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Pripravak risperidona s produljenim oslobadanjem

e antipsihotik druge generacije

e uobliku injekcije za i.m. primjenu (interval doziranja - 14 dana)
* indiciran je za terapiju odrzavanja u lijeCenju shizofrenije

* kod bolesnika koji su stabilizirani oralnim antipsihotikom

Pripravci antipsihotika s produljenim oslobadanjem
smanjuju rizik povrata simptoma zbog (ne)suradljivosti
pacijenata u odnosu na oralne pripravke.

Risperidal® CONSTA®: 25 mg, 37.5 mg, 50 mg

Doza od 75 mg u klini¢kim ispitivanjima nije pokazala bolju ucinkovitost od doze od 50 mg,
ali je imala veéu ucestalost nuspojava.




Pripravak risperidona s produljenim oslobadanjem

e smatra(o) se sigurnim i ucCinkovitim lijekom,

* medutim:

» iskustva iz klinicke prakse
» podaciiz znanstvene literature
» prijave HALMED o nedjelotvornosti

1 2

varijabilnosti uCinkovitosti
promjene intervala doziranja

? farmakogeneticki biljezi
koji bi mogli pridonijeti optimizaciji terapije
s ciljem poboljsanja ucinkovitosti i sigurnosti primjene lijeka



? farmakogeneticki b

risperidon se metabolizira se u
aktivni oblik 9-OH risperidon:

uglavnom putem polimorfnog
metabolickog enzima CYP2D6:

*dupl, *3, *4, *5, *6 i *41

u manjoj mjeri putem CYP3A4/5:

CYP3A4*22 i CYP3A5*3

vazni su za farmakokinetiku
risperidona Sto se moze odraziti i
na ukupan terapijski odgovor u
psihijatrijskih bolesnika
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CYP2D6
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RISPERIDON 9-OH RISPERIDON

antipsihoticni ucinak pripisuje se
zajednickom djelovanju
risperidona i 9-OH risperidona:
RIS + 9-OHRIS

RIS = risperidon 9-OHRIS = 9-OH risperidon



Farmakokinetika
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Preporuceni terapijski raspon*: 50-150 nmol/L (RIS + 9-OHRIS)
20-60 ng/mL (RIS + 9-OHRIS)

*Hiemke C et al. AGNP Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in Psychiatry: Update 2011. Pharmacopsychiatry. 2011;44(6):195-235.



CYP2D6

CYP2D6 genotip / fenotip

U SPORI METABOLIZATORI Nefunkcionalni aleli: *3, *4, *5, *6
poor metabolizer (PM) Alel smanjene funkcije: *41
nosioci dva mutirana alela Duplikacije gena: *dupl

(izostanak enzimske aktivnosti)

LISREDNJE BRZI METABOLIZATORI CYP2D6
intermediate metabolizer (IM)
nosioci jednog mutiranog alela
ili dva alela smanjene funkcije 7T S
(smanjena enzimska aktivnost) 5 E ot RS o

U BRZI METABOLIZATORI
extensive metabolizer (EM)
nosioci dva funkcionalna alela,
ili jednog funkcionalnog i jednog
alela smanjene funkcije
(normalna enzimska aktivnost)

Phamacogenetic diferences
In drug clearance (in percent)
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U VRLO BRZI METABOLIZATORI
ultrarapid metabolizer (UM)
nosioci vise od dva funkcionalna alela
(poviSena enzimska aktivnost)

o
-
-

Stingl JC et al. Genetic variability of drug-metabolizing enzymes: the dual impact on psychiatric therapy and regulation of brain function. Mol Psychiatry. 2013;18(3):273-87.



PharmGKB

Pharmacegenomics. Knowledge. Implementation.

R

Dutch Pharmacogenetics Working Group Guideline for risperidone and CYP2D6

Phenotype (Genotype)

(two inactive (3-8, *11-"1§,
19-721, *38, "40, "42) alleles)

Therapeutic Dose
Recommendation

Insufficient data to allow calculation

of dose adjustment. Select

[IM (two decreased-activity (9, *10,
*17, *29, *36, *41) alleles or camrying
one active (*1, *2, *33, *35) and one
inactive (*3-*8, *11-*16, *19-=21, *38,
*40, *42) allele, or carrying one
decreased-activity (*9, 10, *17, =29,
*36, *41) allele and one inactive

jaliele)

(*3-"8, "11-"16, *19-"21, *28, "40, "42]

UM (a gene duplication in absence of
inactive (*3-*8, *11-*16, *19-t21, *38,
*40, *42) or decreased-activity (*9,
10, *17, 29, *36, "41) aleles)

alternative drug (e.9.,

quetiapine olanzapine, clozaping) or
be extra alert to ADEs and adjust
dose to chnical response.

Insufficient data to allow calculation

of dose adjustment. Select
aternative drug (e.g., queliapine,

olanzapine, clozapine) or be extra
alert to ADEs and adjust dose to
clinical response.

Insufficient data to allow calculation
of dose adjustment. Select
atternative drug (e.g., queliapine,
oclanzapine, clozapine) or be extra
alert to ADEs and adjust dose to
clinical response.

Level of Evidence

Published controlled studies
of good quality® relating to
phenctyped and/or genotyped
patients or healthy volunteers,
and having relevant
pharmacokinetic or clinical
endpoints.

Published controlled studies
of good guality* relating to
phenotyped andfor genotyped
patients or healthy volunteers,
and having relevant
pharmacokinetic or clinical
endpoints.

Published controlled studies
of good guality® relating to
phenotyped andfor genotyped
patients or heathy volunteers,
and having relevant
pharmacokinetic or clinical
endpoints.

Clinical Relevance

Clinical effect (S): long-standing discomfort (= 168 hr),
permanent symptom or invalidating injury e.g. faiure of
prophylaxis of atrial fibrillation; venous
thromboembolism, decreased effect of clopidogrel on
inhibition of platelet aggregation; ADE resulting from
increased bioavailability of phenytoin; INR = 6.0;
neutropenia 0.5-1.0x108/; leucopenia 1.0-2.0x1091:
thrombocytopenia 25-50x109/; severe diarrhea.

Clmical effect (S): long-standing discomfort (48-168
hr) without permanent injury e.g. failure of therapy
with tricyclic antidepressants, atypical antipsychotic
drugs; extrapyramidal side effects; parkinsonism; ADE
resulting from increased bioavailability of tricyclic
antidepressants, metoprolol, propafenone {central
effects e.q. dizziness), NR 4.5-6.0; neutropenia
1.0-1.5x109/%; leucopenia 2.0-3.0x105/1;
thrombocytopenia S0-75x 1091,

Clinical effect (S): long-standing discomfort (48-168
hr} without permanent injury e.g. failure of therapy
with tricyclic antidepressants, atypical antipsychotic
drugs; extrapyramidal side effects; parkinsonism; ADE
resulting from increased bicavailabilty of tricyclic
antidepressants, metoprolol, propafenone (central
effects e.g. dizziness), INR 4.5-6.0; neutropenia
1.0-1.5x109/1; leucopenia 2.0-3.0x109/1;
thrombocytopenia S0-TSx1094.

Swen JJ et al. Pharmacogenetics: from bench to byte--an update of guidelines. Clin Pharmacol Ther. 2011;89(5):662-73.



Cilj studije
Ispitati utjecaj farmakogentickih biljega CYP2D6 *dupl,*3, *4, *5, *6
ukljuCujudi i dodatne analize CYP2D6 *41, CYP3A4*22 i CYP3A5*3

navrsne (C ) i ostatne (C,,,.,) serumske koncentracije RIS i 9-OHRIS

max

u stanju dinamicke ravnoteze kod pacijenata sa shizofrenijom
na terapiji pripravkom risperidona s produljenim oslobadanjem

CYP2D6 Cmax , Ctrough

RIS

CYP3A4/5
9-OHRIS




Dizajn studije

e prospektivna, nerandomizirana, opservacijska

Regrutacija ispitanika u dva centra:
Neuropsihijatrijska bolnica “dr. lvan Barbot”, Popovaca
Klinika za psihijatriju, KBC Zagreb

Metode i tijek studije:

e uzorkovanje krvi za odredivanje koncentracije lijeka i genotipizaciju
* ocjena simptoma bolesti i uspjesnostilijeCenja

* ocjena ekstrapiramidnih simptoma i drugih nuspojava

polimorfizam —» sistemska izloZenost — djelotvornost/sigurnost

— A

Studija je izvedena u skladu s odredbama Helsinske deklaracije i Dobre klincke prakse.
Protokol studije je odobren od strane etickih tijela u svakom od cenatara.
Svi ispitanici su dali informirani pristanak za sudjelovanje u ovoj studiji.



Ispitanici

e 70ispitanika

Ukljucni kriteriji:
* dijagnoza shizofrenije prema WHO ICD-10* and DSM-IV**
e postoji indikacija za lijeCenje risperidonom s produljenim otpustanjem
e dob 18-60 godina

IskljuCni kriteriji:
e dijagnosticirana ozbiljna organska bolest
e dijagnosticirana ozbiljna neuroloska bolest
e teZatrauma glave
e ovisnost bilo koje vrste u zadnjih 6 mjeseci

*kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije ICD-10

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD), produced by the World Health Organization (WHO)
**kriteriji Ameri¢kog psihijatrijskog drustva DSM-IV

DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, by the American Psychiatric Association



Uzorkovanje krvi

uzorak za genotipizaciju (1 epruveta, antikoagulant EDTA) bilo kada

Oral Long-acting injection
supplementation

, |l L, 1

Serum
Concentration

012@456?391112

Time (weeks) 5th
injection

uzorkovanje za konc. u 2 tocke u stanju dinamicke tavnoteze (eng. steady state)

5. dan nakon 5. injekcije

max) -

1 > u vrijeme ocekivane vrsne ekspozicije (C

2 ) neposredno prije iduce doze injekcije (C,,o,) — 14. dan nakon 5. injekcije



Farmakogeneticke analize

e Metode:
=>» long-range PCR - CYP2D6 *2 (dupl), *5 (del)
=>» real-time PCR TagMan®— CYP2D6 *3, *4, *6, *41
CYP3A4 *22, CYP3A5*3

Alcyp206 4 wumut]
* x

o,
.

CYP2D6 *4 mut/mut

CYP2D6 *4 wt

Sve metode genotipizacije redovito sudjeluju u vanjskoj procjeni kvalitete RfB DGKL.
Metode akreditirane prema ISO15189: CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP3A4*22, CYP3A5*3.



Serumske koncentracije RIS i 9-OH RIS

Metoda*:
tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti s DAD detektorom (HPLC-DAD)
na uredaju (Shimadzu SCL-10A)
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Serumske koncentracije
dose/corrected koncentracije (C/D) e e e e N N

Metabolicki omjer RIS/9-OHRIS m m e m | m | am m sa | m

Uzorkovanje - mjerenje konc. u 2 tocke:
(C__)—5. dana nakon injekcije
(Cirouen), ti- ujutro 14. dana

max

troug

* Bozina N et al. Ther Drug Monit. 2008;30(6):748-51. Rutinska TDM metoda s redovitim sudjelovanjem u vanjskoj procjeni kvalitete LGC.
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Rezultati

Medijan zbroja koncentracija (RIS + 9-OHRIS)

5. dan = 76.4 nmol/L (95%C|=56.8-102.2)
14. dan = 42.3 nmol/L (95%Cl=34.1-52.4)

dose/corrected koncentracije (C/D) na 14. dan
su bile znacajno nize u odnosu na 5. dan:

serumske koncentracije na 14. dan su
bile znacajno nize u odnosu na 5. dan:

RIS(p=0.0005) RIS(p=0.0003)

9-OH RIS (p<0.0001) 9-OH RIS (p<0.0001)

RIS + 9-OH RIS (p<0.0001) RIS + 9-OH RIS (p<0.001)
= . 180
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Mann -Whitney U test, p <0.05



Rezultati

Genotip Genotip CYP2D6& Ispitanici Ispitanici *Genotip CYP2D6é

CYP2DE u ispitanika (n=70) (%) u populaciji (%)
. . .. . . *3/%4 (n=1)
Distribucija genotipa CYP2D6 : . «/74 (n=1) 5 3 g

*5/%41 (n=1)
*4/*41 (n=2)

Genotipizacijom alela *41 173 (na)
identificirano je dodatna *1/*4 (n=16)

i i M . ln _ 27 32,9 32,7
3 spora metabolizatora (PM)i ’::1;’;1“[‘"'3‘:]
n=
3 intermedijarna metabolizatora (1M) *1/*1 (n=26)
EM *1/*41 (n=8) 35 48,6 60,1
Nx*1/*41 (n=1)
um Nx *1/*1 3 4,3 4,1

*Bozina N at al. Genetic polymorphisms of cytochromes P450: CYP2C9, CYP2C19, and CYP2D6 in Croatian population. Croat Med J. 2003;44(4):425-8.



Rezultati

Razlike u konc. i metabolickom omjeru RIS i 9-OHRIS ovisno o genotipu CYP2D6:

konc. konc. konc. *Metabolicki konc. konc. konc. *Metabolicki
. .| Ispitanici RIS 9-0OHRIS RIS + 9-0OHRIS omjer RIS 3-0HRIS RIS + 9-0OHRIS omjer
Genotip / fenotip
{n=70) (nmol/L) (nmol/L) {nmol/fL) RIS/9-0OHRIS | (nmol/L) {nmolfL) {nmol/fL) RIS/9-OHRIS
5. dan 5.dan 5.dan 5.dan 14, dan 14. dan 14. dan 14. dan
CYP2D6
PM 5 86,0 44,5 124,4 18 51,8 37,0 85,7 1,2
IM 27 25,0 50,2 78,8 0,8 14,2 28,2 44,6 0,5
EM 35 17,2 43,7 67,4 0,4 10,2 30,3 39,5 0,3
um 3 10,3 38,6 48,9 0,3 8,8 29,7 38,5 0,3
p=0.042

Koncentracije su izraZene kao medijan uz 95% -tni interval pouzdanosti (Cl) ovisno o genotipu - Kruskall-Wallis test (p<0.05).

Koncentracije RIS + 9-OHRIS na 14 dan su se statistickiznacajno razlikovale ovisno genotipu CYP2D6

I polimorfizmi CYP3A4*22 i CYP3A5*3 nisu pokazali utjecaj na ravnotezne koncentracije RIS i 9-OHRIS

* Mannheimer B et al. Risperidone metabolic ratio as a biomarker of individual CYP2D6 genotype in schizophrenic patients. Eur J Clin Pharmacol. 2014;70(6):695-9.




Rezultati

Serumske ravnotezne koncentracije (RIS + 9-OHRIS) ovisno o genotipu CYP2D6

Medijan zbroja koncentracija (RIS + 9-OHRIS) na 5. dan
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PM = spori metabolizatori, IM = srednje brzi metabolizatori, EM = brzi metabolizatori, UM = vrlo brzi metabolizatori



Zakljucci

Genotip CYP2D6 je pokazao znacajan utjecaj na ravnotezne koncentracije RIS i 9-OHRIS
o koncentracije RISi 9-OHRIS kod CYP2D6 vrlo brzih metabolizatora (UM) na
5.1 14. dan su bile znacajno nize i izvan preporucenog terapijskog raspona
o ispitanici koji su CYP2D6 brzi (EM) ili CYP2D6 vrlo brzi metabolizatori (UM)
su bili poddozirani te su izlozeni ve¢em riziku relapsa bolesti

Genotipizacija CYP2D6*41 je vaina za dodatno otkrivanje :
CYP2D6 sporih metabolizatora (PM) i CYP2D6 srednje brzih metabolizatora (IM)

CYP3A4%*22 i CYP3A5*3 nisu pokazali utjecaj na ravnotezne koncentracije RIS i 9-OH RIS

X Koncentracije RIS i 9-OHRIS pokazale su velike interindividualne razlike.
Prilagodbe doza prema genotipu mogu doprinjeti optimizaciji i individualizaciji terapije.



Zahvale

prof.dr.sc. Nada Bozina
Odjel za farmakogenomiku i individualizaciju terapije, KZLD, KBC Zagreb

Zavod za farmakologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

dr.sc. Mila Lovric
Odjel za multidisciplinarnu primjenu kromatografije, KZLD, KBC Zagreb

dr.sc. Maja Zivkovié, Neuropsihijatrijska bolnica “dr. lvan Barbot”, Popovaca

doc. dr.sc. Marina Sagud, Klinika za psihijatriju, KBC Zagreb




Hvala na paznji

lana.pejnovic@gmail.com



