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Abstract

Introduction: Invariably, the search for an “ideal drug” in psychiatry has been going for years, one that is safe and effective,
prevents relapse and shows the least possible side effects.

Material and methods: The aim of this study authors is to draw attention to new drugs used in psychiatry- cariprazine,
lurazidone and esketamine, their mechanism of action, dosage, the most common side effects and metabolism.

The article reviews the research and works on these drugs available in Google Scholar and PubMed databases and the
characteristics of medical products on years 2010-2021.

Results: Cariprazine is a drug registered in Poland for the treatment of schizophrenia in adults since July,13 2017. In the world,
itis additionally used in the treatment of manic and mixed episodes in the course of bipolar disorder, depression in the course of
bipolar disorder and unipolar depression. Lurasidone in Poland is indicated for the treatment of schizophrenia in adult patients
and adolescents from 13 years of age. In the world it is also used to treat depression in bipolar disorder, in some cases off-label in
the treatment of mania in bipolar disorder and irritability and anger in autism spectrum disorders. Esketamine in nasal spray in
combination with an oral antidepressant has been approved in the US for the treatment of depression in adults for whom other
antidepressants have not benefited, in Poland, it is also used in such an indication.

Conclusions: The action profile of these drugs, the research to date and the results of treatment with these drugs are very
promising. The drugs are safe and well tolerated. However, it is clinical practice that will verify the usefulness and effectiveness

of treatment with them and show the effects of long-term therapies with their use.
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Streszczenie

Wstep: Niezmiennie, od lat trwaja poszukiwania “idealnego leku” w psychiatrii, takiego, ktéry bedzie cechowat sie
bezpieczenstwem, oraz skutecznoscia, zapobiegal nawrotom choroby oraz wykazywat jak najmniejsze dziatania niepozadane.
Material i metoda: Celem autoréow niniejszej pracy jest zwrdcenie uwagi na nowe leki stosowane w psychiatrii- kariprazyne,
lurazdydon oraz eskestaming, ich mechanizm dziatania, dawkowanie, najczestsze dziatania niepozadane oraz metabolizm.

W artykule dokonano przegladu dostepnych w bazach Google Scholar i PubMed badan i prac naukowych dotyczacych tych lekéw
oraz charakterystyki produktéw leczniczych na lata 2010-2021.

Wyniki: Kariprazyna jest lekiem zarejestrowanym w Polsce w leczeniu schizofrenii u dorostych od 13 lipca 2017 roku.
Na $wiecie stosuje sie ja dodatkowo w leczeniu epizodéw maniakalnych i mieszanych w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, depresji w przebiegu ChAD oraz depresji jednobiegunowej. Lurazydon w Polsce wskazany jest do leczenia
schizofrenii u dorostych pacjentow oraz mtodziezy w wieku od 13. roku zycia. Na §wiecie stosowany jest rowniez do leczenia
depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w niektérych przypadkach w systemie “off label” w leczeniu manii w
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym oraz drazliwosci i ztoSci w zaburzeniach ze spektrum autyzmu. Esketamine w

sprayu donosowym w potaczeniu z doustnym lekiem przeciwdepresyjnym zatwierdzono w USA do leczenia depresji u dorostych
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u ktorych inne leki przeciwdepresyjne nie przyniosty korzysci, w Polsce jest réwniez stosowana w takim wskazaniu.

Whioski: Profil dziatania kariprazyny, lurazydonu, esketaminy, dotychczasowe badania oraz wyniki leczenia tymi lekami

sg bardzo obiecujgce. Leki te sg bezpieczne i dobrze tolerowane. Jednak to praktyka kliniczna zweryfikuje przydatnosc¢ i

efektywnos$¢ leczenia tymi lekami oraz pokaze skutki dtugoterminowych terapii z ich wykorzystaniem.

Stowa kluczowe: kariprazyna, lurazydon, esketamina

Introduction

With the development of medicine, expectations
regarding the pharmacological treatment of mental
illnesses have changed. The "ideal drug" is still being
sought, which is associated with high effectiveness of
therapy in reducing psychopathological symptoms, but
also with a high profile of safety and treatment tolerance.
The ideal drug should have as few side effects as possible
and prevent relapse. The patient should accept the
treatment, understand it and be easy to follow. That is why
it is so important to develop new therapies that ensure
the fastest recovery and burden the patient the least.
New drugs are placed on very high hopes. In this paper,
an attempt was made to present relatively new drugs in
psychiatry that have only recently been introduced to
the market, i.e. cariprazine, lurasidone and esketamine.
The research and works available in the Google scholar
and PubMed databases as well as the characteristics
of medicinal products containing the substances were
analyzed.

Cariprazine

Cariprazine is a new drug [1], a second-generation
antipsychotic drug [2] called by some authors a third-
generation antipsychotic drug [3]. It has been approved
in the world on September 17, 2015 for the treatment of
schizophrenia, manic and mixed episodes in the course of
bipolar disorder [4-6, 41]. It is also useful in the treatment
of depression in the course of bipolar disorder [3] and
unipolar depression [1].

The mechanism of action of cariprazine is complex.
Its affinity for dopamine D3 receptors and action on
S5HT1A, 5HT2A and alphalB receptors differentiate
it pharmacologically from other antipsychotics drugs
[4]. As a partial agonist of D3- receptors, it induces an
improvement in the elevation of positive, negative and
depressive (by attenuating chronic behavior with a lack
of points), it has a pro-cognitive effect. Partial agonism
of the D2 receptors is responsible for the improvement
in positive symptoms. Cariprazine has ten times higher
affinity for D3 receptors than for D2 receptors. There
are reports from studies on rats that partial agonism at
D3 /D2 receptors, by reducing its effects on the reward
system, may be the basis for the non-addictive effects of
cariprazine [1,7-9].

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)

Partial agonism of 5-HT1A receptors is responsible
for the
symptoms, additionally, their stimulation is combined

improvement in negative and depressive
with the antidepressant effect of SSRIs and vortioxetine
[1,7]. Due to the antagonism of 5-HT2A receptors,
there is a lower risk of extrapyramidal symptoms [7].
As an antagonist of 5-HT2B and 5-HT7 receptors, it
improves depressive symptoms and has a pro-cognitive
effect. The antagonism of 5-HT2C receptors induces an
improvement in depressive symptoms. Its partial agonism
at dopamine D2 and D3 and serotonin 5-HT1A receptors,
and antagonism of serotonergic SHT2B receptors make
it similar to aripiprazole and brexspiprazole. Finally,
cariprazine exhibits partial antagonism at the histamine
H1 receptor, muscarinic M1 receptors. However, due to
its relatively low affinity for these receptors, its use is
expected to carry a low risk of sedation, metabolic side
effects or hypotension [1,7-9]. High affinity for alpha 1B
receptors is hypothetically associated with the reduction
of extrapyramidal symptoms and actasia [4].

In Poland, a preparation containing cariprazine
called Reagila has been approved for use in treatment
of schizophrenia in adults since July,13 2017. It comes as
hard capsules in doses of 1.5 mg; 3 mg; 4.5 mg; 6 mg [10].
Dosage of cariprazine in the treatment of schizophrenia
with predominant and persistent negative symptoms
(pallor, emotional withdrawal, poor contact with the
environment, avolition, lack of spontaneity / fluency in
conversation, slowness of movement, antisociality) should
include: starting dose: 1.5 mg / day; target dose: 1.5-6
mg / day and maximum dose: up to 6 mg / day [11]. The
recommended consumption of this medicine is: once a day
at the same time of the day, with or without food [10]. A
high-fat meal does not affect the absorption of the drug
[6].

Advantage of cariprazine is its half-life, which is 2-4
days, and its active metabolites are 1-3 weeks (the longest
among all atypical drugs). Such a long half-life results in
the fact that to reach the steady state of the drug (the state
in which the speed of drug introduction into the body is
equal to the rate of its elimination), as many as 5 half-lives
are needed, which means that even several weeks pass
to achieve an effective dose of the drug despite taking
the same dose every day. This may result in prematurely
increasing the dose of the drugin the absence of immediate
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clinical improvement in the patient. On the other hand,
such a long half-life results in weeks after discontinuing
cariprazine before it is eliminated from the body. The drug
will continue to work at a therapeutic level in patients who
occasionally miss a few doses. This can reduce the risk of
decompensation and the need for hospitalization [4,8,9].

No dose adjustment is required for patients with mild
to moderate renal or hepatic impairment. However, the
safety and efficacy of cariprazine in patients with severe
renal or hepatic impairment has not been evaluated,
therefore it is warranted not to recommend cariprazine
in patients with severe renal or hepatic impairment [6,10].

The available data on treatment in elderly patients
(265 years of age) is insufficient to assess whether the
response to treatment in this group differs from that
in younger patients. Dose selection in elderly patients
should be more careful [10]. Information on prescribing
cariprazine in the US includes a warning about increased
mortality in elderly patients with dementia-related
psychosis treated with antipsychotic drugs, which is
associated with cardiovascular causes and infections.
Cariprazine is not approved for the treatment of patients
with dementia psychosis [12]. There is no data available to
establish the safety and efficacy of cariprazine in children
and adolescents under 18 years of age [10]. Cariprazine is
contraindicated in patients with known hypersensitivity
to this substance [13].

Cariprazine has few side effects compared to
other antipsychotics [1]. The most common side effect
is akathisia, extrapyramidal nausea or

[13]. (thoughts of
suicide, attempted suicide or completed suicide) may

symptoms,
constipation Suicidal behavior
occur when treatment is started or when antipsychotic
treatment is changed [10]. There may be tremors,
insomnia, headaches, weight gain is insignificant and
amounts 1-2 kg [14]. Complication that may also occur
with this drug are: neuroleptic malignant syndrome,
tardive dyskinesia, metabolic disorders, low blood count,
orthostatic hypotension, convulsions, cognitive and motor
disturbances, changes in body temperature and dysphagia
[13]. Cariprazine does not affect metabolic parameters and
does not increase prolactin level. Some clinical trials even
reported a decrease in the concentration of prolactin, total
cholesterol and LDL fraction [1]. Cariprazine should be
used with caution in patients with risk factors for stroke,
cardiovascular disease, venous thromboembolism (VTE)
[10]. Even in supratherapeutic doses (three times the
recommended dose, cariprazine did not have a clinically
significant effect on the corrected QT interval [6].
Cariprazine has not yet been assigned a pregnancy
category [13]. There is no data on the risk of using this
drug in pregnancy [6]. Animal studies have shown

reproductive toxicity, including malformations in

rats [10]. Newborns exposed to cariprazine in the
third trimester are at risk of extrapyramidal and/
or withdrawal symptoms postpartum [13]. Women of
childbearing age must use a highly effective method of
contraception during cariprazine treatment and for at
least 10 weeks thereafter, it is currently unknown how
cariprazine affects the effectiveness of systemic hormonal
contraceptives, therefore, barrier method of contraception
is recommended as an add-on [10]. The presence of
cariprazine in breast milk and its effect on breastfed
infant has not been studied. It is known, however, that
cariprazine is present in the milk of rats [6]. Therefore,
the manufacturer recommends considering the benefits of
breastfeeding, the mother's need for cariprazine and the
adverse effects of the drug on the infant [13].

Cariprazine interacts with CYP3A4 inhibitors (e.g.
diltiazem, erythromycin, clarithromycin, ketoconazole,
and with CYP3A4
inducers (e.g. carbamazepine, phenytoin, St. John's wort
[14]. It
to administer these substances with cariprazine and

itraconazole, antiviral drugs)

(Hypericum perforatum)) is contraindicated
consume grapefruit juice [10].

Patients should refrain from operating hazardous
equipment and vehicles during cariprazine treatment
until it is ascertained that the treatment has no adverse
effects on these activities as cariprazine may have minor
or moderate influence on the ability to drive and use
machines [10].

The drug has a favorable safety profile [11].
Cariprazine treatment is well tolerated [7]. There is no
specific antidote to cariprazine. In the event of overdose,
the focus should be on supportive measures and the
patient should be closely monitored [10].

Numerous scientific studies on the effects of
cariprazine have been carried out and it has been proven
that this drug is the only one among the analyzed ones
to have studies confirming its statistically significant
advantage over another second-generation drug in the
population of patients with predominantly negative
symptoms, in whom this clinical state has remained stable
for at least 6 months, therefore, it can be concluded that
the drug significantly reduces the intensity of primary
negative symptoms. Other scientific evidence concerns
the general population, for which cariprazine has also
been shown to be superior to placebo in reducing negative
symptoms [11].

After a clinical comparison of cariprazine with
risperidone, cariprazine was shown to be superior in
eliminating the negative symptoms of schizophrenia
[4,15].

What additional applications and what will be the
final position of cariprazine in psychiatry, will be shown
only by our practical experience and post-approval studies

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)
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on its effectiveness and safety. Perhaps cariprazine will
also be used to potentiate the effect of antidepressants
and in polytherapy of schizophrenia [1].

Lurasidone

Lurasidone is a second-generation antipsychotic drug
[16]. Some people call it the third generation [3].In 2010, it
was approved as a drug in the treatment of schizophrenia
by the US Food and Drug Administration (FDA) [17].
It was the first drug in the United States approved
for the treatment of depression in bipolar disorder as
monotherapy or in combination with lithium or valproate
[18]. In some cases, it is used in the "off label" system to
treat mania in bipolar disorder and irritability and anger
in autism spectrum disorders [19].

In Poland, preparation called Latuda, containing
lurasidone was admitted to trading on March 21, 2014
[23], while in 2018 received a refund in the indication:
schizophrenia [20].

Lurasidone appears to offer a new pharmacological
profile, although it has a dopamine D2 and serotonin
5HT2A binding capacity comparable to other atypical
It has the highest affinity for the
(5-HT) 7 which
most pharmacological

antipsychotics.
5-hydroxytryptamine
is probably its
feature. This antagonism presumably accounts for the

receptor,
significant

antipsychotic, cognitive enhancement and antidepressant
effects of lurasidone. Lurasidon also has high affinity
for dopamine D2, 5SHT2A receptors and other receptors
related to cognitive functions. It is a partial agonist of
5-HT1A receptors.

Partial agonism of the 5-HT1A receptor and 5-HT7
antagonism are responsible for the antidepressant
properties of the drug. The blockade of D2 and 5HT2A
of the
lurasidone exhibits low
and M1-
muscarinic receptors. As a result, the risk of orthostatic

makes lurasidone
Additionally,

al-adrenergic,

receptors one atypical
antipsychotics.
affinity for H1-histamine

hypotension, sedation, weight gain and cognitive
impairment is minimized [17,21,22].

Latuda is the only preparation containing lurasidone
registered in Poland, indicated for the treatment of
schizophrenia in adult patients and adolescents from
the age of 13 years. It comes in doses of 18.5 mg, 37 mg
and 74 mg. The recommended starting dose is 37 mg
(40 mg worldwide) lurasidone once daily. No initial dose
adjustment is necessary. This product is effective at doses
ranging from 37 to 148 mg once a day, and in children and
adolescents 37 to 74 mg once a day. The maximum daily
dose should not exceed 148 mg in adults ( in the world the
value is 160mg), and in children and adolescents 74 mg (in
the world- 80 mg) [21-23].

In bipolar depression, the recommended starting

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)

dose for adults and children is 20 mg / day, with a
maximum dose of 160 mg in adults and 80 mg in children
[21]. Unfortunately, Latuda is not registered in Poland in
such an indication [23].

When lurasidone is used in combination with CYP3A4
inhibitors, a dose adjustment is required in elderly,
patients with renal or hepatic insufficiency. Lurasidone
is taken orally once daily at the same time with a meal.
If taken without food, the exposure to lurasidone will be
significantly lower than when taken with food. Therefore,
it is recommended that lurasidone be taken with a meal
of at least 350 calories, regardless of fat content, which
increases its bioavailability from 9 to 19% [21-23].

Lurasidone is an inhibitor of the BCRP (breast cancer
resistance protein) carrier and a clinically significant
inhibitory effect on intestinal BCRP cannot be ruled out,
therefore co-administration with BCRP substrates may
increase the plasma concentrations of these substrates
[23]. No dose adjustment is necessary when taking
lurasidone with digoxin, midazolam or oral contraceptives
(estrogen/progesterone) [24]. Avoid drinking grapefruit
juice during treatment with lurasidone (it increases
serum levels of lurasidone). Concomitant administration
of Latuda and other serotonergic drugs may lead to
serotonin syndrome [23].

The most common side effects are akathisia and
somnolence. There may be extrapyramidal symptoms,
tardive dyskinesia, neuroleptic malignant syndrome,
increased prolactin levels, weight gain, increased blood
glucose, postural hypotension, nausea, vomiting, fatigue,
exacerbation existing parkinsonian symptoms and early
dystonia [22,23]. However, its low affinity to histamine
H1 receptors and to muscarinic receptors induces only
minimal weight gain and shows a favorable metabolic
profile. In clinical trials, no clinically significant changes in
lipid, glucose, or QT-corrected interval (QTc) were usually
observed [25]. During antipsychotic treatment, it may
take a few days or even several weeks for your condition
to improve. Suicidal behavior may occur at the beginning
of treatment [23].

Similar side effects have been reported with the use
of lurasidone in patients with bipolar depression [21].

Lurasidone has a minor influence on the ability to
drive and use machines. Only after ensuring that this drug
has no adverse effects, patients can operate dangerous
machines, motor vehicles and bicycles [23].

Although lurasidone is currently classified as a
category B drug in pregnancy, it is considered that it
should only be used when needed. More studies are
needed on its safety in pregnancy [22]. Lurasidone has not
been shown to be teratogenic [24]. It is unknown whether
lurasidone or its metabolites are excreted in human milk
(penetration has been confirmed in female rats) and
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therefore breastfeeding in women treated with lurasidone
should only be considered if the potential benefit to the
mother outweighs the potential risk to the child [23].
Newborns exposed to lurasidone in the third trimester of
pregnancy are at risk of developing extrapyramidal and /
or withdrawal symptoms [24].

There is no specific antidote to lurasidone and in
the event of overdose, appropriate supportive measures
should be taken and the patient should be closely
monitored until symptoms resolve [23].

The available studies show that lurasidone is
usually well tolerated [25]. Chronic lurazdone therapies
may contribute to the improvement of functional
capacity by increasing the m Rna level of BDNF (brain-
derived neurotrophic factor), which is a factor involved
in neuronal survival, cellular immunity and cellular
plasticity in response to dopaminergic, cholinergic and
serotonergic stimuli in the central nervous system [17].
Its effectiveness in the treatment of acute episodes of
schizophrenia, in reducing the severity of depressive
symptoms in the monotherapy of major depression in
the course of bipolar I disorder, or in combination with
lithium or valproate, and its effect in reducing anxiety
and subjectively perceived symptoms - quality of life
and dysfunction, have been confirmed in numerous
[25]. Additionally, in
the conducted studies of lurasidone in patients with

randomized, controlled trials

schizophrenia, its procognitive and antidepressant
potential is suggested due to the improvement of cognitive
functioning and reduction of depressive symptoms during
its treatment. Lurasidone may be functionally effective in
the treatment of schizophrenia with underlying cognitive
dysfunctions and comorbid depression [17]. In preclinical
studies, lurasidone was the only one among aripiprazole,
clozapine, lurasidone, olanzapine, and sertindole that
did not impair social interaction nor the recognition of
individuals of the same species [25].

High doses of lurasidone (80 and 240 mg/day)
resulted in clinically significant improvements in
psychopathological, cognitive, and functional parameters
in patients with stable TRS who did not show significant
improvement in any of these parameters prior to

lurasidone administration [26].

Esketamine

In March 2019, the FDA approved esketamine nasal
spray named Spravato in combination with an oral
antidepressant for the treatment of depression in adults
for whom other antidepressants have not benefited [27,28,
42]. The European Medicines Agency (EMA) approved
esketamine in the same form (Spravato) on 18 December
2019 for use in combination with a selective serotonin
reuptake inhibitor or a serotonin norepinephrine reuptake

inhibitor (SSRI or SNRI) for treatment of refractory adults
major depressive disorder who failed to respond to at least
two different antidepressant drug therapies in the current
moderate to severe depressive episode [42].

Some sources say that esketamine may be a
breakthrough in the treatment of depression that has not
been observed in the last two decades [29].

Treatment-Resistant (TRD) is a
depressive disorder in adults who have not responded

Depression

to at least two different antidepressants (used in the
correct dose for an appropriate length of time) in a current
episode of moderate depression to heavy. In % of patients,
treatment-resistant depression (TRD) can be diagnosed
[30]. These patients have an increased risk of suicide
compared to the general population and patients with
depression responding to treatment. At least %5 of these
patients attempt suicide [31].

Known to all, ketamine is a racemic mixture of the
S (+) enantiomer and the R (-) - arketamine enantiomer
[32]. Esketamine is the S-enantiomer of the ketamine
racemate. It is a non-selective, competitive N-methyl-
d-aspartate (NMDA) receptor antagonist. Compared to
the R-enantiomer, it has a higher affinity for the NMDA
receptor (3 to 4 times), its effect is less psychomimetic
and more analgesic and anesthetic [28, 33]. The active
metabolite of esketamine, noresketamine, has a lower
affinity for the NMDA receptor than esketamine itself.
Although we know that esketamine binding increases
CNS glutamate levels, the exact mechanism by which
esketamine works as an antidepressant is unclear [28,34].

The
administration of esketamine occurs after 20-40 minutes

maximum plasma concentration after
[34]. The mean half-life of esketamine is 7-12 hours, and
its active metabolite, noresketamine, is 8 hours [28].
Intranasal esketamine avoids first pass metabolism [34].
Drug metabolism occurs in the liver, mainly by CYP2B6
and CYP3A4, and additionally by CYP2C9 and CYP2C19.
The kidneys are responsible for the elimination of the
drug [28].

The FDA has approved the use of esketamine only in
combination with an oral antidepressant. Esketamine is
delivered by a nasal device which delivers a total of 28 mg
of esketamine in two sprays, one into each nostril [28,34].
If a dose of 56 mg is planned, two devices are required,
and five minutes rest is required between esketamine
administration from one device and the other. Similarly,
for administration of 84 mg, three devices are needed
with another five minutes between application from the
second and third devices [34]. During induction (first 4
weeks), the first dose should be 56 mg, followed by 56 mg
or 84 mg. Give the drug twice a week.

During maintenance therapy (5-8 weeks of

treatment), esketamine should be administered weekly

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)
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at a dose of 56 or 84 mg. After week 9 of treatment,
esketamine 56 or 84 mg should be administered once
every 2 weeks or once a week [28]. The patient should
be observed immediately after administration of the
drug for 2 hours [31]. Patients should avoid eating food
for two hours and drinking fluids 30 minutes before the
planned intake of esketamine due to side effects of nausea
and vomiting. Nasal corticosteroids or decongestants
should be taken at least one hour before intranasal
esketamine intake [34,35]. Patients should not drive,
operate machinery or perform any activities requiring full
alertness until the next day, after fully restful sleep after
administration of esketamine [28,35].

No dose adjustment is required for renal impairment,
although there have been no studies in severe renal
impairment. Close monitoring and dose adjustment should
be made in liver disorders [28].

Nasal esketamine has not been tested in pregnant
women and during breastfeeding due to its embryo-
fetal toxicity in animal studies. In these situations, it
is recommended that treatment with esketamine be
discontinued and pregnancy be planned and prevented
carefully [34]. Esketamine has been detected in breast
milk [35]. Esketamine has not been studied in pediatric
patients and no significant differences have been observed
in patients> 65 years of age than in the adult population
[28,34]. SPRAVATO drug has not been approved for use in
children [35].

Side
dysgeusia, headache, drowsiness. Usually, they appeared

effects: dissociation, nausea, dizziness,
soon after drug administration and disappeared after
1.5 hours after administration [33,36,37]. No clinically
significant prolongation of the QT interval has been
observed with the therapeutic dose of esketamine [35].
However, you may experience suicidal thoughts and
behavior, as well as increased heart rate and increased
[28]. In

addition, there is an increased risk of suicidal ideation

blood pressure, vomiting, fatigue, anxiety
and behavior in children and young adult patients taking
antidepressants [34]. Some patients experienced side
effects related to the lower urinary tract - increased
frequency of urination and painful urination, urinary
urgency, cystitis [28,35] and feeling intoxicated [27, 35]. It
should keep side effects of ketamine in mind while taking
esketamine [32].

While
was a common side effect, peaking 30 minutes after

taking intranasal esketamine, sedation
dosing and resolving after 60 minutes, and temporary
cognitive impairment may also occur [38]. Concomitant
use of esketamine with substances that depress CNS-
benzodiazepine, alcohol, opioids, may increase sedation;
with psychostimulants - amphetamine, methylphenidate,

modafanil, armodafini and monoamine oxidase inhibitors

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)

(MAOIs) and may increase blood pressure [35].
It is
patients with blood vessels aneurysms, arteriovenous

contraindicated to use esketamine in

malformations, intracerebral haemorrhage, and in
patients with hypersensitivity to esketamine, ketamine or
any excipient and in patients whose blood pressure would
be dangerous to increase [34].

A major safety concern with esketamine may be its
potential for abuse, induction of neurocognitive disorders,
and impairment of long-term and short-term memory. As
is the case with ketamine, people taking esketamine may
experience immediate acute dissociation and sedation,
which may contribute to the urge to abuse it [31,34].
Due to the high risk of sedation and dissociation after
administration, the patient should be monitored 2 h after
administration [35]. Esketamine causes less cognitive
impairment and less loss of concentration and primary
memory than racemic ketamine [32].

The FDA, considering the benefits and risks of using
esketamine, has approved it in the Risk Assessment and
Mitigation Strategy (REMS) system [31]. The goal of the
REMS program is to ensure safe use and mitigate the risks
of serious adverse outcomes resulting from sedation,
dissociation and misuse of esketamine [39]. In the United
States, esketamine will be administered to patients only in
REMS certified health care facilities under the supervision
of a physician who is obligated to observe the patient at
least 2 hours after drug administration [31].

There is no specific antidote to esketamine [35].

Research confirms the efficacy and safety of
esketamine nasal spray as a fast-acting antidepressant
for patients with treatment-resistant depression [33].
The addition of nasal esketamine to a new antidepressant
increases TRD response and remission rates [38]. The
time of depression recurrence in patients who finally
responded to treatment (oral plus esketamine) with drug-
resistant depression was lower in patients who were on
maintenance treatment containing an oral antidepressant
and esketamine than the oral antidepressant and placebo
[31].

In a comparative study of the efficacy and safety
of switching an ineffective antidepressant to a new
antidepressant with esketamine nasal spray or a new
antidepressant plus nasal placebo was administered in
patients with refractory non-psychotic depression. The
change inthe Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MARDS) score (on day 28 from the start of treatment)
in patients who received esketamine additionally with
an antidepressant was significantly greater than in
patients who received placebo with an antidepressant
(there was also a clinically significant benefit 24 hours
after the administration of 1 dose) [33]. Furthermore, in
patients with TDR who achieved remission or response to
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esketamine treatment, continued use of esketamine nasal
spray in addition to oral antidepressant treatment was
clinically advantageous in delaying relapse compared to
antidepressant plus placebo [37].

In addition, preliminary research results show that
nasal esketamine, compared to placebo administered as
an adjunct to standard comprehensive antidepressant
treatment, may result in a much faster improvement in
depression symptoms, including suicidal thoughts, in
depressed patients with a direct risk of suicide [36].

Esketamine nasal spray has a rapid onset of action
and sustained efficacy in patients with treatment-
resistant depression and in patients at immediate risk of
suicide [33].

Esketamine also in intravenous administration shows
a quick (within two hours) and strong antidepressant
effect in patients with TRD. Moreover, a lower dose of
esketamine 0.20 mg / kg was as effective as higher 0.40 mg
/ kg but caused fewer side effects, it was better tolerated
[40].

Nasal esketamine appears to be safe and well
tolerated in the short term and evidence so far is promising
[38]. Frequent, chronic use of ketamine, the enantiomer of
which is esketamine, leads to ulcerative cystitis and liver
damage. However, no clinically relevant effects on the liver

or ulcerative cystitis have been observed with esketamine
use [32].

Long-term studies, particularly to look at urinary and
cognitive side effects, and to assess addiction potential are
underway [38].

Due to the fact that esketamine is used in the real
world, more research / data will be available on its
addictive potential, actual effectiveness and optimal
treatment duration [38].

Conclusions

There is a need in psychiatry for novel treatments.
Some of the currently available forms are very
burdensome for patients due to side effects or the
possibility of only stationary treatment. The introduction
of new drugs, i.e. cariprazine, lurasidone and esketamine
with the above properties and action profile, brings
hope that the development of psychopharmacotherapy
is heading in the right direction. They appear to be safe
drugs, but their long-term effects are yet to be seen in
clinical practice. Their additional applications and the
final pharmacological position will surely be established
over the next few years. So far, research, operation and
results of treatment with these drugs are very promising.

Wstep

Wrazzrozwojem medycyny, zmienity sie oczekiwania
co do leczenia farmakologicznego zaburzen psychicznych.
Poszukiwany jest “idealny lek”, z ktérym wiaze sie
duza skuteczno$¢ terapii w redukowaniu objawow
psychopatologicznych, ale i wysoki profil bezpieczenstwa
i tolerancji leczenia. Idealny lek powinien wykazywac
jak najmniej dziatan niepozadanych oraz zapobiegac
nawrotom choroby. Pacjent powinien akceptowac
leczenie, rozumiec je i z tatwoscia sie do niego stosowac.
Dlatego tak wazny jest rozwo6j nowych terapii, ktére daja
jak najszybszy powr6t do zdrowia a najmniej obcigzaja
pacjenta. Bardzo duze nadzieje pokitada sie w nowych
lekach. W niniejszej pracy podjeto prébe zaprezentowania
stosunkowo nowych lekdw w psychiatrii, ktére dopiero
niedawno zostaty wprowadzone na rynek tj. kariprazyna,
lurazydon oraz esketamina. Dokonano analizy badan oraz
prac naukowych dostepnych w bazach Google scholar i
PubMed oraz charakterystyki produktéw leczniczych

zawierajacych dane substancje.

Kariprazyna

Kariprazyna jest nowym lekiem [1],
przeciwpsychotycznym drugiej generacji [2],
przez niektérych autoréw zaliczana do lekow

przeciwpsychotycznych trzeciej generacji [3]. Na swiecie

lek zostat zatwierdzony 17.09.2015 roku w leczeniu
schizofrenii, epizodéw maniakalnych i mieszanych w
[4-6].
Wykazuje réowniez przydatno$¢ w leczeniu depresji w

przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) [3]
oraz depresji jednobiegunowej [1].

Mechanizm dziatania kariprazyny jest ztozony. Jej
powinowactwo do receptoréw dopaminowych D3 oraz
dziatanie na receptory 5HT1A, 5SHT2A i alfalB odrdznia ja
farmakologicznie od innych lekéw przeciwpsychotycznych
[4]. Jako cze$ciowy agonista receptoréw D3- indukuje
poprawe w zakresie objawéw pozytywnych, negatywnych
oraz depresyjnych (poprzez ostabianie
wystepujacych
odczuwania przyjemnosci wywotanych stresem i lekiem),

przewlekle

zachowan zwigzanych z brakiem

ma dziatanie prokognitywne. Cze$ciowy agonizm
receptoréw D2 odpowiada za poprawe w zakresie
objawdéw pozytywnych. Kariprazyna wykazuje prawie
dziesieciokrotnie wyzsze powinowactwo do receptoréw
D3 niz D2. Istnieja doniesienia z badan na szczurach, ze
czeSciowy agonizm wobec receptoréw D3/D2 poprzez
zmniejszone oddzialywanie na uktad nagrody moze
stanowi¢ podstawe braku uzalezniajacego dziatania
kariprazyny [1,7-9].

CzeSciowy agonizm

receptoréw 5-HT1A jest

odpowiedzialny za poprawe w zakresie objawéw

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)
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dodatkowo ich
pobudzenie taczy sie z dziataniem przeciwdepresyjnym
[1,7]. Dzieki
antagonizmowi receptoréw 5-HT2A wystepuje mniejsze

negatywnych oraz depresyjnych,

lekéw z grupy SSRI i wortioksetyny

ryzyko  wystapienia objawdéw  pozapiramidowych
[7]. Natomiast jako antagonista receptoréw 5 -HT2B
oraz 5-HT7 wywotuje poprawe w zakresie objawow
depresyjnych oraz ma dzialanie prokognitywne.
Antagonizm receptoréw 5-HT2C indukuje poprawe w
zakresie objawéw depresyjnych. Jej czesciowy agonizm
receptoréw dopaminowych D2 i D3 oraz serotoninowych
5-HT1A, antagonizm serotoninergicznych receptoréw
5-HT2B upodobniaja ja do arypiprazolu i brekspiprazolu.
Wreszcie kariprazyna wykazuje cze$ciowy antagonizm
wobec receptora histaminowego H1, muskarynowych
receptoréw M1.Jednakze ze wzgledu na stosunkowo niskie
powinowactwo wobec tych receptoréw oczekuje sie, ze
jej stosowanie bedzie sie wigzato z niewielkim ryzykiem
sedacji, wystapienia metabolicznych skutkéw ubocznych
[1,7-9].

do receptoréw alfa 1B hipotetycznie zwigzane jest ze

czy niedoci$nienia Wysokie powinowactwo
zmniejszeniem objawéw pozapiramidowych i akatyzji [4].
W Polsce dopuszczony jest do uzytku od 13 lipca
2017 roku, preparat zawierajacy kariprazyne o nazwie
Reagila, zarejestrowany w leczeniu schizofrenii u
dorostych. Wystepuje on w postaci kapsutek twardych w
dawkach 1,5 mg; 3 mg; 4,5 mg; 6 mg [10]. Dawkowanie
kariprazyny w leczeniu schizofrenii z przewazajacymi
i przetrwalymi objawami negatywnymi (blady afekt,
wycofanie emocjonalne, staby kontakt z otoczeniem,
awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie,
spowolnienie ruchowe, aspotecznosc) powinno
obejmowaé: dawke poczatkowe: 1,5 mg/dobe; dawke
docelowg: 1,5-6 mg/dobe oraz dawke maksymalne: do 6
mg/dobe [11]. Zalecane dawkowanie tego leku to: raz na
dobe o tej samej porze dnia, z pokarmem lub niezaleznie
od positku [10]. Positek wysokottuszczowy nie wptywa na
przyswajalnosc¢ leku [6].
Zaleta Kkariprazyny jest jej okres poéttrwania
ktéry, wynosi 2-4 dni, a jej aktywnych metabolitow od
1 do 3 tygodni, (najdtuzszy sposréd wszystkich lekéw
atypowych). Tak dtugi okres péttrwania skutkuje, tym,
ze aby osiggna¢ stan stacjonarny leku (stan, w ktérym
szybko$¢ wprowadzenia leku do organizmu jest réwna
szybkos$ci jego eliminacji) potrzeba az 5 okresow
pottrwania, co oznacza Ze mija nawet kilka tygodni, aby
osiggna¢ skuteczng dawke leku mimo przyjmowania
codziennie takiej samej dawki. Moze to skutkowaé za
wczesnym zwiekszaniem dawki leku w przypadku braku
natychmiastowej poprawy klinicznej pacjenta. Z drugiej
strony tak dtugi okres péttrwania skutkuje tym, ze mija
wiele tygodni po odstawieniu kariprazyny zanim zostanie

catkowicie wydalona z organizmu. Lek bedzie nadal

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)

dziatal na poziomie terapeutycznym u pacjentéw, ktorzy
sporadycznie poming kilka dawek. Moze to zmniejszy¢
ryzyko dekompensacji i konieczno$ci hospitalizacji [4, 8,
9].

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw
z zaburzeniem czynno$ci nerek lub watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego. Nie oceniano natomiast
bezpieczenstwa ani skuteczno$ci Kkariprazyny u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub
watroby, dlatego zasadnym jest nie zalecanie stosowania

kariprazyny u pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby [6,10].
Dostepne dane dotyczace leczenia pacjentéw

w wieku podesztym (265 lat) nie s3g wystarczajace,
aby oceni¢, czy odpowiedz na leczenie w tej grupie
réozni sie od odpowiedzi mtodszych pacjentéow. Wyboér
dawki

by¢

u pacjentéow w wieku podesztym powinien
[10].
przepisywania kariprazyny w USA zawieraja ostrzezenie

bardziej ostrozny Informacje dotyczace

o zwiekszonej $miertelno$ci u starszych pacjentéw
z psychoza zwigzang z otepieniem leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi, zwigzana jest ona z przyczynami
sercowo-naczyniowymi i infekcjami. Kariprazyna nie
zostata zatwierdzona w leczeniu pacjentéw z psychoza
[12].
okresli¢ bezpieczenistwo stosowania oraz skutecznos$ci

otepienng Brak jest dostepnych danych aby
kariprazyny u dzieci i modziezy w wieku ponizej 18 lat
a dane dotyczace pacjentéw powyzej 65 roku zycia sa
niewystarczajgce [10]. Kariprazyna jest przeciwwskazana
u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig na te substancje
[13].

Kariprazyna w poréwnaniu do

innych lekéw

przeciwpsychotycznych  odznacza sie niewielkimi

dziataniami niepozadanymi [1]. Najczestsze dziatania
niepozadane obejmujg akatyzje, objawy pozapiramidowe,
nudno$ci lub zaparcia [13]. Mozliwe jest wystapienie
zachowan samobdjczych (mysli samobbdjcze, préby
samobdjcze lub dokonane samobdjstwa) po rozpoczeciu
leczenia lub po zmianie leczenia przeciwpsychotycznego
[10]. Moga wystapi¢ drzenia, bezsenno$¢, béle glowy,
przyrost masy ciata jest nieznaczny i wynosi 1-2 kg [14].
Powiktaniami, ktére réwniez moga wystapi¢ podczas
stosowania tego leku sa: ztos$liwy zespo6t neuroleptyczny,
pozne dyskinezy, =zaburzenia metaboliczne, mata
liczba krwinek, niedoci$nienie ortostatyczne, drgawki,
zaburzenia poznawcze i motoryczne, zmiany temperatury
ciata i dysfagia [13].

parametry metaboliczne oraz nie zwieksza stezenia

Karpirazyna nie wplywa na

prolaktyny. Niektére badania kliniczne notowaty wrecz
spadek stezenia prolaktyny, cholesterolu catkowitego oraz
frakcji LDL [1]. Kariprazyne nalezy stosowac ostroznie
u pacjentéw, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka:
udar,

choroby uktadu sercowo-naczyniowego, zylnej
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choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) [10]. Nawet w
dawkach supraterapeutycznych (trzykrotnos¢ zalecanej
dawki, kariprazyna nie wptywata istotnie klinicznie na
skorygowany odstep QT [6].
Kariprazynie nie przypisano jeszcze kategorii
cigzowej [13]. Brak jest danych dotyczacych ryzyka
stosowania tego leku w cigzy [6]. Badania na zwierzetach
wykazaty dziatanie toksyczne na ptéd, w tym wady
rozwojowe u szczuréw [10]. Noworodki narazone na
kariprazyne w trzecim trymestrze s3 narazone po
porodzie na wystapienie objawéw pozapiramidowych
[13].
rozrodczym musza stosowa¢ metode antykoncepcji o

i/lub objawéw odstawienia Kobiety w wieku

wysokiej skutecznosci podczas leczenia Kkariprazyna
i co najmniej przez 10 tygodni po jego zakonczeniu,
nie wiadomo jak kariprazyna wptywa na skutecznos¢
systemowych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
dlatego zalecana jest mechaniczna metoda antykoncepcji
jako dodatek [10]. Nie badano obecnosci kariprazyny w
mleku matki karmigcej oraz jej wptywu na karmione
piersia niemowle. Wiadomo, natomiast, ze kariprazyna
obecna jest w mleku szczuréw [6]. Dlatego, producent
zaleca, aby rozwazy¢ korzysci ptynace z karmienia
piersia, potrzeba stosowania przez matke kariprazyny a
niekorzystnym wptywem leku na niemowle [13].

Kariprazyna wchodzi w interakcje z inhibitorami
CYP3A4 (np. diltiazem, erytromycyna, klaritromycyna,
ketokonazol, itrakonazol, leki przeciwwirusowe) oraz
z induktorami CYP3A4 (np. karbamazepina, fenytoina,
ziele dziurawca lekarskiego) [14]. Przeciwskazane jest
podawanie tych substancji z kariprazyng oraz spozywanie
soku grejpfrutowego [10].

Pacjenci powinni zaniecha¢ obstugi niebezpiecznych
urzadzen oraz pojazdéw, podczas leczenia kariprazyna
do czasu upewnienia sie, ze leczenie nie wywiera
niekorzystnego wplywu na te czynno$ci, poniewaz
kariprazyna moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn [10].

Lek ma korzystny profil bezpieczenstwa
Wystepuje dobra
[7]. Nie istnieje swoista odtrutka na kariprazyne. W

[11].

tolerancja leczenia kariprazyna
razie przedawkowania nalezy skupi¢ sie na leczeniu
podtrzymujacym oraz $ci$le monitorowac¢ stan pacjenta
[10].
Przeprowadzono liczne badania naukowe nad
dziataniem kariprazyny i udowodniono, ze lek ten
jako jedyny sposrod analizowanych posiada badania
jego
nad innym lekiem II generacji w populacji chorych z

potwierdzajace istotng statystycznie przewage

przewazajacymi objawami negatywnymi, u Kktérych

taki stan kliniczny pozostawat stabilny od co najmniej 6
miesiecy, dlatego mozna wnioskowa¢, ze lek w istotnym

stopniu wptywa na redukcje nasilenia pierwotnych
objawéw negatywnych. Inne dowody naukowe dotycza
populacji ogdlnej, dla ktérej wykazano réwniez przewage
kariprazyny wzgledem placebo w redukcji objawow
negatywnych [11].

Po  klinicznym

poréwnaniu  kariprazyny @z

risperidonem wykazano wyzszo$¢ Kkariprazyny w
eliminowaniu negatywnych objawéw schizofrenii [4, 15].
Jakie dodatkowe

ostateczna pozycja kariprazyny w psychiatrii pokaze

zastosowania, jaka bedzie
praktyka kliniczna oraz badania porejestracyjne nad
jej skuteczno$cia oraz bezpieczenstwem. By¢ moze,
kariprazyna znajdzie teZ zastosowanie do potencjalizacji
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych oraz w politerapii

schizofrenii [1].

Lurazydon
Lurazydon jest lekiem przeciwpsychotycznym
drugiej generacji [16]. Przez niektdérych zaliczanym do

lekéw przeciwpsychotycznych trzeciej generacji [3].
W 2010 roku zostal dopuszczony jako lek w leczeniu
schizofrenii przez US Food and Drug Administration (FDA)
[17]. Byt pierwszym lekiem w Stanach Zjednoczonych
dopuszczonym do leczenia depresji w chorobie afektywnej
dwubiegunowej w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z
litem lub walproinianem [18]. W niektérych przypadkach
jest on stosowany w systemie “off label” w leczeniu
manii w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym oraz
drazliwosci i ztoSci w zaburzeniach ze spektrum autyzmu
[19].

W Polsce zostal dopuszczony do obrotu 21 marca
2014 roku preparat o nazwie Latuda, zawierajacy
lurazydon [23], natomiast w 2018 otrzymat on refundacje
we wskazaniu: schizofrenia [20].

Lurazydon, wydaje sie oferowa¢ nowy profil
farmakologiczny, mimo, ze ma zdolno$¢ wigzania
receptoréw dopaminy D2 i serotoniny 5HT2A
poréwnywalnag do innych atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych. Posiada on najwieksze

powinowactwo do receptora 5-hydroksytryptaminy (5-
HT)7, co jest prawdopodobnie jego najbardziej znaczaca
cecha farmakologiczng. Ten antagonizm przypuszczalnie
odpowiada za

przeciwpsychotyczne, wzmacniajace

funkcje poznawcze oraz przeciwdepresyjne dziatanie

lurazydonu.  Lurazydon ma  réwniez  wysokie

powinowactwo do receptoréw dopaminowych D2,
S5HT2A oraz innych receptoréw zwigzanych z funkcjami
kognitywnymi. Jest czeSciowym agonista receptorow
5-HT1A.

CzesSciowy agonizm
5-HT7
przeciwdepresyjne

5-HT1A
wlasciwosci

receptora oraz

antagonizm odpowiadaja za
leku. Blokada

SHT2A pozwala zaliczy¢ lurazydon do atypowych

receptoréow D2,

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)
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lekéw przeciwpsychotycznych. Dodatkowo, lurazydon

manifestuje niskie receptoréw
M1-

muskarynowych. Dzieki czemu minimalizuje sie ryzyko

powinowactwo do
al-adrenergicznych, H1-histaminowych i
wystapienia hipotonii ortostatycznej, sedacji, zwiekszenia
masy ciata i ostabienia funkcji poznawczych [17,21,22].

Latuda
lurazydon zarejestrowanym w Polsce,

Preparat jest jedynym preparatem
zZawierajacym
wskazanym do stosowania w leczeniu schizofrenii u
dorostych pacjentéw oraz mtodziezy w wieku od 13. roku
zycia. Wystepuje w dawkach 18,5 mg, 37 mg oraz 74 mg.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 37 mg (na $wiecie
dawka zalecana w tym przypadku jest 40 mg) lurazydonu
raz na dobe. Nie ma koniecznos$ci wstepnego dostosowania
dawki. Produkt ten jest skuteczny u dorostych w zakresie
dawek od 37 do 148 mg raz na dobe, u dzieci i mtodziezy
37 do 74 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa
nie powinna przekracza¢ u dorostych 148 mg (na swiecie
podaje sie wartos¢ 160 mg), natomiast u dzieci i mtodziezy
74 mg (na $wiecie - 80 mg) [21-23].

W  przypadku depresji w chorobie afektywnej
dwubiegunowej zalecana poczatkowa dawka u dorostych
i dzieci wynosi 20 mg/ dobe przy maksymalnej dawce
160 mg u dorostych i 80 mg u dzieci [21]. Niestety
preparat Latuda, nie jest zarejestrowany w Polsce w takim
wskazaniu [23].

W  przypadku stosowania lurazdydonu w
skojarzeniu inhibitorami CYP3A4, u oséb starszych,
chorych z niewydolno$cia nerek lub watroby
potrzebna jest modyfikacja dawki. Lurazydon stosuje
sie doustnie, raz na dobe, o tej samej porze, razem
z positkiem. W razie przyjecia leku bez positku ekspozycja
na lurazydon bedzie istotnie mniejsza niz po przyjeciu z
positkiem. Dlatego zaleca sie przyjmowanie lurazydonu
350 kalorii,
niezaleznie od zawartosci ttuszczu, co zwieksza jego
biodostepno$¢z 9 do 19% [21-23].

Lurazydon jest inhibitorem nosnika BCRP (biatko

z positkiem zawierajgcym co najmniej

opornosci raka piersi) i nie mozna wykluczy¢ hamujacego
wptywu leku na jelitowe BCRP o znaczeniu klinicznym,
dlatego
BCRP moze powodowa¢ zwiekszenie

jednoczesne  stosowanie z  substratami
stezenia tych
substratéw w osoczu [23]. Dostosowanie dawki nie
jest konieczne podczas przyjmowania lurazydonu z
digoksyna, midazolamem lub doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi (estrogen/progesteron) [24]. Nalezy
unika¢ picia soku grejpfrutowego w trakcie leczenia
lurazydonem (zwieksza stezenia lurazydonu w surowicy).
Jednoczesne podawanie produktu Latuda i innych lekow
serotoninergicznych, moze prowadzi¢ do wystapienia
zespotu serotoninowego [23].

Najczestsze  dziatania niepozadane to akatyzja

i senno$¢. Moga wystapi¢ objawy pozapiramidowe,
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pozne dyskinezy, ztoSliwy zespdét neuroleptyczny,
zwiekszenie stezenie prolaktyny, zwiekszenia masy ciata,
zwiekszenie stezenia glukozy we krwi, niedocisnienie
ortostatyczne, nudnos$ci, wymioty, zmeczenie, zaostrzenie
istniejacych

objawow parkinsonowskich i wczesna

dystonia [22,23]. Jednak jego niskie powinowactwo
do receptoréow histaminowych H1 oraz do receptoréw
muskarynowych, indukuje jedynie minimalny przyrost
masy ciata i wykazuje korzystny profil metaboliczny. W
przeprowadzonych badaniach klinicznych zazwyczaj nie
obserwowano klinicznie istotnych zmian stezenia lipidow,
glukozy ani skorygowanego odstepu QT (QTc) [25].
Podczas leczenia przeciwpsychotycznego poprawa stanu
pacjenta moze wystapic¢ dopiero po Kilku dniach lub nawet
po kilku tygodniach. W poczatkowym okresie leczenia
moga wystapic¢ zachowania samobdjcze [23].

Podobne dziatania niepozadane wystepuja podczas
stosowania lurazydonu u pacjentéw z depresja w
przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej [21].

Lurazydon wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjenci
dopiero po upewnieniu sie, ze ten lek nie wywiera
niekorzystnego dziatania moga obstugiwac niebezpieczne
maszyny, pojazdy silnikowe oraz rowery [23].

Chociaz, lurazydon obecnie posiada kategorie B
jako lek stosowany w cigzy, uwaza sie, ze powinien by¢
stosowany tylko gdy jest to konieczne. Potrzebne sg dalsze
badania nad bezpieczenstwem uzywania go w cigzy [22].
Nie wykazano dziatania teratogennego lurazydonu [24].
Nie wiadomo, czy lurazydon lub jego metabolity przenikaja
do mleka ludzkiego (u samic szczuréw przenikanie zostato
potwierdzone), dlatego karmienie piersiag przez kobiety
leczone lurazydonem mozna rozwazy¢ tylko wtedy, gdy
potencjalne korzysci z leczenia dla matki przewazaja nad
potencjalnym zagrozeniem dla dziecka [23]. Noworodki
narazone na lurazydon w trzecim trymestrze ciazy sa
narazone na wystapienie objawéw pozapiramidowych i/
lub objawéw odstawiennych po porodzie [24].

Nie ma swoistej odtrutki na lurazydon, dlatego w
przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ odpowiednie
dziatania podtrzymujace i do czasu ustgpienia objawow
prowadzi¢ monitorowanie i Scisty nadzér pacjenta [23].

Dostepne badania pokazuja,
[25].
przyczyniac

ze lurazydon jest
zwykle dobrze tolerowany Przewlekte terapie
sie do poprawy

zdolnosci funkcjonalnych poprzez zwiekszenie poziomu

lurazdonem moga
m Rna neutrofiny BDNF (neurotroficzny czynnik

pochodzenia mdzgowego), Kktéra jest czynnikiem
zaangazowanym w przezycie neurondw, odpornosci
komoérkowej i plastycznosci komoérkowej w odpowiedzi
na dopaminergiczne, cholinergiczne i serotoninergiczne
bodZzce w os$rodkowym uktadzie nerwowym [17]. Jego

skuteczno$¢ w leczeniu ostrych epizodéw schizofrenii,
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w zmniejszeniu nasilenia objawéw depresyjnych w

monoterapii duzej depresji w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I, lub w skojarzeniu
z litem lub walproinianem oraz jego efekt redukcji
objawéw leku i postrzeganych subiektywnie - jakosci
zycia i zaburzen funkcjonowania zostaty potwierdzone
w licznych badaniach randomizowanych, kontrolowanych
[25].

lurazydonu u pacjentéw ze schizofrenia, sugeruje sie jego

Dodatkowo,w  przeprowadzonych badaniach
potencjat prokognitywny i przeciwdepresyjny z powodu
poprawy funkcjonowania poznawczego i obnizenia
objawdéw depresyjnych podczas leczenia nim. Lurazydon
moze by¢ funkcjonalnie skuteczny w leczeniu schizofrenii

z lezacymi u jej podstaw dysfunkcjami poznawczymi

i wspotistniejaca  depresja  [17]. W  badaniach
przedklinicznych lurazydon jako jedyny sposrdd
badanych neuroleptykéow (aripiprazolu, klozapiny,
lurazydonu, olanzapiny, sertindolu) nie uposledzat

interakcji spotecznych i rozpoznawania osobnikéw tego
samego gatunku [25].

Lurazydon w duzych dawkach (801240 mg/dziennie)
spowodowat Klinicznie istotng poprawe parametrow
psychopatologicznych, poznawczych i czynnos$ciowych u
pacjentéw ze stabilng TRS, ktérzy nie wykazali znaczacej
poprawy w zadnym z tych wskaznikow w okresie
poprzedzajacych przyjmowanie lurazydonu [26].

Esketamina

W marcu 2019 FDA zatwierdzita esketamine w
sprayu donosowym o nazwie Spravato w potaczeniu
zZ doustnym lekiem przeciwdepresyjnym do
leki

przeciwdepresyjne nie przyniosty korzysci [27,28, 42].

leczenia depresji u dorostych u ktérych inne
Europejska Agencja ds. Lekéow (EMA) zarejestrowata 18
grudnia 2019 esketamine w takiej samej formie (Spravato)
do stosowania w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem
lub
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSRI

wychwytu zwrotnego serotoniny inhibitorem
lub SNRI) w leczeniu os6b dorostych z opornym na
leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktorzy nie
zareagowali na co najmniej dwie rézne terapie lekami
przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [42].

Niektdre Zrédta podaja, Ze esketamina moze stanowi¢
przetom w leczeniu depresji jaki nie byt obserwowany w
ostatnich dwdch dekadach [29].

Depresja oporna na leczenie (Treatment-Resistant
Depression - TRD) jest to zaburzenia depresyjne u oséb
dorostych, u ktdérych nie wystapita odpowiedz na co
najmniej dwa rézne leki przeciwdepresyjne (stosowane w
odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym
epizodzie depresji o stopniu nasilenia od umiarkowanego
do ciezkiego. U Y5 pacjentéw mozna stwierdzi¢ depresje

oporng na leczenie (TRD) [30]. Tacy pacjenci maja
zwiekszone ryzyko samobdjstwa w stosunku do populacji
ogélnej oraz do chorych na depresje reagujaca na
leczenie. Co najmniej % z tych chorych prébuje popetnié
samobojstwo [31].

Znana wszystkim ketamina

jest racemiczng

mieszaning enancjomeru S(+) oraz enancjomeru R(-

)-arketaminy [32]. Esketamina jest S-enancjomerem
racematu  ketaminy. Jest ona nieselektywnym,
konkurencyjnym antagonista receptora N-metylo-d-

asparaginianu (NMDA). W poréwnaniu z enancjomerem
R posiada wyzsze powinowactwo do receptora NMDA (3
do 4 razy), jej dziatanie jest mniej psychomimetyczne a
bardziej przeciwbdélowe i znieczulajace [28,33]. Aktywny
metabolit esketaminy, noresketamina ma mniejsze
powinowactwo do receptora NMDA niz sama esketamina.
Mimo, Ze wiemy, ze wigzanie esketaminy zwieksza poziom
glutaminianu w os$rodkowym uktadzie nerwowym,
doktadny mechanizm dziatania esketeaminy jako leku
przeciwdepresyjnego jest niejasny [28,34].

Maksymalne stezenie w osoczu po podaniu
esketaminy wystepuje po 20-40 minutach [34]. Sredni
okres pdéttrwania esketaminy wynosi 7-12 godzin, a jej
aktywnego metabolitu- noresketaminy- 8 godzin [28].
Esketamina donosowa pozwala unikna¢ metabolizmu
pierwszego przej$cia [34]. Metabolizm leku zachodzi w
watrobie, gtéwnie przez CYP2B6 i CYP3A4, dodatkowo
CYP2C9 and CYP2C19. Za leku

odpowiedzialne sg nerki [28].

przez eliminacje

FDA zatwierdzito stosowanie esketaminy tylko w
skojarzeniu z doustnym lekiem przeciwdepresyjnym.
Esketamina dostarczana jest przez urzadzenie donosowe,
ktére w dwoch rozpyleniach, po jednym do kazdego
nozdrza dostarcza tacznie 28 mg esketaminy [28,34].
Jezeli planowane jest przyjecie dawki 56 mg wymagane
sa wowczas dwa urzadzenia, a pomiedzy aplikacja
esketaminy z jednego a drugiego urzadzenia wymagane
jest pie¢ minut odpoczynku. Analogicznie w przypadku
podania 84 mg potrzebne s3 trzy urzadzenia z kolejnymi
piecioma minutami przerwy miedzy aplikacja z drugiego
i trzeciego urzadzenia [34]. Podczas indukcji leczenia (4
pierwsze tygodnie) pierwsza dawka powinna wynosi¢ 56
mg, a kolejne dawki 56 mg lub 84 mg. Nalezy podawac lek
dwa razy w tygodniu.

Podczas leczenia podtrzymujacego (5-8 tygodnia
leczenia) esketamine nalezy podawac raz w tygodniu w
dawce 56 lub 84 mg. Po 9 tygodniu leczenia esketamine
w dawce 56 lub 84 mg nalezy podawac raz na 2 tygodnie
lub raz w tygodniu [28]. Pacjenta bezposrednio po
podaniu leku nalezy obserwowa¢ przez 2 godziny [31].
Pacjenci powinni unika¢ spozywania pokarméw na
dwie godziny oraz przyjmowania ptynéw 30 minut
przed planowanym przyjeciem esketaminy ze wzgledu

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)
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na dziatania niepozadane leku w postaci nudnosci
leki
zmniejszajace przekrwienie btony sluzowej nosa powinny

i wymiotéw. Kortykosteroidy donosowe lub

by¢ przyjmowane co najmniej godzine przed przyjeciem
esketaminy donosowej [34,35]. Pacjenci nie powinni
prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwaé maszyn ani wykonywacé
zadnych czynno$ci wymagajacych petnej czujnosci do
dnia nastepnego, po petnym spokojnym $nie po podaniu
esketaminy [28,35].

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki w
zaburzeniach czynnosci nerek, chociaz nie byto badan
w ciezkich zaburzeniach. Nalezy S$cisle monitorowac i
dostosowywac¢ dawke w zaburzeniach watroby [28].

Esketamina donosowa nie byta badana u kobiet
w cigzy oraz podczas karmienia piersig ze wzgledu na
jej toksyczno$¢ dla zarodka i ptodu w badaniach na
zwierzetach. W tych sytuacjach zaleca sie zaniechanie
leczenia esketaming oraz rozwazne planowanie cigzy
i zapobieganie jej [34]. Esketamina byta wykrywana w
mleku kobiecym [35]. Esketamina nie byta badana na
pacjentach pediatrycznych a u pacjentéow >65 roku zycia
nie zaobserwowano istotnych réznic niz w populacji
dorostych [28,34]. Lek SPRAVATO nie zostat zatwierdzony
do stosowania u dzieci [35].

Dziatanianiepozadane: dysocjacja, nudnosci, zawroty
gtowy, zaburzenia smaku, bél glowy,sennosé. Zwykle
pojawiaty sie wkrotce po podaniu leku i ustepowaty
po 1,5h po podaniu [33,36,37]. Zaobserwowano brak
klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QT przy
stosowaniu terapeutycznej dawki esketaminy [35]. Moga
natomiast wystapi¢ mysli i zachowania samobdjcze
oraz przyspieszone tetno i zwiekszone cisnienie krwi,
wymioty, zmeczenie, lek [28]. Dodatkowo obserwuje
sie zwiekszone ryzyko mysli i zachowan samobdjczych
u dzieci i mtodych dorostych pacjentéw przyjmujacych
leki przeciwdepresyjne [34]. U niektérych pacjentow
wystapity dziatania niepozadane zwigzane z dolnymi
drogami moczowymi- zwiekszona czestos¢ oddawania
moczu oraz bolesne oddawanie moczu, nagte oddawanie
moczu, zapalenie pecherza [28,35] oraz uczucie upojenia
alkoholowego [27,35].

Nalezy  pamieta¢ dziataniach  niepozadanych
ketaminy, podczas stosowania esketaminy [32].

Czestym dziataniem niepozadanym esketaminy
donosowo byta sedacja, osiggata ona szczyt 30 minut
po podaniu dawki i ustepowata po 60 minutach,
moze réwniez wystapic przejsciowe uposledzenie

funkcji poznawczych [38]. Jednoczesne stosowanie
esketaminy z substancjami dziatajgcymi depresyjnie
na OUN- alkohol,

nasila¢ psychostymulantami-amfetamina,

benzodiazepiny, opioidy, moze
sedacje; z
metylofenidat, modafanil, armodafini oraz inhibitorami

monoaminooksygenazy (IMAO) moze zwiekszaé ci$nienie

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)

krwi [35].

Przeciwwskazane jest uzywanie esketaminy
u chorych =z tetniakami naczyn krwiono$nych,
malformacjami tetniczo-zylnymi, krwotokiem

$rodmoézgowym oraz u chorych z nadwrazliwos$cia
na esketamine, ketamine lub jakakolwiek substancje
pomocniczg oraz u pacjentéow u ktérych wzrost ci$nienia
krwi bytby niebezpieczny [34].

Gléwnym problemem bezpieczenstwa esketaminy
moze by¢ mozliwos¢ jej naduzywania, indukcja zaburzen
neurokognitywnych oraz uposledzenie pamieci dtugo i
krotkotrwatej tak jak to wystepuje w przypadku ketaminy.
Osoby przyjmujace esketamine moga doswiadczac
natychmiastowej ostrej dysocjacji i uspokojenia, ktére
moga przyczyni¢ sie do checi jej naduzy¢ [31,34]. Ze
wzgledu, na duze ryzyko sedacji i dysocjacji po podaniu
nalezy monitorowaé¢ pacjenta 2 h po podaniu [35].
Esketamina powoduje mniejsze uposSledzenie funkcji
poznawczych i mniejszy spadek zdolnosci koncentracji i
pamieci pierwotnej niz racemiczna ketamina [32].

FDA majac na uwadze Kkorzysci ale i zagrozenia
ze stosowania esketaminy zatwierdzita ja w systemie
oceny ryzyka i strategii jego tagodzenia (REMS) [31].
Celem programu REMS jest zapewnienie bezpiecznego
uzytkowania i ograniczenie zagrozen powaznych skutkéow
ubocznych wynikajacych z uspokojenia polekowego,
dysocjacji i naduzywania esketaminy [39]. Esketamina w
Stanach Zjednoczonych bedzie podawana pacjentom tylko
i wytacznie w certyfikowanych REMS placéwkach opieki
zdrowotnej, pod kontrola lekarza, ktory jest zobligowany
do obserwacji pacjenta co najmniej 2 godziny po podaniu
leku [31].

Nie ma swoistego antidotum na esketamine [35].

Badania potwierdzaja skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
esketaminy w postaci aerozolu do nosa jako szybko
dziatajgcego leku przeciwdepresyjnego dla pacjentéw z
depresjg oporng na leczenie [33]. Dodatek esketaminy
leku
zwieksza wskazniki odpowiedzi i remisji w TRD [38].

donosowo do nowego przeciwdepresyjnego

Czas nawrotu depresji u chorych ktérzy w koncu
odpowiedzieli na leczenie (doustny plus esketamina) z
lekooporng depresja byt nizszy u chorych ktoérzy byli
na leczeniu podtrzymujagcym zawierajgcym doustny
lek przeciwdepresyjny oraz esketamine niz doustny lek
przeciwdepresyjny oraz placebo [31].

w badaniu

i  bezpieczenstwa

skutecznosci
leku
przeciwdepresyjnego na nowy lek przeciwdepresyjny

poréwnawczym
zmiany  nieskutecznego

dodatkowo z preparatem esketaminy w sprayu

donosowym lub nowy lek przeciwdepresyjny plus
donosowego placebo u chorych z oporng na leczenie
depresja nie psychotyczna. Zmiana wyniku skali Depresji

Montgomery-Asberg (MARDS) ( w 28 dniu od rozpoczecia
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leczenia) u chorych u ktérych byta podawana esketamina
dodatkowo z lekiem przeciwdepresyjnym byta znaczaco
wieksza niz u chorych u ktérych podawano placebo z
lekiem przeciwdepresyjnym (wystapita tez klinicznie
znaczaca korzy$¢ 24h po podaniu 1 dawki) [33]. Co
wiecej u pacjentéw z TDR u ktérych wystapita remisja
lub odpowiedZ po leczeniu esketaming, kontynuacja
stosowania esketaminy w postaci aerozolu do nosa oprécz
doustnego leczenia przeciwdepresyjnego skutkowato
klinicznie przewaga w opdznianiu nawrotu w poréwnaniu
z lekiem przeciwdepresyjnym plus placebo [37].
Dodatkowo, wstepne wyniki badan pokazuja,
ze donosowa esketamina w poréwnaniu do placebo
podawana jako

uzupetnienie standardowego

kompleksowego leczenia przeciwdepresyjnego, moze
skutkowa¢ znacznie szybsza poprawg objawdédw depres;ji
w tym mys$li samobdjczych u pacjentéw z depresja o
bezposrednim ryzyku wystapienia samobdjstwa [36].

Esketamina w postaci aerozolu do nosa wykazuje
szybki poczatek dziatania i trwata skutecznos¢ u
pacjentow z depresja oporna na leczenie, a takze u
pacjentéw z bezposrednim ryzykiem samoboéjstwa [33].

Esketamina réwniez w podaniu dozylnym wykazuje
szybkie (w ciagu dwodch godzin) i silne dziatanie
przeciwdepresyjne u pacjentéw z TRD, co wiecej nizsza
dawka esketaminy 0.20 mg/kg byta réwnie skuteczna
co wyzsza 0.40mg/kg ale niosta za sobg mniej dziatan
niepozadanych, byta lepiej tolerowana [40].

Esketamina donosowo wydaje sie by¢ bezpieczna
i dobrze tolerowana w krotkim okresie, dotychczasowe
dane sa obiecujace [38]. Czeste, przewlekle stosowanie
ketaminy, ktorej esketamina

enancjomerem jest

prowadzi do wrzodziejacego zapalenia pecherza,
uszkodzenia watroby. Podczas stosowania esketaminy
nie zaobserwowano jednak klinicznie istotnego wptywu
na watrobe oraz wystapienie wrzodziejgcego zapalenia
pecherza [32].

Diugoterminowe badania, szczegdlnie w celu
przyjrzenia sie skutkom ubocznym uktadu moczowego,
poznawczego i oceny potencjatu uzalezniajacego sa
prowadzone [38]

Dzieki temu, Ze esketamina jest uzywana w Swiecie
rzeczywistym, bedzie dostepnych wiecej badan/danych
dotyczacych jej potencjatu uzalezniajacego, rzeczywistej

skutecznosci oraz optymalnego czasu leczenia [38].

Whniosek

W psychiatrii istnieje = zapotrzebowanie na
nowatorskie metody leczenia. Niektére z dostepnych
obecnych form, ze wzgledu na dziatania niepozadane albo
mozliwo$¢ tylko stacjonarnego przeprowadzenia leczenia
sg dla pacjentéw bardzo ucigzliwe. Wprowadzenie

nowych lekéw tj.kariprazyna, lurazydon oraz esketamina

o powyzszych wtasciwosciach i profilu dziatania niesie
nadzieje, ze rozwoj psychofarmakoterapii zmierza we
wtasciwym kierunku. Wydaje sie, ze sa to leki bezpieczne,
jednak ich dtugotrwate skutki dziatania dopiero zostanag
zaobserwowane w praktyce klinicznej. Ich dodatkowe
zastosowania oraz ostateczna pozycja farmakologiczna
zapewne zostanie ugruntowana na przestrzeni
najblizszych paru lat. Dotychczasowe badania, dziatanie

oraz wyniki leczenia tymi lekami sg bardzo obiecujace.
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