) PSYCHOFARMAKOLOGICKY PROFIL

MAKOKINETIKY VYBRANYCH PSYCHOFARM

AK U PACIENTO S CHRONICKYM ONEMOCNENIM LEDVIN

Tab. 1. Farmakokinetické viastnosti vybranych psychofarmak

F vd T1/2 Vazba na PB Renalni eliminace | Aktivni metabolit
IR venlafaxin: 5 + 2 hod,
ODV 11 £ 2 hod. 25-30 % VEN, 18-42 | 87 %, ztoho 5 % VEN
. 0 . , , , ,
Venlafaxin 45 % (50) 6-71/kg (50) ER 10,7 + 32 hod. 0DV (50) 29.% ODV (19) ano (19)
ODV: 12,5+ 2 hod. (51)
75 % (hlavne ve
Mirtazapin 50 % (21) 3391125 (52) 20-40 hod. (21) 85 % (21) formé metabolitd) ano (21)
@n
AC. prolona: 60-70 % ve formé
Trazodon 70-90 % (53) 0,89-1,51/kg (53) 1 éﬂ e 4)9' 89-95 % (8) metabolitd, < 1% ano (8)
nezmeéneén (8)
dosulepin: 14-24, o .
Dosulepin 30 % (55) 451/kg (55) metabolity: 84 % (55) Sriefajzl;?ifk?zvzr;l ano (55)
23-46 hod. (55) Y
Amisulpirid 43-48 % (56) 5,81/kg (27) 12-20 hod. (51) 16 % (27) 25 % (56) ne (56)
Sulpirid 27-34% (57) 1-21/kg (31) 6,7-10 hod. (30, 31) 40 % (57) 25-30% (29) ne (57)
Tiaprid 75 % (34)-80 % (8) 1,41/kg (33) 3-5 hod. (33) ne (34) 70 % (34) ne (33)
RISP: 3 hod. u EM, 0N o nich. o Y )
Risperidon p. o. 66 (58)-70 (59) % 1-21/kg (58) 2 hod.uPM,0H- | TP 97(; 0/;’ g:) RISP: | 70% h;zag?fgg)ko O ano (59)
RISP-+RISP: 20 hod (58) 0
Paliperidon p. o. 28 % (61) 4871 (61) 23 hod. (61) 74 % (61) 59 % (61) ne (61)
data chybi,
Melperon 60 % (38) 7-101/kg (38) 6-8 hod. (38) 32 % (38) predevsim renalné data chybf
(38)
. 18-31 hod. metabolity 9 % jako materskd
— 0 0,
Lurasidon 9-19 % (40) 61731(40) 7510 hod. (40) 99,8 % (40) latka (40) ano (40)
95 % az 80 % je
Lithium 80-100 % (41) 07-11/kg (41) 24-36 hod. (43) 09 (41) reabsorbovano ne (41)
proximalnimi tubuly
62)
. 29-63 % prevazné
Buspiron 4% (44) 53 1/kg (44) 23 hod. bUSpw.Oﬁ’ 48 > 95 % (44) ve formé metabolitd ano (44)
hod. metabolit (45) 45)
Gabapentin 60 %1 (63; 49) 0,6-0,81/kg (63) 5-7 hod. (49) ne (63) 80 % (64) ne (63)
Pregabalin >90 % (48) 0,51/1g (48) 6,3 hod. (48) ne (48) > 95 % (66) ne (48)

F - biologickd dostupnost; Vd — distribucni objem; T1/2 — biologicky polocas; VEN — venlafaxin; ODV - o-desmethylvenlafaxin; AC — lékovd forma s fizenym uvolriovdnim;
RISP — risperidon; OH-RISP — hydroxyrisperidon; EM: extensive (normal) metabolizer; PM: poor metabolizer

'po poddni ddvky 300 mg, s narUstajici ddvkou se F snizuje

né upravit na 50-20 % pdvodni davky dle tize
CKD (30). Na rozdil od amisulpridu ma sulpi-
rid mensi distribu¢ni objem (1-21/kg) (31), coz
z néj inf |éc¢ivo Iépe pfistupné pro odstranéni
z obéhu béhem iHD nebo CRRT (32) a pokud je
pacient hemodialyzovan intermitentné, bude
vyhodnéjsi davkovat sulpirid po skoncenf HD
sezeni.V pfipadé kontinualnich metod je nutné
davku upravit dle nastaveni pratokd dialyzatu/
ultrafiltratu.

V Ceské republice ¢asto uzivané antipsy-
chotikum tiaprid podléhd z podstatné ¢as-
ti renalni eliminaci. Biologicky polocas se
prodluzuje z 3-4 hodin na 16,5-21,6 hodin
u pacientd s ESKD. Davkovani je proto nutné
upravit. U pacientl se zédvaznou poruchou
funkce ledvin je doporuc¢eno podavat pfi-
blizné jednu ¢tvrtinu pavodni davky. Tiaprid
se nevaze na plazmatické bilkoviny a ma re-

lativné maly distribu¢ni objem (1,4 1/kg) (8,

33). Tyto vlastnosti by mély vést k vyznamné
dialyzovatelnosti Iéciva, coZ je viak v rozporu
s tvrzenim SPC, které uvédi, Ze tiaprid je pouze
slabé dialyzovatelny (34). Evidence potvrzujici
toto tvrzeni vsak chybi.

Risperidon je rozsahle metabolizovén cy-
tochromem CYP2D6 v jatrech na aktivni latku
9-hydroxy-risperidon (paliperidon). Risperidon
i paliperidon jsou eliminovany prevazné re-
nalné a metabolismus risperidonu je ovlivnén
polymorfismem CYP2D6. Pii rendlnf insufici-
enci (CrCl 59-15 ml/min) dochéazi ke snizenf
celkové clearance o0 60 %. Davkovani perorainé
podavaného risperidonu je vhodné upravit pfi
poklesu CrCl jiz pod 60 ml/min. U pacientd
s ESKD je doporuceno se podavani risperi-
donu vyhnout (35). Pro kandidaty depotnich
lékovych forem risperidonu plati, Ze pokud
toleruji minimalni dadvku 2 mg/den, pak Ize
pacienta prevést na intramuskularni formu ris-
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peridonu 25 mg 1x za 2 tydny (36). Vyznamna
vazba risperidonu na plazmatické bilkoviny
prakticky vylucuje jeho dialyzovatelnost (37).
Paliperidon je aktivni metabolit risperidonu
a je tedy minimélné metabolizovén. Je k dispo-
zici v perorélni 1ékové formé s prodlouzenym
uvolnovanim a ve formé depotnich injekci. 59 %
podané davky léciva je vylu¢ovano v nezmé-
néné formé moci. Celkova clearance paliperi-
donu byla snizena o 32 % u pacientd s lehkou
poruchou funkce ledvin (CrCl 50-80 ml/min),
0 64 % u stfedné tézké poruchy funkce ledvin
(CrCl 30-49 ml/min) a 0 71 % u téZké poruchy
funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min). Paliperidon
nebude vyznamnéji dialyzovén z podobnych
d@vod jako risperidon (37). Pacientdm se stfed-
né a zdvazné snizenou funkci ledvin by nemél
byt depotni paliperidon vibec podavan.
Melperon se metabolizuje na méné Ucin-

né a nelcinné metabolity, které se vylucujf
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