Pauliina Ikdheimo

LL, psykiatrian ja oikeuspsykiatrian erikoisldakari

Ylilaékari, Fimea

Karipratsiinihydrokloridi
Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mqg ja
6 mg kapselit, kova,
Gedeon Richter Plc.

Karipratsiini on uusi psykoosildake aikuisten skitsofrenian hoitoon.
Sen poikkeava vaikutusmekanismi valittyy muun muassa D3-reseptorin
valityksella, ja siksi silla saattaa olla suotuisia vaikutuksia myos
skitsofrenian negatiivisiin oireisiin. Negatiiviset oireet ovat olleet koko
skitsofrenian laakehoidon historian ajan keskeinen hoito-ongelma.

kitsofrenia on vaikea mielisai-
S raus, johon sairastuu noin 1 %

ihmisistd. Skitsofreniaan sairas-
tuneen on usein vaikea integroitua
yhteiskuntaan, silld esimerkiksi kyky
opiskella ja ansaita toimeentuloa voi
heikentya. Skitsofreniaan sairastu-
neilla ennenaikaisen kuoleman riski
on suurempi somaattisten terveyson-
gelmien ja itsemurhien vuoksi.

Parantavaa hoitoa ei toistaiseksi ole,
mutta pitkédkestoisella ladkehoidolla
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oireita voidaan lievittda. Moni potilas
lopettaa psykoosiladkityksensa kay-
ton sairaudentunnon puutteesta joh-
tuvan hoitoon sitoutumattomuuden,
ladkkeen haittavaikutusten tai tehon
puutteen vuoksi. Sairauden uusiutu-
minen on tavallista ja yleisesti ottaen
jokainen pahenemisvaihe nakertaa
potilaan arkiparjadmistad. Samalla so-
siaalisesti rajoittavat ja toimintakykya
rapauttavat niin sanotut negatiiviset
oireet edelleen lisddntyvit ja kroonis-
tuvat.

Karipratsiini on tarkoitettu aikuisten
skitsofrenian hoitoon. Sen aloitusan-
nos on 1,5 mg ja hoitoannos 1,5-6 mg
vuorokaudessa. Lidke otetaan kerran
péivassa. Ylldapitohoidossa pyritddn
pienimmén tehokkaan annoksen
kayttoon.

Niilld potilailla, joilla on lievd tai

kohtalainen munuaisten tai maksan
vajaatoiminta, karipratsiinin annos-
ta ei tarvitse muuttaa. Sen sijaan ka-
ripratsiinin kdyttoa ei suositella, jos
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Karipratsiini hakeutuu vanhempia psykoosilddbkkeitd
hanakammin D3-reseptoriin.

potilaalla on vaikea-asteinen mu-
nuaisten tai maksan vajaatoiminta.
Karipratsiinia ei ole tutkittu idakkailla.

Raskaana olevat eivit saa kayttaa
karipratsiinia, silld eldinkokeissa ha-
vaittiin teratogeenisyyteen viittaavia
loydoksid. Karipratsiinia ei saa antaa
hedelmallisessa idssd oleville naisil-
le, elleivit he kayta erittdin tehokas-
ta ehkéisyd sekd hoidon aikana ettd
vahintéddn 10 viikon ajan kariprat-
siinihoidon paatyttya. Koska yhteis-
vaikutuksia suun kautta otettavien
hormonaalisten ehkdisyvalmistei-
den kanssa ei ole tutkittu, e-pillerei-
td kayttavien naisten taytyy kayttaa
my0s tehokasta estemenetelmaa.

Karipratsiinin kdytto on vasta-aiheis-
ta samanaikaisesti kohtalaisten tai
voimakkaiden CYP3A4:n estdjien
(mm. fluoksetiini, greippimehu) ja
induktorien kanssa (mm. karbamat-
sepiini).

Farmakologia

Karipratsiinin vaikutusmekanismi
vilittyy dopamiini-3 (D3)- ja do-
pamiini-2 (D2) -reseptorien osit-
taisen agonismin kautta. Se hakeu-
tuu vanhempia psykoosildakkeita
hanakammin D,-reseptoriin. Se on
my0s serotoniini-1A (5HT,,) -resep-
torin osittainen agonisti, sekd 5HT, -,
5HT,,- ja histamiini-1 (H,) -resepto-
reiden antagonisti.

Karipratsiini imeytyy hyvin suun
kautta otettuna, ja se voidaan ottaa
ruoan kanssa tai ilman. Karipratsiini
metaboloituu maksassa CYP3A4:n vi-
litykselld kahdeksi aktiiviseksi meta-
boliitiksi, jotka ovat farmakologisesti
ja toiminnallisesti yhtd aktiivisia kuin
kanta-aine. Huippupitoisuus plas-
massa saavutetaan toistuvan annon
jalkeen noin 3-8 tunnissa. Vakaa tila

saavutetaan vasta noin kolmen viikon
kayton jalkeen. Kanta-aineen ja sen
aktiivisten metaboliittien eliminaa-
tion yhteenlaskettu puoliintumisaika
on noin viikko.

Karipratsiini ei ole P-glykoproteiinin
Siksi yhteisvaikutukset karipratsiinin
ja muiden suolistosta P-gp:n avulla
imeytyvien lddkkeiden, kuten dabi-
gatraanin ja digoksiinin kanssa ovat
mahdollisia. Tupakointi ei vaikuta
karipratsiinin metaboliaan.

Teho

Karipratsiinin tehoa ja turvallisuutta
on arvioitu kaiken kaikkiaan 42 kliini-
sestd tutkimuksesta koostuvassa tut-
kimusohjelmassa, johon osallistui liki
10 000 tutkimushenkilod. Néistd yli

6 000 sai karipratsiinia.

Karipratsiinin teho skitsofrenian
hoidossa osoitettiin kolmessa 6 vii-
kon mittaisessa lumekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joihin
osallistui 1754 skitsofreniapotilasta.
Tehoa skitsofrenian hoidossa arvi-
oitiin PANSS- (Positive and Negati-
ve Syndrome Scale) ja CGI- (Clinical
Global Impression) asteikoilla. Kari-
pratsiinin teho vastasi vertailuaineina
kaytettyjen aripipratsolin (10 mg) tai
risperidonin (4 mg) tehoa.

Karipratsiinin tehon sdilyminen yl-
lapitohoidossa osoitettiin yhdessa
pitkdaikaistutkimuksessa. Tutkimuk-
sessa 337 akuutissa sairausvaiheessa
ollutta potilasta sai ensin karipratsii-
nia. Heistd vasteen saaneita hoidet-
tiin annoksin 3-6 mg/vrk 20 viikon
ajan tilan vakiinnuttamiseksi. Ndistd
potilaista 101 satunnaistettiin jatka-
maan karipratsiinihoitoa tai saamaan
lumelddkehoitoa 72 viikon ajan tai
kunnes skitsofrenian oireet uusiutui-

vat. Tutkimusajan lopussa 49 %:1la
lumelddkettd ja 22 %:1la karipratsii-
nia kayttdneistd sairaus oli uusiutu-
nut. Aika pahenemisvaiheeseen
(326 vs. 92 pdivada 25 persentiilin
perusteella) oli karipratsiinia saa-
neilla pidempi kuin lumelddketta
saaneilla potilailla (p = 0,009).

Karipratsiinin tehoa pitkékestoisiin
negatiivisiin oireisiin painottuvan
skitsofrenian hoidossa tutkittiin 6 kk
kestédneessa ylldpitohoitotutkimuk-
sessa. Tutkimuksessa 461 vahvasti
negatiivisoireista potilasta satun-
naistettiin saamaan joko karipratsii-
nia (3—-6 mg, tavoiteannos 4,5 mg) tai
vertailuvalmistetta risperidonia

(3-6 mg, tavoiteannos 4 mg).

Hoidon tehoa arvioitiin PANSS factor
score for negative symptoms -astei-
kolla (PANSS FSNS). Tutkimukseen
valittiin potilaita, joiden PANSS FSNS
-pisteet olivat lahtotilanteessa > 24,
ja ainakin kahdessa kolmesta nega-
tiivista oiretta arvioivasta kohdas-

ta (N1: tunteiden latistuminen, N4:
passiivisuus/sosiaalinen vetédytynei-
syys ja N6: puheen koyhtyminen) oli
> 4 pistettd. Tutkimukseen mukaan
otetuilla potilailla sai olla vain vdahan
niin sanottuja positiivisia oireita.

Negatiiviset oireet vahenivit 26
tutkimusviikon aikana molemmilla
ladkkeilld: Karipratsiiniryhméssa ero
lahtotasosta oli 8,9 pistettd ja rispe-
ridoniryhmaéssa 7,4 pistettd. Tilas-
tollisesti merkitseva ero havaittiin
karipratsiinin eduksi 14 hoitoviikon
jalkeen. Kliinisesti merkitsevin,
> 30 % viahenemdn PANSS FSNS
-asteikolla saavutti 49,8 % kariprat-
siinilla ja 36,2 % risperidonilla
hoidetuista potilaista (NNT = 7,35).
\

Tama tarkoittaisi, ettd jos sekd ka-

ripratsiinilla ettéd risperidonilla ol
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Karipratsiini aiheuttaa kliinisten tutkimusten
perusteella vihemmdn painon nousua kuin
risperidoni mutta yleisemmin kuin aripipratsoli.

hoidetaan 8 potilasta, karipratsiinia
saaneista yksi potilas enemman hyo-
tyisi hoidosta skitsofrenian oireiden
vahentymisend. Myos padivittdista
toimintakykyd mittaavilla asteikoil-
la (CGI ja PSP [Personal and Social
Performance]) karipratsiini oli ti-
lastollisesti rispe ridonia parempi.

Haittavaikutukset

Akatisia on hyvin yleista hoidon alku-
viikkoina, mutta voi helpottua viikko-
jen saatossa. Muita yleisesti raportoi-
tuja haittoja kliinisissa tutkimuksissa
olivat ruokahalun muutokset, uneliai-
suus, ekstrapyramidaalijdrjestelmén

oireet, ahdistuneisuus, nakohairiot,
verenpaineen nousu, pahoinvointi
ja ummetus. Karipratsiini aiheuttaa
kliinisten tutkimusten perusteella
vidhemmén painon nousua kuin
risperidoni mutta yleisemmin kuin
aripipratsoli.

Vaikutuksia prolaktiiniarvoihin ei
havaittu, joten kuukautis- ja seksu-
aalihdiriot saattavat olla vahdisempia
kuin useimmilla psykoosilddkkeilla.
Karipratsiinin taipumus aiheuttaa
metabolisia haittoja ja johtumisajan
pitenemista on pieni. QT-ajan pite-
neminen on kuitenkin mahdollista
tdménkin ladkkeen kadyton yhteydes-

mukaan

Reagila-ladkevalmiste on saanut myyntiluvan 13.7.2017. Myyntiluvan
haltijan on tuotava valmiste kauppaan ainakin yhdessa EU-maassa
3 vuoden kuluessa myyntiluvan mydntamisesta.
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sd. Haittavaikutusprofiili ei muutoin
olennaisesti poikkea muista atyyppi-
sistd psykoosildadkkeista.

Eldinkokeissa koirilla havaittiin lins-
simuutoksia ja kaihia. Jos potilaalle
kehittyy kaihiin viittaavia ndkooirei-
ta, potilas taytyy ldhettda silmalaa-
karin tutkimuksiin ja karipratsiini-
hoidon jatkaminen on arvioitava
uudelleen.

Pohdinta

Karipratsiini on uusi lisd skitsofre-
nian lddkehoitojen tyokalupakkiin.
Sen vaikutusmekanismi poikkeaa
muista kdytossd olevista psykoosi-
ladkkeista erityisesti hanakkuudessa
sitoutua D3-reseptoriin. Karipratsiini
on Kliinisissa tutkimuksissa osoitettu
tehokkaaksi akuuttien skitsofrenia-
jaksojen hoidossa ja myos ylldpito-
hoidossa estimddn uusia sairas-
tumisjaksoja.

On mielenkiintoista, ettd negatiivis-
oireisesti painottuvan skitsofrenian
havaittiin lievittyvin seka kariprat-
siini- ettd risperidonihoidolla. Saa-
vutetun tuloksen todellista kliinis-
td merkitysta ei voi tdssd vaiheessa
lopullisesti arvioida. Karipratsiini-
hoidosta saattavat kuitenkin hyotya
nimenomaan ne potilaat, joiden
oireisto painottuu negatiivisiin
oireisiin, vaikkapa tunne-eldmin
latistumiseen ja sosiaaliseen vetay-
tyneisyyteen. @



