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V ramci skupiny parcialnich agonistt se Iéky mezi sebou lisi svoji vnitini
aktivitou na dopaminovych D2 receptorech (Obr. 2). Nejvyssi aktivitu ma
bifeprunox, ktery viak nebyl schvalen registracnimi ufady jako antipsycho-
tikum (12). Viyssi vnitini aktivita aripiprazolu ve srovnani' s brexpiprazolem
a kariprazinem je davana do souvislosti s akatizif, insomnif, agitovanost,
neklidem a nauzeou (8) pozorovanou u nékterych pacientl lécenych
aripiprazolem. Nizsi vnitini aktivita brexpiprazolu na dopaminovych D2
receptorech ve srovnani s aripiprazolem by méla vést k mensi frekvenci
téchto nezadoucich ucinkt (8).

Klinicky efekt blokady dopaminovych D3 receptort nebyl dosud uspo-
kojive objasnén. Kromé antipsychotického efektu pfichazi v dvahu jeho
prosocialni a prokognitivni psoben.

Ve srovnani s aripiprazolem ma brexpiprazol vyssi afinitu k 5-HT1A
nez dopaminovym D2 receptorlim, coz by mélo vést k lepsimu antidep-
resivnimu efektu brexpiprazolu. Preklinickd data na potkanech ukazuji na
zlepSenf kognitivnich funkci diky agonismu na 5-HT1A receptorech (13).

Brexpiprazol je dale potentni antagonista 5-HT2A a adrenergnich
alfalB a alfa2C receptort. Pfedchozi studie ukdazaly, ze blokada 5-HT2A

Farmakokinetické parametry brexpiprazolu (14)

BREXPIPRAZOL

receptort snizuje blokddou dopaminu zpUsobené extrapyramidové
nezadouci Ucinky. Inhibice adrenergnich alfalB receptord mUze pfispivat
k antipsychotickému efektu, ale i k ortostatické hypotenzi ¢i tachykardii.
Inhibice adrenergnich alfa2C receptorti mUze hrat roli v antidepresivnim
a prokognitivnim pusoben.

Brexpiprazol dosahuje max. plazmatické hladiny 4 hodiny po p. o.
podani a jeho dostupnost je 95% (14). Ustalené hladiny dosahuje 10. - 12.
den podavani. Absorpce neni vyznamné ovlivnéna potravou. Brexpiprazol
ma vysoky distribucni objem ukazujici na extravazalni distribuci. Velmi
vysoce se vaze na bilkoviny (vice nez 99 %). Terminalni eliminacni po-
locas po nékolika dnech podavani 1x denné je u matefské latky 91
a u aktivniho metabolitu DM3411 86 hodin. DM3411 tvori v ustadleném
stavu 23-48 % hladin materské latky. Metabolismus probiha v jatrech
prostfednictvim enzymatického systému P-450 (CYP 3A4 a 2D6). Asi 8 %
jedincl kavkazské rasy a 3-8 % afro-ameri¢and nemUze metabolizovat
CYP2D6 substraty a jsou klasifikovani jako slabi metabolizéfi. Protoze

max. biol. distribu¢ni vazba biol. hlavni Vylucovani do materského
sérova dostupnost objem na bilk. polocas cesta mléka % davky matky na kg
koncent. % (I/kg) metabolizace
(Cas)
91h 1. CYP3A4 u lidi nezjisten
O !
4h = 1126 + 042 > 99% 86h* 2.CYP2D6 u zvifat: 1-2x > nez v krvi

Vysvetlivky: *aktivni metabolit DM-3411
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