovych polymorfismd enzym
uplatnujicich se v biotransformaci daného léciva.
Proto je potreba pfistupovat ke kazdému pacientovi
individualné a prizpusobit 1écbu aktualnimu klinic-
kému stavu.

Priklady indikaci pro TDM?

- |éciva s uzkym terapeutickym rozmezim, resp. nizkym
terapeutickym indexem (Ti) (napt. takrolimus, cyk-
losporin A, fenytoin, karbamazepin, lithium)

« podezieni na predavkovani ¢i poddavkovani pacienta
(napf. digoxin, amiodaron)

- podezieni, ze pacient dany Iék neuziva (vSechny sku-
piny, zejména psychofarmaka)

«|éc¢iva s nelinedrni farmakokinetikou (napt. fenytoin,
valproat)

- zahdjeni, zména ¢i kontrola terapie l1éCivem s nizkym
Ti (aminoglykosidy, cyklosporin, karbamazepin, di-
goxin, lithium, fenytoin)

« podezieni na mozné lékové interakce (kombinace
s induktory/inhibitory biotransformacnich a konju-
gacnich enzym a transportéra)

- pacient trpi pfidruzenymi onemocnénimi ovliviujici
farmakokinetiku (zejména onemocnéni jater, ledvin,
kardiovaskularniho systému, popt. GIT)

«velkd inter-¢i intraindividualni variabilita farmakoki-
netickych parametri daného léciva (cyklosporin A)

- jiné zvlastnosti ve farmakokinetice s ohledem na vék
nebo stav pacienta (téhotenstvi, ascites, malnutrice,
amputace koncetiny, détsky vék, stari)

Na druhou stranu ne vsechna léciva je tfeba monito-
rovat. Jednd se o situace, kdy nam postaci misto kon-
centrace samotného léciva posoudit jeho Gcinnost po-
moci jiného zastupného parametru, ktery Ize stanovit
jednoduseji anebo ekonomictéjsim zplsobem - napf.
stanovenim glukézy Ize monitorovat Ucinek antidiabe-
tik a inzulinu, pomoci zdkladnich koagula¢nich testl
monitorovat uzivani antikoagulancii. Jinym pfistupem
je davkovani léciva dle jeho biologické odpovédi (akutni
podani amiodaronu, betablokator( nebo noradrenalinu
v intenzivni péci). Rovnéz by bylo zbyte¢né indikovat
TDM u léciv, kde je tésna korelace davky a terapeu-
tickych acinki, popf. toxicity. V nékterych pfipadech
Ize rozpoznat toxicitu 1éciva jiz podle klinického stavu,
a neni tak nutné stanovovat jeho presnou koncentraci.
Nicméné by tato informace mohla pomoci k efektivné;jsi
Upravé davkovani a rychlejsimu navratu do terapeutic-
kych hladin, popf. indikaci a davkovani specifického an-
tidota. Potvrzeni intoxikace lécivy mlze mimo jiné pfi-
spét k vylouceni ostatnich moznych pficin zplsobujicich
aktudlni patologicky klinicky stav pacienta (napf. poru-
chy srdec¢ni ¢innosti u toxickych hladin digoxinu, toxicita
lithia nebo tricyklickych antidepresiv)*®.

Soucasna doporuceni pro TDM v neuropsycho-
farmakologii uvadéji ¢tyfi rizné drovné doporuceni
pro TDM u aktudlné pouzivanych antipsychotik?:
1.darazné doporucované (napf. amisuprid, haloperi-

dol, klozapin, olanzapin)

2. doporucované (napf. aripiprazol, chlorpromazin, pa-
liperidon, quetiapin, risperidon, ziprasidon)

3. uzite¢né (napf. brexpiprazol, bromperidol, ilopero-
don, levomepromazin, lurasidon)

4, potencialné uzitecné (napf. asenapin)

U prvnich dvou kategorii jsou popisovany pfipady
nesnasenlivosti léku (Groven 1, 2), intoxikace (Groven 1)
a nezadouci Ucinky pfi supraterapeutickém davkovani
(Urovern 2). TDM je doporucovano piti titraci davkovani
a u zvlastnich pripada indikace, popt. pti feseni blize
nespecifikovanych probléma (droven 1, 2). V pfipadé
koncentraci v terapeutickém referencnim rozmezi Ize
ocekavat pozadovanou odpovéd na lécbu ¢i remisi.
U subterapeutickych lékovych hladin hrozi neefektivni
[é¢ba, s moznosti relapsu u chronickych onemocnéni.
Naopak v ptipadé supraterpeutickych koncentraci |éci-
va, se zvysuje Cetnost a zavaznost nezadoucich ucink
nebo toxicity (Uroven 1, 2). U 3. a 4. kategorie je TDM
doporucovano v pfipadé specialnich indikaci ¢i raz-
nych problém s 1é¢bou pacienta. V ramci 3. kategorie
mUze byt TDM pouzito ke kontrole, zda jsou plazmatic-
ké koncentrace v referenc¢nim rozmezi ve vztahu k po-
dané davce. Kategorie 4 potom zahrnuje 1éciva, jejichz
plazmatické koncentrace nekoreluji s klinickym stavem
pacienta. Pfikladem mdze byt ireverzibilni blokada
enzymu nebo zjevna zména klinickych pfiznakd, kdy
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neni TDM uzite¢né (napf. navozeni spanku po pouziti
hypnotik?.
Pro spravné provedeni TDM je nutné znat?:

- zdkladni informace o pacientovi (vék, pohlavi, vysku,
rasu, hmotnost)

. organové poskozeni, jaterni a ledvinné funkce, gene-
tické predispozice, jsou-li znama

- informace o daném léc¢ivu (davku, davkovaci interval,
lékovou formu a zpUsob podani)

« stravovaci navyky, uzivani nadvykovych latek, celkovou
anamnézu

« soucasné uzivana léciva

- presny ¢as odbéru biologického materidlu v kontextu
davkovani

V rdmci TDM se nejcastéji doporucuje odbér v usta-

latky (oznacované jako Ctmngh nebo C )t pred poda-
nim dalsi davky. Ustéleny stav je stav, kdy se rychlost
pfivodu léciva rovna jeho rychlosti eliminace, vétsina
[é¢iv dosahuje ustaleného stavu za 4 az 5 eliminacnich
polocasli po zapoceti davkovaniz.

Hladina jednotlivych léciv se nejcastéji stanovuje
v plazmé, séru nebo v moci. Méné casto jsou analyzo-
vany biologické materidly jako sliny, mozkomisni mok,
matefské mléko. Vzacné se pak lécivo stanovuje v dal-
sich matricich, jako jsou nehty nebo vlasy. V popredi
zajmu poslednich let jsou pak metody vyuzivajici mi-
niinvazivni nebo neinvazivni odbér materidlu - tedy
sliny a pfedevs$im tzv. sucha krevni kapka (DBS, Dried
Blood Spot).

V soucasné dobé se DBS vyuziva v rdmci novoroze-
neckém screeningu (NS) a pfi nékterych molekularné-
genetickych vysetfenich. Novéji se vsak zacind tato
metoda uplatnovat i v antidopingovém screeningu
steroid(l nebo navykovych latek” a objevuji se nazna-
ky, Zze by analyza DBS mohla slouzit i v bézném rezimu
terapeutického monitorovani imunosupresiv'®' nebo
toxikologickém screeningu'?. V poslednich letech je
DBS predmétem nékolika studii tykajicich se TDM'3-18),
Oproti klasickému odbéru krve ma nékolik nespornych
vyhod, na prvnim misté je to urcité odbér s minimal-
nim zdsahem do organismu a malé mnozstvi krve po-
trebné pro analyzu. Neméné duilezité je nizké riziko
kontaminace - at uz z vnéjsiho prostredi, pacientskych
vzork(d navzdjem nebo obsluhujiciho personalu. Dale je
potieba zminit snadnou manipulaci s odebranym ma-
teridlem, nenarocné podminky transportu a moznost
dlouhodobého uchovani, samoziejmé s prihlédnutim
ke stabilitam stanovovanych analyt(l. Analyza DBS ma
oproti klasickému odbéru krve do plastovych zkuma-
vek mensi dopad na zivotni prostiedi, nehledé na nizsi
ekonomické naklady spojené se samotnym odbérem,
naslednym transportem a uchovanim vzorku. Nevy-
hodou muze byt dllezitost spravné techniky odbéru
a nutnost radného proskoleni osob provadéjici odbér
a také naro¢nost vyvoje laboratornich metod pro DBS
analyzu. Dulezité je také brat v potaz mozny rozdil mezi
kapilarni a venézni koncentraci Iéciva a z pohledu pres-

nosti stanoveni také hematokrit, ktery mize ovlivnit
velikost skvrny, vzlinani kapky krve po odbérové kar-
ti¢ce, a v dUisledku tak stanovenou koncentraci'® '8 19,
Casto se totiz pfi stanoveni koncentrace v DBS pouziva
pro analyzu pouze vyrazeny tercik o definované plose.

Samotny odbér DSB je jednoduchy. Pacienti si ho
mohou provést sami v prostiedi domova, aniz by mu-
seli dochazet do zdravotnického zafizeni. Kapka krve,
vétsinou z prstu, se odebere standardnim zplsobem,
nasakne se na filtracni papir, specialni papirovou kartic-
ku, a nechd se zaschnout za definovanych podminek.
Néasledné muze byt karticka odeslana do laboratore
postou. | kdyz jsou v rdmci rutinni praxe v klinickych
laboratofich stale pro TDM vyuzivany klasické odbéry
krve, do budoucna by DBS urcité mohla poskytnout
jejich vhodnou alternativu, popf. nabidnout rozsireni
vyhod TDM pro ambulantni specialisty> 1819,

Ke stanoveni koncentraci jednotlivych Iéciv se nej-
Castéji vyuzivaji chromatografické techniky s riznymi
typy detekce. Nejrozsifenéjsi je vysokoucinnd kapa-
linovd chromatografie (HPLC) s hmotnostni detekci
(HPLC/MS) nebo detekci v ultrafialové a viditelné ¢asti
svételného spektra (HPLC UV/VIS), vzacné pak i kapali-
nova chromatografie ve spojeni s fluorescen¢ni nebo
elektrochemickou detekci. Vyhodou chromatografic-
kych metod je vysokd senzitivita a specificita, které
umoznuji stanovit nékolik analytd v jednom béhu a Ize
je aplikovat téméf na viechna neuropsychiatricka Iéci-
va. Nevyhodou je vysoka pofizovaci cena zafizeni, jeho
slozitd obsluha, potieba odborné zaskoleného perso-
nalu a ¢asto sloZita a zdlouhava ptiprava vzorku?.

Dalsimi rozsifenymi metodami, které se pouzivaji ke
stanovovani hladin lé¢iv, jsou imunoanalytické metody.
Celkovy proces stanoveni je nékolikanasobné rychlejsi,
zejména vzhledem k moznosti automatizace a snadné
pfipravé vzorku, navic analyzatory vétSinou nevyzaduji
slozitou obsluhu a odborné zaskoleny personal. Ne-
vyhodou je niZsi citlivost a specificita testu, moznost
zkfizenych reakci vlivem pfitomnosti metabolitu, coz
ve vysledku vede k falesné zvysenym koncentracim?.
Dalsi nevyhodou jsou omezené moznosti stanovovat
vedle mateiské latky i metabolity.

Lurasidon

Lurasidon (obr. 1) je derivat benzisothiazolu; jedna se
o antipsychotikum druhé generace (atypické antipsy-
chotikum) ze skupiny SDA (Serotonin and Dopamine
antagonists). V roce 2010 byl FDA (Food and Drug Ad-
ministration) v USA registrovan pro terapii schizofrenie,
v roce 2013 pro terapii bipolarni deprese, roku 2017 pro
terapii schizofrenie u adolescent( a v roce 2018 pro te-
rapii bipolarni deprese u déti. V evropskych zemich je
véak schvélen (v Ceské republice od roku 2020) pouze
v indikaci schizofrenie™ 2-22, Jak jiz bylo uvedeno, lura-
sidon se fadi do skupiny SDA antipsychotik, jako anta-
gonista se vyznacuje vysokou afinitou k receptorim
serotonergnim 5-HT,,, 5-HT,, dopaminergnim D, ano-
radrenergnim a,, jako parcialni agonista k serotonerg-
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nim receptorm 5-HT, ,. Men3i afinitu vykazuje k nor-
adrenergnim receptorim a,,, a,, a k dopaminovym D,
aD, , zanedbatelnou afinitu k dopaminergnim recepto-
ram D,, serotonergnim 5-HT,__a histaminergnim recep-
torm H, a muskarinovym M,*. Lurasidon je dostupny
ve formé tablet s obsahem soli lurasidon-hydrochlori-

du (18,5 mg lurasidonu odpovida 20 mg lurasidon hyd-
rochloridu, 37 mg pak 40 mg hydrochloridu a 74,5 mg
odpovida 80 mg lurasidon hydrochloridu). | kdyz jsou
tedy v Ceské republice dostupné tablety s obsahem
hydrochloridu, jsou ponékud nelogicky oznacované
jako Latuda 18,5, 37 a 74 mg (tedy miligramova mnoz-

o

/7
S—nN M1

CYP3A4

OH

Q/

M2

Obr. 1 Chemickd struktura lurasidonu (LUR) a jeho dvou hlavnich metabolit( ID-14283 (M1) a ID-14326 (M2)

Tab. 1. Vazebny profil lurasidonu??

Receptor Aktivita Il’.' arzees:r.‘lécasoﬁ(nr::val)
5-HT,, parcialni agonista 6,38
5-HT,, antagonista 0,47
5-HT,¢ antagonista 415
5-HT, antagonista 0,495
D, antagonista 262

D, antagonista 0,994
D, antagonista 15,7
D,, antagonista 29,7
a antagonista 47,9
sy antagonista 40,7
o, antagonista 10,8

H, antagonista IC,, > 1000
M, antagonista IC,, > 1000

- inhibi¢ni konstanta komplexu lurasidon-receptor, IC,, —50% inhibi¢ni koncentrace
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stvi pfepoctend na bazi lurasidonu). Oproti tomu jsou
v USA tablety s obsahem lurasidon hydrochloridu
oznacované jako Latuda 20-40-80 a 120 mg?"24,

S ohledem na receptorovy profil (tab. 1) se tedy jed-
na o antipsychotikum se stfednim rizikem extrapyra-
midovych nezadoucich ucinkd (vyssi afinita k 5-HT,,,
5-HT, D,, 5-HT,, a D,), s minimem sedace (minimalni
ovlivnéni H, receptor() a potencialem antidepresivni-
ho uG¢inku (5-HT,, 5-HT,,, a,), ktery byl potvrzeny vel-
kymi studiemi (smiSena deprese s manickymi stavy)?.
Navic ma jeden z nejmensich potencialt ke zvySovani
télesné hmotnosti, naopak pfi prechodu z jiného an-
tipsychotika byl dokumentovan pokles hmotnosti? 27,
Afinita k receptor(im 5-HT,, zamezuje nepfimo vzniku
hyperprolaktinemie. Nejcastéji udavanymi nezadouci-
mi Ucinky lurasidonu jsou insomnie a nauzea. Oproti
ostatnim atypickym antipsychotikiim byva u lurasido-
nu popisovano mensi riziko metabolickych nezadou-
cich Gc¢inkd a mensi vliv na QTc interval' 237,

Pripravek se podava peroralné ve formé tablet pa-
cientlim od 13 let véku. Doporucena inicidlni davka je
37 mg jednou denné s jidlem. Maximalni davka u do-
spélych je 148 mg/den a u pediatrické populace je sni-
Zena na 74 mg/den?".

Lurasidon prochazi placentou a nasledné se distri-
buuje do tkani plodu. BEhem téhotenstvi a nasledné
v obdobi kojeni se jeho uzivani nedoporucuje, vyjim-
kou jsou pouze pfipady, je-li pfinos l1é¢by vétsi nez po-
tencialni riziko pro plod nebo jiz narozené dité?' 32,

Farmakokinetika lurasidonu

Lurasidon dosahuje maximalnich sérovych koncentraci
(C . Jza1-3 hodiny, pficemz ustaleného stavu je dosa-
zeno zhruba za 7 dni. Je doporuceno podavat lurasidon
spolec¢né s jidlem (min 350 kcal bez ohledu na obsah
tuk), diky cemuz dojde ke zvyseni C__ a AUC trojna-
sobné, resp. dvojnasobné oproti podani na lacno?"3334,

Tab. 2. Farmakologicky profil lurasidonu

Lurasidon je ve vodé madlo rozpustny, z 99 % se vaze
na plazmatické proteiny, zejména albumin a a,-kysely
glykoprotein. Zatimco koncentrace plazmatického al-
buminu se ve stafi snizuje, u a,-kyselého glykoproteinu
se naopak zvysuje. U pacientl v pokrocilém véku by
tedy neméla byt nijak vyrazné pozménéna jeho ucin-
nost vlivem zmény vazby na proteiny plazmy. Pfi po-
dani minimalni doporucené davky, tj. 37 mg (baze lu-
rasidonu), je distribu¢ni objem okolo 6000 1234 (tab. 2).

Lurasidon je metabolizovan predevsim prostfednic-
tvim CYP3A4, z probihajicich metabolickych reakci jsou
typické oxida¢ni N-dealkylace, hydroxylace a S-oxida-
ce. Hlavni metabolity lurasidonu lze rozdélit na dva
aktivni (ID-14283, ktery prevazuje a ID-14326) a dva
neaktivni (ID-20219 a ID-20220)?".

Polocas eliminace lurasidonu je udavan mezi 20-40
hodinami, polocas eliminace metabolitu 1D-14283 je
kratsi (7,5-10 h) ve srovnani s vlastni molekulou lura-
sidonu. Z tohoto dlivodu je vétsina farmakodynamic-
kych proces pfipisovana pravé lurasidonu, nikoliv
jeho metabolitiim. Vétsina Ié¢iva (80 %) se vylucuje
stolici, pouze zhruba 10 % je vylou¢eno moci, kde jsou
detekovatelné prevazné metabolity s minimalnim
mnozstvim matefské latky?" 339, Uprava davkovani je
doporucena u stfedné tézkych az tézkych poruch funk-
ce ledvin a jater z dGivodu prodlouzené eliminace?".

Lékové interakce

Lurasidon by nemél byt uzivan spole¢né se silnymi in-
hibitory CYP3A4 (napf. posakonazol, vorikonazol, kla-
ritromycin, ritonavir, grapefruitovd stava atd.), nebo
naopak induktory (napf. karbamazepin, fenytoin, ri-
fampicin)?". Vzhledem k jeho receptorovému profilu
mohou s jeho Ucinky vyznamné interferovat také dalsi
psychofarmaka (hypnosedativa, antiparkinsonika, kog-
nitiva, amfetaminy) a samoziejmé alkohol?".

Indikace v CR

schizofrenie, u dospélych a dospivajicich starsich 13 let

antagonista:
5-HT.,,5-HT

1A 2”7

Mechanismus ucinku

5-HT

parcidlni agonista:

5-|*T7’ D1’ DZ’ D3' D4.4’ a1A’ aZA’ a2C' H'I' M'I

5-HT,,
Tooax 1-3 hodiny
Distribucni objem 6000 | (davka 37 mg)
Biologicka dostupnost <12%
Vaznost na proteiny 99 %
Metabolismus CYP3A4
Polocas eliminace 20-40h
Cas do dosazeni c, 7 dni

Doporucena inicialni denni davka

37 mg 1krat denné s jidlem

Lékové interakce silné inhibitory a induktory CYP3A4

T ..~ doba dosaZeni maximalni koncentrace, c_ - koncentrace v ustdleném stavu

max
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Stanoveni lurasidonu v biologickém materialu

Hladiny lurasidonu se nejcastéji stanovuji pomoci kapa-
linové chromatografie s riznymi typy detekce, pficemz
nejrozsifenéjsi je kombinace HPLC/MS'™ 3638, Dale se
muazeme v nékterych publikacich setkat s detektory
v UV oblasti®**" nebo detektory diodového pole*>4,
Analyzovanym materidlem je nejcastéji plazma nebo
sérum3®38), popf. sucha krevni kapka' nebo mo¢*> 49,

Vztah davka-koncentrace-ucinek u antipsychotik

U novéjsich antipsychotik jiz nemGzeme Gcinek odvo-
zovat pouze od obsazenosti dopaminergnich recepto-
r0, protoze jejich mechanismy jsou mnohdy komplexni
a afinity k jednotlivym receptoriim se lisi. Navic v celé
fadé praci se opakované sleduje vztah davka-ucinek,
prestoze by se spise mél sledovat pfimocarejsi vztah
plazmaticka koncentrace-ucinek.

Na vyslednou koncentraci léciva v plazmé maze mit
vliv celd fada faktor(. At uz to je druh samotného lé-
Civa, lékova forma nebo zpusob a cas jeho aplikace.
S pfibyvajicim mnozstvim uzivanych lécivych priprav-
kl roste také pravdépodobnost pfipadnych |ékovych
interakci. Neméné dulezité jsou také fyzikalné-chemic-
ké vlastnosti samotného léciva a obecné zdravotni stav
pacienta, ktery je pro procesy farmakokinetiky i farma-
kodynamiky klicovy. Z téchto dlivodi se v dnesni dobé
v rdmci TDM priklada dilezitost spise vztahu klinické
ucinnosti lécCiv a jejich plazmatické koncentraci, nikoliv
podané davce.

Lurasidon je podavan ve formé tablet per os, z pU-
vodni podané dévky je absorbovano pouhych 9-19 %,
ve stolici je pfi eliminaci detekovdno 67-80 % a v mocdi
9-19 %. Absolutni biologickd dostupnost nebyla stano-
vena, nicméné u studii farmakokinetickych parametrd
na zvitecich modelech byla stanovena na urovni do
12 %. Z divodu zvyseni C__ a AUC je doporuceno uZi-
vat lurasidon spole¢né s potravou o minimalni energe-
tické hodnoté alespori 350 kcal, pficemz pfi zvySovani
kalorii nedochazi k vyssi absorpci léciva?'- 233234, Presny
mechanismus neni doposud znédm, ale odhaduje se, ze
vedle fyzikalné-chemickych vlastnosti samotného 1é-
¢iva ma na proces vstiebavani podil vice faktor(, jako
jsou zvyseny pfivod krve v jatrech a ledvinach, zvyse-
na enterohepatalni cirkulace, vazba na proteiny nebo
obecné pomalejsi vyprazdriovani zaludku. Urcity podil
na tom maji zfejmé také zaludecni $tavy, travici en-
zymy, zlu¢ové kyseliny, pankreaticka stava a hormony
GIT. S vy3sim obsahem tuku ve stravé dochazi k vyssi
sekreci travicich $tav a tim zvySovani objemu stfevni
tekutiny. Tuk v potravé podnécuje vyssi sekreci zlu¢o-
vych kyselin a tim napomaha snadnéjSimu vstrebavani
lipofilnich |éciv, kterym je také lurasidon. Nicméné tuto
skute¢nost ve své studii Preskon et al.3® nepotvrdili.
Z jejich vysledkl vyplyva, ze pro lepsi vstiebavani lu-
rasidonu je potfeba pouze soucasna konzumace stravy
o minimalni energetické hodnoté 350 kcal, rozdilny ob-
sah tukl na vstifebavani nemél vyznamny vliv33),

V rozmezi doporucenych davek, tj. 18,5-148 mg, je
farmakokinetika lurasidonu linearni?", ve vyssich dav-
kach byla pozorovana tendence k nelinedrnimu zvyso-
vaniC__ a AUC».

Lurasidon je v organismu z 99 % vazan na plazma-
tické proteiny, je hojné distribuovan do tkani a organa,
véetné mozkové tkané?). Mnozstvi plazmatickych pro-
teinq, zvlasté v pfipadech, kdy je jejich syntéza ome-
zena (napt. jaterni selhani), miize negativné ovliviiovat
procesy farmakokinetiky, a mit tak zasadni vliv na poza-
dovany klinicky ucinek.

V psychiatrii je popisovano nejvice lékovych inte-
rakci v souvislosti s CYP2D6. Lurasidon je substratem
CYP3A4, ktery se podili na metabolismu téméf polovi-
ny léc¢iv metabolizovanych pomoci cytochromu P450.
Vzhledem k mnozstvi [ékd, které jsou prostfednictvim
CYP3A4 metabolizovany, existuje velké mnozstvi latek,
které mohou plazmatickou hladinu lurasidonu ovlivio-
vat — jak uz z fad samotnych léciv, nebo rostlinnych 13-
tek, které byly popsany vyse*”. Z oblasti psychofarmak
jsou interakce popisovany obzvlasté u silnych induk-
torl a inhibitord CYP3A4. Dle SPC (summary of produ-
ct characteristics) neni lurasidon substratem ostatnich
izoforem, jako jsou CYP1A1,CYP1A2,CYP2A6,CYP4A11,
CYP2B6, CYP2(C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo
CYP2E1?". Cigaretovy kout je induktorem CYP1A2, kou-
feni tabaku tedy nema na jeho farmakokinetiku vliv2'49,

Na zadkladé studii in vitro byl lurasidon prokazan
jako substrat efluxnich transportérli p-glykoprotei-
nu a BCRP, naopak nebyl vychytavan aktivnimi trans-
portéry OATP1B1 nebo OATP1B3. Lurasidon inhibuje
P-gylkoprotein, BCRP a OCT1, naproti tomu u ostatnich
transportérd (OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3,
MATE1, MATE2K, BSEP) nebyl pozorovan inhibi¢ni efekt.
Zda ke stejné interakci dochazi také in vivo, neni zcela
objasnéno, nicméné podavani inhibitor( p-glykopro-
jeho zvysenou expozici?".

V rdmci antipsychotik je popisovana pomérné vysoka
interindividualni variabilita, mezi jedinci jsou popisova-
ny az 20nasobné rozdily ¢ po podani identické davky
[é¢ivaz+723, Z uvedeného opét vyplyva nezastupitelna
role TDM v psychiatrii. U lurasidonu je popisovana pro
C,.., @ AUCu zdravych jedincl interindividualni variabi-
lita 46 % a 35 %. Lehce vyssi variabilita byla pozorova-
na u pacient( se schizofrenii, konkrétné 54 % pro C__
a 63 % pro AUC??. O mozné interindividualni variabili-
té v ramci miry obsazenosti D, receptor(i pfi jednotné
davce se ve svém clanku zminuji autofi Loebel et al.**).

Intraindividudlni variabilita nebyla v rdmci klinické-
ho zkouseni a SPC stanovena?”, ale obecné se muze
projevovat napf. v disledku zmény zdravotniho stavu
pacienta, zejména v pfipadé hepatalni nebo renalni
insuficience nebo extrém v pfipadé distribu¢nich pa-
rametrud (obezita, malnutrice, kachexie, amputace kon-
Cetin, ascites, hypoalbuminemie)*®.

Znalost minimalni a maximalni Uc¢inné davky, resp.
plazmatické koncentrace, ktera pak ovliviiuje G¢innost
a bezpecnost, je pro lékare klicova a v psychiatrii je ten-
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to vztah komplikovan jesté navic schopnosti procha-
zet pres hematoencefalickou bariéru. Tim jsou vztahy
davka-plazmaticka koncentrace-koncentrace v likvoru-
-efekt mnohdy velmi komplikované a mohou byt inte-
rindividualné velmi variabilni®'-*?. Exprese transportér(
se mUze lisit jak interindividualné, tak i mezi rGznymi
regiony mozku®?. V rdmci procesu vyvoje novych léciv
byvaji davky vykazujici klinickou ucinnost odvozeny ze
studii na zvifatech, nasledné jsou pouzity v ¢asnych fa-
zich klinického zkouseni, kdy dochézi k jejich Gpravam,
nicméné tyto davky jsou nasledné licencovany a zpra-
vidlajiz nejsou podrobeny dalsimu zkoumani k dosaze-
ni maximalniho terapeutického efektu®".

Dlouhodobé je také znamo, ze alesport minimalni
klinické odpovédi dosdhne na Ié¢bé antipsychotiky
jen o malo vice nez polovina pacientd (pokles > 20 %
PANSS/BPRS nebo nejméné ,slightly improved” na CGl)
(Positive and negative syndrome scale; Brief psychia-
tric rating scale; Clinical global impression)®*.

Wong et al.” ve své studii zkoumali pomoci pozitro-
nové emisni tomografie (PET) vztah mezi obsazenim D,
receptord v oblastech centralniho nervového systému
(ventralni striatum, putamen a ncl. caudatus) a sérovou
koncentraci lurasidonu. Jejich studie se ucastnilo 20
zdravych zen, kterym byl podan 30 minut po jidle lura-
sidon v davkach 10, 20, 40, 60 a 80 mg. Sérova koncent-
race lurasidonu korelovala s obsazenim receptor(i D, ve
vsech oblastech CNS podobné a vysledkem bylo obsa-
zeni 70-80 % receptor( D, po podani 40-80 mg lurasi-
donu. Nejvétsi obsazenost receptord byla pozorovéna
pfi davce 60 mg, pfi davce 80 mg se mirné snizovala.
Nizsi davky (< 40 mg) nedosahovaly obsazenosti 60 %
receptorl, coz je povazovano za nezbytnou hranici
pro klinickou odpovéd. Tyto ziskané zavéry podporuji
v soucasné dobé doporucované davkovani lurasidonu.

Zajimavou metaanalyzu publikovali nedavno Leucht
et al.®), ktefi se ve své publikaci zabyvali zavislosti efek-
tu léc¢iva na podané davce. Autofi provedli metaanaly-
zu vztahu davka-klinicka odpovéd u 15 antipsychotik
druhé generace, véetné lurasidonu. Jejich cilem bylo
zjistit, zda aktualné doporucované davky jednotlivych
stejné ucinnosti. Vysledkem byla metaanalyza a model
pro predikci U¢innosti jednotlivych 1éciv pfi zvySovani
dévky. Autofi se také mimo jiné zabyvali moznosti vza-
jemné zamény jednotlivych antipsychotik, a jak by se
v takovém pfipadé zménila velikost podané davky s ci-
lem zachovani ucinnosti [é¢by>".

Na zakladé analyzy dat z publikovanych studii vytvo-
fili modely zavislosti odpovédi na davce. Data pro lura-
sidon pochdazela ze Sesti klinickych studii na 2026 pa-
cientech. Vytvoreny model predikuje ED50 na 43,88 mg/
den, a ED95 na 147 mg/den. Po provedeni sensitivity
analysis a vylouceni nékolika neuspésnych studii doslo
ke snizeni ED95 na 109 mg/den. Z kfivky zobrazujici
vzajemnou zavislost davky a klinické odpovédi Ize usu-
zovat, Ze davky vy33i nez 160 mg/den by mohly poskyt-
nout dal$i nardst uc¢innosti, prestoze by se jednalo jiz
o supramaximalni davky>". Zajimavé by jisté bylo zjistit,

jaké jsou koncentrace u¢inné latky v plazmé (a ideédlné
likvoru) pred a po takovém navyseni, a zda se tedy ne-
jednalo pouze o pseudorezistenci danou nedostatec-
nou hladinou.

Jak jiz bylo zminéno, na metabolismu lurasidonu se
podili CYP3A4, ktery byva spojovan s vysokou interindi-
vidualni variabilitou. V nékterych ptipadech mize tato
skutec¢nost pfispét k potfebé zvyseni davky nad dopo-
ru¢ovanou mez s cilem dosazeni pozadované Gcinnosti
[éc¢iva. Dle aktualnich doporuceni FDA? je sice davka
160 mg povazovana za maximalni povolenou, nikoliv
supraterapeutickou, nicméné vyse zminéné tvrze-
ni by mohly podpofit zavéry studie z roku 2013, kdy
Loebel et al.* prokazali vyssi ucinnost lécby pii dav-
kach 160 mg v porovnani s 80 mg/den.

S rostouci davkou nicméné stoupa riziko nezadou-
cich G¢inkd. Zejména v pfipadé moznych Gcink na
metabolismus a kardiovaskuldrni systém pacienta,
mUze uzivani antipsychotik vyvolat vazné klinické poti-
7e a vyznamné pfispét ke zhorseni jeho klinického sta-
vu*®, Nicméné v pfipadé lurasidonu jsou tyto nezadou-
ci Gcinky vyrazné nizsi nez u jinych antipsychotik 2837,
Navic i nezadouci Ucinky jsou davkové zavislé a moni-
torovani hladin by tedy mohlo potvrdit hypotetizovany
vliv farmakokinetickych faktord, které maji vliv na neu-
¢innost standardnich davek u vybranych pacientt.

Podobnou metaanalyzu vztahu davka-klinicka
odpovéd vytvorili Sabe et al.>®, ktefi analyzovali 40
randomizovanych kontrolovanych studii, ve kterych
jejich autofi hodnotili Uc¢innost 13 vybranych anti-
psychotik ve fixni ddvce na akutni exacerbaci schi-
zofrenie®®. Na rozdil od autor( Leucht et al>" se pfi
zkoumani maximalni G¢inné davky zaméfili nejen na
pozitivni, ale také na negativni symptomy schizofre-
nie. Lurasidon byl ve zminované praci zkouman v péti
studiich, celkovy pocet ¢inil 1678 pacient(, kterym
byly podavany davky 40-160 mg. Lepsi Gc¢innost vys-
Sich davek byla prokazana u pozitivnich symptom,
kfivka dosahla faze platé aZ pfi ED,, = 86,3 mg/den.
U negativnich symptoma méla kfivka kvaziparabolic-
ky tvar s ED, = 58,2 mg/den®®.

Vysledkem metaanalyzy autorl byl graf zavislosti
dévka-klinickd odpovéd, u kterého jsou popisovany
v zavislosti na konkrétnim antipsychotiku tfi typy zis-
kanych kfivek. Kfivka dosahujici faze platd, kfivka ma-
jici stale stoupajici tendenci a kfivka kvaziparabolicka
(tvar zvonu). Z kfivek vétsiny antipsychotik je patrné,
ze maximalnich uc¢innych davek Ize dosdhnout jiz pfi
nizsich a stfednich davkach. Tyto zavéry tedy vyvraceji
,obecnou” potrebu supraterapeutickych davek pfi lé¢-
bé antipsychotiky. ED, i ED,, byly ve vétsiné pfipadu
nizsi pro negativni syndromy ve srovnani s témi pozi-
tivnimi®®),

Vétsina antipsychotik vykazovala ve vyssich davkach
fazi platd. Coz opét potvrzuje tvrzeni, ze dalsi zvysova-
ni davek by jiz nevedlo k vyssi Ucinnosti a v nékterych
pfipadech by doslo dokonce k jejimu snizeni (kvazipa-
rabolicka kfivka)®®. Pravdépodobnym ddvodem tvaru
kiivky je to, ze ackoliv Gc¢innost po prekroceni urcité
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dévky nestoupa nebo dokonce poklesne, cetnost ex-
trapyramidovych nezadoucich G¢inki se nadale zvy-
Suje. Tyto extrapyramidové nezadouci uc¢inky mohou
napodobovat negativni pfiznaky (mohou tak pfispivat
k vyssimu celkovému skére PANSS). Extrapyramidové
pfiznaky mohou také vést k castéjsimu a dfivéjSimu
prerusenilécby, takze antipsychotikum,ma méné casu”
na to, aby pozitivné ovlivnilo ptiznaky onemocnéni'®.

Nicméné autofi v samotném zavéru sami poukazuji
na mozné limitace studie, kdy jednou z nich je pravé
pomérné nizky pocet zahrnutych studii. Ziskané zavé-
ry jsou tedy podnétem pro dalsi vyzkum v této oblasti
s cilem zavedeni co nejefektivnéjsi terapie®®. Velkou li-
mitaci je pak absence mérfenych hladin, coz je oviem
liv zmifované metaanalyzy.

Vy$si Gcinnost na pozitivni pfiznaky az pfi vyssich
dévkach pfi dalSim zvySovani davky nad doporucené
rozmezi davek Ize snad vysvétlit relativné nizsi afinitou
lurasidonu k dopaminergnim D, receptoriim vzhledem
k afinité k serotoninovym 5-HT,, a 5-HT, receptor(im.
To dokazuji nakonec i zavéry autor druhé zminované
metaanalyzy®®, ktefi prokazali nizsi ED,, pro negativni
symptomy nez pro pozitivni. Podobny fenomén (tedy
vyssi davky pro pozitivni ptiznaky nez pro negativni)
Ize pozorovat u jinych antipsychotik s vyssi afinitou
k jinym receptorim (napf. 5HT,,, 5HT,, 5HT ) nez k D,
receptordm - jako napt. olanzapin nebo ziprasidon®.

Dnes jiz neplati, ze lék, ktery je Gcinny v akutni fazi,
bude nutné predepsan i pro prevenci relapsu. Podstatna
Cast pacientl bude vsak i v sou¢asné dobé po zaléceni
akutni schizofrenické ataky pokracovat v uzivani stejného
Iéku po dobu nékolika mésict nebo i let. S ohledem na
dlouhodobou funkéni remisi je dilezité zkoumat piiznivé
Ucinky antipsychotik i na negativni pfiznaky v akutni fazi.

Zavér

Na jedné strané je snahou pfi predepisovani antipsy-
chotik vyvarovat se nezddoucich G¢inkl a snazit se
o minimalni efektivni davky, na druhou stranu oko-
lo 50 % pacientd neodpovidd na lécbu. Vztah mezi
dévkou a klinickou odpovédi na uUcinek nejsou u an-
tipsychotik prozatim dostatec¢né dobre prozkoumany.
Dlvodu je mnoho a patfi mezi né jak urcitd pestrost
farmakodynamickych cild, na néz léciva pusobi, a také
pestrost ve smyslu receptorovych profil(i/afinit jednot-
livych antipsychotik. Tim padem nelze jednoduse po-
rovnavat vztah davka-odpovéd napfi¢ antipsychotiky,
ale je nutné vzit v potaz i tyto farmakodynamické para-
metry. Mezi dalsi a velmi podstatné faktory patfi farma-
kokinetické proménné ovliviiujici hladiny; tim padem
vstupuje do vztahu davka-ucinek jesté velice podstat-
na plazmaticka hladina léku, ¢i spise hladina v likvoru.
Lepsimu porozuméni témto vztahdm by velmi prospé-
lo, pokud by pro metaanalyzy, jaké byly publikovany
autory M. Sabe®® nebo S. Leucht®", byla dostupna far-
makokineticka data (Ctmugh). Tim by minimalné jedna
z kovariat vztahu davka-klinicka odpovéd nebo dav-

ka-snasenlivost zmizela. Cestu k ¢etnéjsimu monitorin-
gu hladin a lepsimu poznani téchto vztahtd by mohly
otevfit miniinvazivni vzorkovani a alternativni matrice,
jako jsou sliny nebo sucha krevni kapka. Ojedinélé do-
klady hovofi o tom, ze u nékterych antipsychotik Ize
dosdhnout lepsi Gcinnosti zvysovanim davky dokonce
i nad doporucené davkovani. Je tfeba zdlraznit, Ze se
jedna o off-label postup (tedy v rozporu se schvéle-
nym davkovanim dle SPC) a nelze jej pausalné dopo-
rucit. Opodstatnény je snad v pfipadé pouze ¢astecné
odpovédi pfi standardnim davkovani a za kontroly
plazmatickych hladin a pouze u antipsychotik, jejichz
receptorovy profil tento postup opodstatnuje. Z dopo-
sud publikovanych metaanalyz se viak jevi, ze u vétsiny
antipsychotik je na kfivce davka-odpovéd dosazeno
faze plato (popft. dokonce poklesu ucinnosti) jiz pfi do-
poruc¢eném davkovani.

Publikace vznikla za podpory specifického vysokoskolské-
ho vyzkumu MUNI/A/1342/2022, kterou poskytlo MSMT.

Stiet zajma: zadny.
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