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Lurasidon — nowy atypowy neuroleptyk
o wtasciwosciach przeciwdepresyjnych

Lurasidone — novel atypical neuroleptic
with antidepressant activity

Abstract

Lurasidone is a novel second generation antipsychotic (SGA) with antidepressant-like activity, approved by FDA for the
treatment of schizophrenia and depressive symptoms in the bipolar disorder type 1 (BP I). Similar to other atypical anti-
psychotics, lurasidon has a potent affinity for D,, 5-HT,, and 5-HT, receptors, and moderate for 5-HT,, and alfa,. ones.
Using animal models of learning and memory it has been shown that lurasidone displays ability to improve memory
dysfunctions caused by MK-801 or fencyclidine and evokes potential antidepressant activity in short- and long-term
rodent models of depression.

The efficacy and tolerability of lurasidone for treatment of acute and chronic schizophrenia as well as major depressive
episodes occurring in BP | have been evaluated in few double-blind randomized, fixed-dose clinical trials. Lurasidone,
compared to placebo, showed a significantly greater improvement in reduction of positive and negative symptoms of
schizophrenia and core symptoms of depression in BP .

Lurasidone is well tolerated, nausea, somnolence and akathisia are the most common adverse effects (with 5-15% of
frequency). In comparison to other SGA, lurasidone seems to have no significant influence on metabolic parameters like
glucose and lipids level or QT lenght, producing only slight weight gain in patients. Comfortable dosing (once daily with
meal) and wider activity profile make lurasidone a competitive candidate for pharmacotherapy of psychiatric disorders.
Psychiatry 2014; 11, 1: 1-8

Wstep

Niezadowalajace efekty farmakoterapii schizofrenii,
szczegdlnie w zakresie redukcji objawoéw negatywnych
i poznawczych, stanowig impuls do poszukiwania
i opracowania nowych lekdw przeciwpsychotycznych,
0 wyzszej skutecznosci i bezpieczniejszym profilu dzia-
tania. Jednag z wiodacych strategii jest poszukiwanie
nowych lekéw o wieloreceptorowym mechanizmie
dziatania, ktére oprocz blokady receptoréw dopa-
minergicznych D,, beda wptywac¢ na przekaznictwo
serotoninergiczne (antagonizm wobec receptoréw
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5-HT,,, agonizm/czesciowy agonizm wobec recepto-
row 5-HT,,, antagonizm wobec receptoréw 5-HT,
i/lub 5-HT.), przy jednoczesnym, stabym oddziatywa-
niu z receptorami histaminowymi i cholinergicznymi
[1, 2]. Wynikiem prowadzonych w takim kierunku
prac badawczo-rozwojowych byto wprowadzenie
w pazdzierniku 2010 roku na amerykanski rynek
farmaceutyczny lurasidonu, nowego leku przeciw-
psychotycznego Il generacji (SGA, second generation
antipsychotic) [3]. Dnia 23 stycznia 2014 roku komisja
Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP), przygotowujaca dla European Medicines
Agency (EMA) opinie odnosnie do wprowadzenia
lekéw na rynek europejski, opublikowata pozytywna
rekomendacje dla stosowania lurasidonu w schizofre-

nii u pacjentéw powyzej 18. roku zycia.
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Profil receptorowy

Lurasidon, nalezacy do grupy pochodnych benzoizotia-
zolu, w badaniach in vitro wykazuje wysokie powino-
wactwo do receptoréw D, (K = 1,68 nM) i 5-HT,, (K =
2.03 nM), poréwnywalne do klasycznych (haloperidol)
czy SGA (risperidon, olanzapina, klozapina) lekéw prze-
ciwpsychotycznych. Ponadto posiada wysokie powino-
wactwo do receptoréw 5-HT, (K = 0,495 nM), 5-HT, |
(K= 6,75 nM) i adrenergicznych a, (K = 10,8 nM). Lu-
rasidon wykazuje nizsze powinowactwo do receptorow
adrenergicznych ., (K = 47,9 nM) i a,, (K = 40,7 nM)
oraz jego brak (K, > 1000 nM) wobec receptoréw
H, i muskarynowych [4]. Blokada receptoréw adrener-
gicznych e, H, imuskarynowych jest predyktorem ryzyka
wystapienia, odpowiednio hipotonii ortostatycznej,
przyrostu masy ciafa i zaburzen pamieci [3-5], ktére sg
szczegdlnie niepozadane u starszych pacjentow. Nie-
istotne powinowactwo lurasidonu do receptoréw 5-HT,
(K, = 262 nM) moze dodatkowo chranic przed niepozgda-
nym przyrostem masy ciata [3, 4]. Wyniki zakoficzonych
niedawno badan klinicznych potwierdzajg, ze lurasidon
ma minimalny wptyw na mase ciata pacjentéw [4]. Brak
powinowactwa lurasidonu wobec innych receptorow
jak na przyktad, 5-HT,, 5-HT,, adrenergicznych B,, B,,
adenozynowych, cholecystokininowych, GABA,, kaino-
wych, glutaminianergicznych, benzodiazepinowych,
opioidowych, sigma, wapniowych kanatéw jonowych
oraz biatek transportujacych serotonine i dopamine
zmniejsza zakres mozliwych dziatan niepozadanych
[4]. W badaniach funkcjonalne in vitro i i vivo wskazano
wiasciwosci antagonistyczne lurasidonu wobec recep-
toréw D, i 5-HT,,,
wobec receptoréw 5-HT, , [3-10]. Blokada receptoréw
D, na poziomie 60-80% wydaje sig by¢ konieczna do
uzyskania efektu przeciwpsychotycznego [10, 11]. Wy-
niki badania przeprowadzonych metodg pozytronowej
tomografii emisyjnej w mdzgu zdrowych ochotnikdéw

5-HT, oraz czgéciowo-agonistyczne

potwierdzity procent zajecia receptoréw D, przez
lurasidon podany w dawce 40 mg/dobe na poziomie
60-80% [11].

Aktywnos¢ w przedklinicznych

badaniach farmakologicznych

Lurasidon wykazuje w badaniach na zwierzetach po-
tencjalne dziatanie przeciwpsychotyczne, przeciwde-
presyjne i przeciwlekowe. Lek ten, podobnie jak inne
dostepne na rynku neuroleptyki, hamowat aktywnos¢
lokomotoryczng u myszy wzbudzong metamfetaming,
stereotypie ruchowe po podaniu apomorfiny u szczuréw
oraz wspinanie u myszy indukowane apomorfing [4].
Powyzsze wyniki wskazujg na potencjalng efektywnos¢
lurasidonu w terapii objawdw schizofrenii, szczegdlnie

wytworczych, wynikajacych z pobudzenia receptoréw
D, w mezolimbicznych strukturach dopaminergicznych.
Analogicznie do innych SGA (risperidon, olanzapina,
clozapina), lurasidon w sposéb dawkozalezny hamowat
kloniczne drgawki fap przednich u szczuréw indukowane
podaniem tryptaminy, potrzasania gtowg wywotane
przez 5-metoksytryptamine u myszy oraz hipertermie
wywotang przez p-chloroamfetamine u szczuréw, efekty
zwigzane z pobudzeniem receptoréw 5-HT, [4]. Ponad-
to wykazano, ze lurasidon ostabiat zaburzenia pamieci
wywotane podaniem antagonisty receptoréw NMDA,
dizocylping [12, 13], co moze wskazywac na efektywnosc
tego leku w schizofrenii, poprzez korygujacy wptyw na
patologiczng hipoaktywnos¢ glutaminianergiczna.

W mysich modelach depresji, tj. teScie wymuszonego
ptywania (forced swim test) oraz zawieszania za ogon
(tail suspension test), podanie lurasidonu wigzato sie ze
znamiennym statystycznie skréceniem czasu bezruchu,
bedacego wskaznikiem ,mysiej depresji”, w poréwnaniu
z grupg kontrolng [4, 14]. Ponadto lurasidon podany
wielokrotnie hamowat pobudzenie lokomotoryczne
szczuréw poddanych zabiegowi usuniecia opuszek
wechowych (olfactory bulbectomy), z efektywnoscia
poréwnywalng do referencyjnego leku przeciwdepre-
syjnego — imipraminy [4].

Potencjalny efekt lurasidonu obserwowano takze w zwie-
rzecych modelach leku: tescie konfliktu wg Vogla oraz
tedcie socjalnej interakgji u szczuréw. Lek ten wykazat
aktywnos¢ przeciwlekows, zwiekszajac liczbe szokow
elektrycznych akceptowanych przez zwierzeta oraz liczbe
epizodéw spotecznej interakgji [4]. Opisane wiasciwosci
przeciwdepresyjne i przeciwlekowe moga by¢ wynikiem
antagonistycznego dziatania lurasidonu wobec recepto-
réw 5-HT , dziatania czesciowo-agonistycznego wobec
receptoréw 5-HT,, i/lub antagonistycznego wobec
receptoréw a,-adrenergicznych [4].

Dzieki silnej aktywnosci antagonistycznej wobec recep-
toréw 5-HT, i/lub dziataniu agonistycznemu wobec re-
ceptoréw 5-HT, , a wigc udziatu obu typdw receptordw,
ktére sg zaangazowane w procesy pamieci i uczenia
sie [1, 15-17], lurasidon wykazuje istotne wiasciwosci
usprawniajace funkcje poznawcze w modelach zwie-
rzecych, tj. odwraca dysfunkcje poznawcze/zaburzenia
poznawcze indukowane dizocilping w tescie biernego
unikania [4, 12, 13], labiryncie wodnym Morrisa oraz la-
biryncie promienistym [13]. Badania Horiguchiego i wsp.
[18] wykazaty ponadto, ze jednorazowe podanie lurasi-
donu przeciwdziata wystgpieniu deficytéw poznawczych
u szczuréw, indukowanych diugotrwatym podaniem
fencyklidyny w paradygmacie rozpoznawania nowego
obiektu (novel object recognition test). Z kolei doniesie-
nia Luoni i wsp. [19] sugeruja, ze dtugotrwate podanie
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lurasidonu (21 dni), w dawce 10 mg/kg, powoduje
wzrost ekspresji mézgowego czynnika troficznego BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) w korze (+41%,
p < 0,01) i hipokampie (+27%; p < 0,05) szczuréw,
obszaréw kluczowych dla proceséw pamieci, uczenia sie,
funkcji zarzadzajacych (tj. planowanie, elastycznos¢, ha-
mowanie i pamiec operacyjna) oraz regulujacych nastroj.
Obserwowana w powyzszym badaniu przedklinicznym
aktywnos¢ lurasidonu w regulacji funkdji poznawczych [19],
wymaga dalszej weryfikacji— oceny wptywu na procesy
poznawcze u ludzi.

Polekowe zaburzenia ze strony uktadu pozapiramidowe-
go ciagle stanowig klinicznie wazny problem szczegélnie
Zwigzany ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych.
Réwniez u zwierzat istnieje mozliwos¢ monitorowania
kataleptogennych wtasciwosci potencjalnych lekéw.
Stuza do tego celu testy behawioralne wykonywane
u myszy i szczuréw jak na przyktad test preta (bar test),
test klockdw, test stupa (pole test). Lurasidon, podany
w dawkach az do 1000 mg/kg, nie wywotywat katalepsji
u zwierzat. Doktadny mechanizm odpowiedzialny za
brak powyzszych wiasciwosci nie jest doktadnie zbada-
ny. Prawdopodobnie moze on by¢ zwigzany z blokada
receptoréw 5-HT,, i/lub aktywacja receptoréw 5-HT,
przez ten lek. Dodatkowo, u zwierzat lurasidon nie
wywoftat efektow zwigzanych z depresyjnym dziataniem
na osrodkowy uktad nerwowy, takich jak na przykiad
sedacja, senno$¢, zaburzenia koordynacji ruchowej [4].

Farmakokinetyka

Lurasidon, po podaniu doustnym, jest szybko absorbo-
wany z przewodu pokarmowego [3]. Czas, po ktérym
we krwi osiggniete zostaje jego maksymalne stezenie,
wynosi od 1 do 3 godzin dla dawki 40 mg, za$ okres
poftrwania wynosi 18 godzin. Pole powierzchni pod
krzywa (AUC, area under the curve) oraz maksymalne
stezenie (C__) rosng liniowo wraz ze wzrostem dawki
w zakresie 20-160 mg, stezenie stacjonarne uzyskuje
sie po 7 dniach. Lurasidon w wysokim stopniu wigze
sie z biatkami osocza (99,8%) [3, 7, 10]; wykazuje po-
winowactwo do albumin i a-1-glukoproteiny [7, 11].
Zgodnie z zaleceniami Food and Drug Administration
(FDA), lurasidon nalezy przyjmowac z positkiem (o war-
tosci kalorycznej réwnej co najmniej 350 kcal), bowiem
pokarm, w istotny sposéb, wptywa na wchfanianie i me-
tabolizm lurasidonu. W grupie badanych przyjmujacych
lurasidon razem z positkiem srednie C__ i AUC wzrosty,
odpowiednio 3-i 2-krotnie w poréwnaniu z grupg zazy-
wajaca lek na pusty zofadek [3, 10]. Zawartos¢ tfuszczu
w diecie nie wptywa na farmakokinetyke leku [6, 7].
Lurasidon jest metabolizowany przez izoenzymy watro-
bowe typu CYP3A4 [7]. Najwazniejszymi metabolitami

sq zwigzki ID-14283 [8, 10] oraz 14326 [8], wykazujgce
profil dziatania podobny do zwigzku macierzystego,
posiadajace jednak krotszy okres péttrwania [7, 8].

Dawkowanie

Zgodnie z zaleceniami FDA, u pacjentéw z rozpoznang
schizofrenig terapie nalezy rozpoczyna¢ od dawki
40 mg lurasidonu, przyjmowanej raz dziennie [6, 7, 10].
Lurasidon wykazuje skutecznos¢ w dawce 40-160 mg/
/dobe, a wiec dzienna jego podaz nie powinna przekra-
cza¢ 160 mg. Miareczkowanie dawki poczatkowej nie
jest zalecane [7].

U pacjentow z depresja w przebiegu zaburzenia afek-
tywnego dwubiegunowego typu |, leczenie rozpoczyna
sie od podania dawki 20 mg/dobe, zaréwno podczas
monoterapii, jak i jako terapii uzupetniajacej leczenie li-
tem lub kwasem walproinowym. Lurasidon wykazuje sku-
tecznos¢ terapeutyczng w rozpietosci dawek 20-120 mg/
/dobe. Maksymalna, rekomendowana dawka wynosi
120 mg/dobe [7].

Zmiany dawkowania lurasidonu nalezy uwzglednic u pa-
cjentoéw z niewydolnoscig nerek lub watroby. W przypad-
ku umiarkowanej lub ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens
kreatyniny 30-50 ml/min lub ponizej 30 ml/min), leczenie
rozpoczyna sie od 20 mg/dobe. Maksymalna dzienna
dawka nie moze przekracza¢ 80 mg [7].

Zaréwno w przypadku umiarkowanej (Child-Pugh Score
7-9), jak i ciezkiej (Child-Pugh Score 10-15) niewydolno-
$ci watroby, leczenie rozpoczyna sie od podania dawki
20 mg/dobe, zas maksymalna dzienna podaz nie powin-
na przekracza¢ 40 mg [7].

Podawanie lurasidonu z silnymi induktorami lub inhi-
bitorami izoenzymu CYP3A4 (odpowiednio, fenytoing,
karbamazeping, rifampicyna, awazimibem lub ketokona-
zolem, klarytromycyng, worikonazolem, mibefradilem) jest
przeciwwskazane. W przypadku koniecznosci dotaczenia do
terapii lurasidonem, umiarkowanego inhibitora CYP3A4, 1.
diltiazemu, atanazaviru, erytromycyny, flukonazolu, wera-
pamilu, dawke neuroleptyku nalezy zmniejszy¢ o pofowe.
Podobnie pacjenci zazywajacy lek umiarkowanie hamujacy
aktywno$¢ CYP3A4, powinni rozpoczad leczenie lurasido-
nem od dawki 20 mg/dobe. W tym przypadku maksymalna
dawka dobowa wynosi 80 mg/dobe. Spozywanie grejfru-
téw i/lub soku grejfrutowego jest przeciwwskazanego ze
wzgledu na mozliwos¢ hamowania izoenzyméw CYP3A4
oraz zmiany w stezeniu lurasidonu [7].

Stosowanie w cigzy

Lurasidon zalicza sie do lekdw kategorii B. Jego stoso-
wanie podczas cigzy jest wskazane, o ile potencjalne
korzysci przewyzszajg podejmowane ryzyko. Z uwagi na
doniesienia o przenikaniu leku do mleka matki, zaleca
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sie przerwanie karmienia piersig z chwilg rozpoczecia
leczenia lurasidonem badz zaprzestanie jego stosowania
w przypadku podjecia decyzji o karmieniu piersia [7].

Wskazania

Pierwotne wskazanie do stosowania lurasidonu, jakim
byta schizofrenia [3, 7, 9, 10], rozszerzono o epizody
depresyjne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwu-
biegunowego (ChAD) [7].

Skutecznos¢ lurasidonu w krétko-

i dfugoterminowym leczeniu schizofrenii

i zaburzen schizoafektywnych

Skuteczno$¢ lurasidonu w leczeniu schizofrenii byta oce-

niana w 6 krétkoterminowych, kontrolowanych, podwoj-

nie zaslepionych, prébach klinicznych, przeprowadzonych
na dorostych pacjentach (Srednia wieku 38,4 roku, zakres:

18-72 lata), doswiadczajacych ostrego epizodu psycho-

tycznego (wg kryteriéw Diagnostic and Statistical Manual

of Mental Disorders [DSM-IV]) [6, 7, 10]. W dwdch bada-
niach zastosowano aktywng kontrole (do oceny czutosci
stosowanych narzedzi) w postaci olanzapiny (15 mg)

[10, 20] oraz kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu

(600 mg)[10, 21]. Do oceny poprawy klinicznej/odpowiedzi

terapeutycznej zastosowano 3 narzedzia: PANSS (Positive

and Negative Syndrome Scale) — wieloczynnikowg skale
oceniajaca objawy wytwarcze i negatywne (wynik miesci
sie w przedziale 30120 punktéw); BPRSd (Brief Psychiatric

Rating Scale) — szacujaca symptomy z kregu schizofrenii,

depresji czy leku (wynik miesci sie w przedziale 18-126

punktéw) oraz CGI-S (Clinical Global Impression Scale)

[10, 20, 21]. Celem badan byta ocena réznicy w zmianie

redukgji objawdw miedzy grupami badanymi (lurasidon),

a kontrolnymi (placebo i aktywna kontrolg w postaci inne-

go neuroleptyku — haloperidolu, olanzapiny, kwetiapiny).

Podsumowanie badan przedstawiono w tabeli 1.

Podsumowujac:

— lurasidon w dawce 40 mg/dobe wykazat istotna
statystycznie poprawe wzgledem uzytej kontroli
w zakresie redukgji objawéw w 2 z 3 badan;

— lurasidon w dawce 80 mg/dobe wykazat istotna
statystycznie poprawe wzgledem stosowanej kon-
troli w zakresie redukgcji objawdéw we wszystkich
3 badaniach;

— lurasidon w dawce 120 mg/dobe wykazat istotng
statystycznie poprawe wzgledem uzytej kontroli
w zakresie redukcji objawdw w 2 z 3 badan;

— lurasidon w dawce 160 mg/dobe wykazat istotna
statystycznie poprawe wzgledem kontroli w zakresie
redukcji objawdw w jednym badaniu [10].

Loebel i wsp. w zbiorczej analizie, obejmujacej 4 krét-

koterminowe préby kliniczne, wykazali, iz lurasidon we

wszystkich testowanych dawkach (40, 801 120 mg/dobe)
powodowat statystycznie istotng poprawe w zakresie
redukgcji: 1) objawdw pozytywnych; 2) objawdw nega-
tywnych; 3) zdezorganizowanych mysli; 4) wrogosci;
5) zaburzen afektywnych (depresji, leku) w przebiegu
schiozofrenii. Wielko$¢ obserwowanego efektu lurasi-
donu byta poréwnywalna z risperidonem, dla ktérego
wykonano podobng analize [3, 21].

Podczas trwajacego 3 tygodnie, przeprowadzonego
metodg podwdjnie $lepej proby badania klinicznego Me-
asurement and Treatment Research to Improve Cognition
in Schizophrenia (MATRICS), poréwnano skuteczno$c
terapii lurasidonem i ziprasidonem w zakresie poprawy
funkgji poznawczych u stabilnych pacjentéw z diagnoza
schizofrenii lub choroby schizoafektywnej (n = 301) [23].
Badanych przydzielono losowo do dwdch grup;
w pierwszej pacjenci otrzymywali lurasidon w dawce
120 mg/dobe raz dziennie (przez pierwsze 3 dni 80 mg/
/dobe), w drugiej grupie — ziprasidon 80 mg/dobe (przez
pierwsze 3 dni 40 mg/dobe) [23]. W obu grupach odno-
towano podobng poprawe w zakresie redukcji wynikdw
w skali PANSS obserwowang podczas 1., 2.1 3. tygodnia
leczenia [9, 23]. Badania ukonczyt podobny odsetek
chorych w obu grupach (67,5% dla lurasidonu oraz
69,3% dla ziprasidonu) [9, 23]. Cho¢ nie zaobserwowano
znamiennych réznic w zakresie poprawy funkgji poznaw-
czych mierzonych na skalach The MATRICS Con-sensus
Cognitive Battery (MCCB) oraz Schizophrenia Cognition
Rating Scale (SCoRS) miedzy grupg leczong lurasidonem
a ziprasidonem, pogtebiona analiza wewnatrzgrupowa
wykazata istotng statystycznie poprawe w zakresie otrzy-
manych wynikéw w skali MCCB (p = 0,26) oraz SCoRS
(p < 0,001) w poréwnaniu z wynikami poczatkowymi
jedynie w grupie leczonej lurasidonem (poziom istotnosci
dla ziprasidonu odpowiednio: p = 0,254 i p = 0,185).
Zaobserwowano ponadto znamienny statystycznie trend
dla lurasidonu w zakresie poprawy wynikéw na skali
SCoRS (p = 0,058) [9, 23].

Krotkoterminowe, trwajace 6 tygodni badania kliniczne
z aktywna kontrolg, olanzaping i kwetiaping wydtuzono,
odpowiednio do 6 i 12 miesiecy, dzieki czemu mozliwa
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotermi-
nowej terapii lurasidonem [10].

Podczas 6-miesiecznego badania, bedacego kontynuacja
krétkoterminowej préby klinicznej z zastosowaniem
aktywnej kontroli w postaci olanzapiny, badani pacjenci
otrzymywali lurasidon raz dziennie w dawkach 40-120
mg/dobe. Uzyskano u nich poprawe kliniczng, zobrazo-
wang redukgcja wyniku ogdlinego w skali PANSS [10, 24].
W przedtuzonym, trwajacym 12 miesiecy badaniu klinicz-
nym z aktywna kontrolg w postaci kwetiapiny, pacjenci
(n = 236) losowo przydzieleni do jednej z dwéch grup,
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Tabela 1. Lurasidon w badaniach klinicznych — skutecznos¢ w leczeniu schizofrenii [3, 6, 7, 10, 11, 20-22]
Table 1. Lurasidone in clinical trials — efficacy in treatment of schizophrenia [3, 6, 7, 10, 11, 20-22]

Il 146 40 mg/ Brak 50 W trwajacym 6 tyg. randomizowanym, prze-
/dobe (49) prowadzonym metodg podwdjnie Slepej pré-
i 120 mg/ by badaniu lurasidon powodowat znamienng
/dobe (47) poprawe redukujac objawy chorobowych

mierzone przy uzyciu BPRSd i CGI-S
w poréwnaniu z kontrolg

Il 371 20, 40 Halo- 90 W trwajacym 6 tyg. randomizowanym,
i 80 mg/ -peridol przeprowadzonym metodg podwajnie $lepej
/dobe 10 mg/ proby badaniu zaréwno w grupie lurasidonu
(209) /dobe (w kazdej z podanych dawek) jak i haloperi-
(72) dolu (10 mg) wyniki na skalach PANSS i BPRSd
statystycznie nie réznity sie od kontroli
Il 180 80 mg/ Brak 90 W trwajgcym 6 tyg. randomizowanym,
/dobe (90) przeprowadzonym metodg podwojnie $lepej

préby badaniu lurasidon powodowat zna-
mienna poprawe w redukcji objawéw choro-
bowych mierzonych przy uzyciu BPRSd i CGI-S
w poréwnaniu z kontrolg (istotna poprawa
w zakresie wyniku ogdlnego PANSS, podskali
objawéw pozytywnych, objawéw negatyw-
nych oraz generalnej psychopatologii)

Il 473 401120 Olanza- W trwajgcym 6 tyg. randomizowanym,
mg/ préby badaniu klinicznym w grupach
/dobe otrzymujacych lurasidon oraz olanzapine

zaobserwowano znamienng poprawe
w redukgji objawoéw chorobowych mierzo-
nych przy uzyciu PANSS i CGI-S
w poréwnaniu z kontrolg

1] 492 40 mg/ Brak 127 W trwajacym 6 tyg. randomizowanym,
/dobe przeprowadzonym metodg podwdjnie Slepej
(122), 80 proby badaniu lurasidon podawany w daw-
mg/dobe kach 40, 80 i 120 mg/dobe, jedynie w dawce
(119) 80 mg/dobe powodowat znamienng
oraz 120 poprawe w redukgji objawéw chorobowych
mg/dobe mierzonych przy uzyciu PANSS i CGI-S
(124) w poréwnaniu z kontrolg
I 482 80160 Kwe- W trwajgcym 6 tyg. randomizowanym,
mg/dobe tiapina przeprowadzonym metodg podwajnie $lepej
600 mg proby badaniu klinicznym w grupach otrzy-
XR mujacych lurasidon oraz kwetiapine w postaci
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\ |
| o przedtfuzonym uwalnianiu obserwowano |
\ znamienng poprawe w redukgji objawow |
‘ chorobowych mierzonych przy uzyciu PANSS |
‘ i CGI-S w poréwnaniu z kontrolg ‘

Objasnienia skrotéw w tekscie
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Podobnie w przedtuzonym, trwajacym 12 miesiecy ba-
daniu poréwnawczym z kwetiaping, wérdd najczesciej
zgtaszanych objawdéw niepozadanych w grupie pacjen-
téw otrzymujacych lurasidon nalezaty: akatyzje (12,6%),
bol glowy (10,6%), bezsenno$¢ (7,9%), niepokdj (6%),
parkinsonizm polekowy (6%) i przyrost masy ciata (6%).
Wzrost masy ciata w poréwnaniu z wynikami wyjscio-
wego 6-tygodniowego badania wynosit +0,7 kg dla
lurasidonu i +1,2 kg dla kwetiapiny [10, 25].

Podczas dfugoterminowego badania poréwnujacego
skutecznosc i bezpieczenstwo lurasidonu z risperidonem,
w grupie leczonej lurasidonem najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci (16,7%), bez-
sennosc (15,8 %) oraz sedacja (14,6%). Wsrdd pacjentdw
przyjmujacych risperidon, odpowiednio 10,9%, 13,4%
oraz 13,9%. Pacjenci otrzymujacy risperidon najczesciej
doswiadczali przyrostu masy ciata (19,8%), nadmiernej
sennosci (17,8%) oraz boléw gtowy (14,9%). Procent
podobnych doswiadczen u pacjentéw przyjmujacych lura-
sidon wynosit, odpowiednio: 9,3%, 13,6% oraz 10% [27].
Lurasidon, sposréd dostepnych na rynku neuroleptykéw,
wydaje sie powodowac najmniejszy przyrost masy ciata
[10, 33, 34]. Proporcja pacjentéw schizofrenicznych,
z odnotowanym co najmniej 7-procentowym wzrostem
masy podczas 6-tygodniowego badania klinicznego
wyniosta 5,6% w grupie leczonej lurasidonem, w po-
rownaniu z 4% w grupie przyjmujacej placebo [11].
U pacjentéw z depresjg w przebiegu ChAD, leczonych
lurasidonem w monoterapii oraz terapii uzupetniajace;
przyrost masy ciata wynosit, odpowiednio 2,4% v. <
1% oraz 3,1% v. < 1%, w poréwnaniu z placebo [34].
Wykazano ponadto, ze leczenie lurasidonem w sposéb
nieistotny statystycznie wptywa na inne parametry me-
taboliczne, tj. stezenie cholesterolu, HDL (high-density
lipoproteins), trigliceryddw, glukozy i insuliny [35].
Obserwacje te potwierdzajg rezultaty metaanalizy przepro-
wadzonej przez De Hert i wsp., ktdrzy oceniali wptyw nowo
wprowadzonych neuroleptykéw (iloperidonu, paliperidonu,
asenapiny i lurasidonu) na parametry metaboliczne, takie
jak: przyrost masy ciata, stezenie catkowitego cholesterolu,
stezenie triglicerydow, itp. Wykazano, iz wptyw lurasidonu
na wzrost masy ciata nie réznit sie znamiennie od grupy
przyjmujacej placebo, w przeciwienstwie do asenapiny,
iloperidonu i paliperidonu [34].

Efekt lurasidonu na senno$¢ w ciggu dnia i jej posredni
wptyw na jako$¢ proceséw poznawczych oceniali w swojej
analizie Silva i wsp. [36]. W badaniach tych lurasidon poda-
wany wieczorem w dawce 80 i 160 mg/dobe nie zwiekszat
sennosci w ciggu dnia, w przeciwienstwie do kwetiapiny
(600 mg w postaci o przedtuzonym uwalnianiu). Jedno-
czesnie lek ten powodowat istotng poprawe wynikéw mie-
rzonych w skalach PANSS, Brief UCSD Performance-based

Skills Assessment (UPSA-b). Wykazano, ze wzrost sennosci
w ciggu dnia byt istotnym statystycznie czynnikiem ostabia-
jacym funkcje poznawcze podczas leczenia kwetiaping [36].
Podczas trwajacego 6 tygodni badania klinicznego,
z udziatem stabilnych, doswiadczajgcych objawdw cho-
robowych pacjentéw ze schizofrenig (n = 244), oceniano
zmiany w jakosci zycia, funkcjonowaniu psychospotecz-
nym oraz zaangazowaniu w leczenie, spowodowane za-
stapieniem dotychczasowej terapii przeciwpsychotycznej,
lurasidonem. Odnotowano istotng poprawe wynikow
Personal Evaluation of Transitions in Treatment (PETIT)
w zakresie jakosci zycia (3,2, p < 0,001), funkcjonowania
psychospotecznego (2,5, p < 0,001) oraz zaangazo-
wania (0,7, p < 0,001) w catej prébie. Wzrost srednich
wynikéw PETIT odnotowano w obu grupach: leczonych
uprzednio sedatywnymi (olanzapina, kwetiapina) (2,7,
n = 74) oraz niesedatywnymi (risperidon, arypiprazol,
ziprasidon) (3,5, n = 139) neuroleptykami [37].

Przeciwwskazania i srodki ostroznosci

Zespofy otepienne

Lurasidon nie jest zalecany pacjentom w podesztym
wieku, u ktérych wystepujg zaburzenia psychotyczne
w przebiegu zespotdw otepiennych. Analiza 17 kontrolo-
wanych 10-tygodniowych badan klinicznych z udziatem
atypowych neuroleptykdéw wykazata 7-krotnie wyzsze
ryzyko $mierci u pacjentow leczonych neuroleptykami,
w poréwnaniu z grupg otrzymujacej placebo [7, 11].

Powiktania sercowo-naczyniowe (w tym udar)
Lurasidon nie jest zatwierdzony do leczenia pacjentow
z udarem [7, 11].

Ztosliwy zespof neuroleptyczny

Jedno z najpowazniejszych powiktan leczenia neuro-
leptykami, czesto smiertelne w skutkach, odnotowano
takze podczas stosowania lurasidonu. Objawia sie on
hiperpireksja, sztywnoscig miesni, zmienionym stanem
Swiadomosci, niestabilnoscig ukfadu wspdtczulnego
(nieregularny puls i/lub cisnienie tetnicze, tachykardia,
potliwo$¢). Dodatkowo mogg wystgpi¢: podniesiony
poziom fosfokinazy kreatyniny, rabdomioliza oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. Ze wzgledu na niespecyficzne ob-
jawy, diagnoza jest utrudniona [7, 11].

Hiperprolaktynemia

Lurasidon, podobnie jak inne leki blokujgce receptory
D,, moze podnosi¢ stezenie prolaktyny. Dtugotrwata
hiperprolaktynemia w potaczeniu z hipogonadyzmem,
moze prowadzi¢ do obnizenia gestosci kosci u pacjentéw
obojga ptci [7, 11].
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Leukopenia, neutropenia, agranulocytoza
Podczas pierwszych miesiecy stosowania lurasidonu
u pacjentéw z uprzednio obnizonym poziomem leuko-
cytow lub epizodami polekowej leukopenii/neutropenii,
nalezy monitorowac morfologie krwi. W przypadku poja-
wienia sie pierwszych sygnatéw, swiadczgcych o spadku
stezenie biatych krwinek, leczenie lurasidonem nalezy
przerwac [7, 11].

Hipotonia ortostatyczna, omdlenia

Lurasidon moze powodowac¢ epizody hipotonii
ortostatycznej (w wyniku blokady receptoréw
a,-adrenergicznych), cho¢ podczas krétkoterminowych
préb klinicznych przypadki nagtych spadkéw cisnienia
czy omdlen byty sporadyczne (czestos¢ porownywalna
z grupa otrzymujaca placebo). W grupie ryzyka znaj-
duja sie pacjenci cierpigcy na choroby ukfadu sercowo-
-naczyniowego, moézgu, podatni na niedocisnienie, na
przyktad przyjmujacy leki hipotensyjne, odwodnieni,
z hipowolemig [7, 11].

Drgawki

Lurasidon, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne,
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z padaczka czy
chorobg Alzheimera (ze wzgledu na obnizony prég
drgawkowy). Podobnie ostroznos¢ nalezy zachowac

u 0s6b powyzej 65. roku zycia, gdyz u nich prég drgaw-
kowy moze ulec obnizeniu [7, 11].

Mysli i préby samobdéjcze

Nie odnotowano przypadkéw préb ani aktow samoboj-
czych podczas krétkoterminowych badan klinicznych
z uzyciem lurasidonu. Czesto$¢ wystepowania mysli
samobdjczych u pacjentéw otrzymujacych lurasidon byta
poréwnywalna z grupa kontrolng [7, 11].

Podsumowanie

Podsumowujac, w przeprowadzonych badaniach klinicz-
nych lurasidon wykazat skuteczno$¢ zaréwno w redukgji
objawdw wytworczych schizofrenii, takich jak na przy-
ktad halucynacje i urojenia, jak i wptywie na objawy ne-
gatywne schizofrenii. Nie wykazano powaznych dziatan
niepozadanych tego leku w postaci nasilonych objawoéw
pozapiramidowych. Ponadto, lurasidon wydaje sie mie¢
korzystny wptyw na zaburzenia poznawcze [9, 10].
Mato ucigzliwe dawkowanie (raz dziennie z positkiem),
najmniejszy wsrod neuroleptykéw przyrost masy ciafa,
brak wptywu na parametry sercowe i metaboliczne po
szesciu tygodniach stosowania oraz poszerzone wska-
zania (schizofrenia i depresja w przebiegu ChAD) moga
przyczyni¢ sie do lepszej wspotpracy lekarza i pacjenta
psychiatrycznego [3, 9].

Streszczenie

Lurasidon to nowy lek przeciwpsychotyczny Il generacji (SGA) o dodatkowej aktywnosci przeciwdepresyjnej, zatwierdzony
przez Food and Drug Administration do leczenia schizofrenii i objawdw depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej (ChAD). Podobnie jak inne, atypowe neuroleptyki, lurasidon posiada wysokie powinowactwo do re-
ceptoréw D, i 5-HT,,, jak réwniez do 5-HT, oraz umiarkowane wobec receptoréw 5-HT, , i alfa,

Stosujac zwierzece modele zaburzer pamieci i uczenia wykazano, ze lurasidon poprawia funkcje poznawcze zaburzone
podaniem MK-801 czy fencyklidyny oraz przejawia aktywnosc przeciwdepresyjna w krdtko- i dfugoterminowych mo-
delach depresji u gryzoni.

Skutecznos¢ i profil bezpieczeristwa lurasidonu w aktywnej i przewlektej fazie schizofrenii oraz epizodéw depresyjnych
w przebiegu ChAD byly szacowane w kilkunastu randomizowanych, wykonanych metoda podwdjnie Slepej proby

Istotna poprawe w zakresie redukcji objawow pozytywnych i negatywnych schizofrenii oraz osiowych objawdw depres;ji
w przebiegu ChAD.

Lurasidon jest dobrze tolerowany, do najczesciej obserwowanych dziatari niepozadanych naleza: nudnosci, sennosc¢
i akatyzje (5-15%). W poréwnaniu z innymi SGA, lurasidon wywiera stabszy wptyw na parametry metaboliczne, powo-
dujac nieznaczny przyrost masy ciata u pacjentdw, klinicznie nieistotne zmiany w stezeniu glukozy, lipiddéw czy dfugosci
odcinka QT. Wygodne dawkowanie (raz dziennie z positkiem) oraz poszerzony profil aktywnosci czynia z lurasidonu
konkurencyjnego kandydata w farmakoterapii choréb psychicznych.

Psychiatria 2014; 11, 1: 1-8
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