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Brexpiprazole in the treatment of schizophrenia:
pharmacology, efficacy, and side effects profile

Brekspiprazol w leczeniu schizofrenii: farmakologia, skutecznos¢ kliniczna

i profil dziatari niepozgdanych
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ABSTRACT

Objectives. This paper aims to review clinically relevant
aspects of the current knowledge of brexpiprazole in the
treatment of schizophrenia, particularly its pharmaco-
logical properties, efficacy in the treatment of exacerba-
tions and maintenance of remission, as well as its side
effects profile.

Literature review. Brexpiprazole is an antipsychotic
drug that exhibits its effects mainly through partial
agonism of D, and D, dopamine receptors and 5-HT,,
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serotonin receptors; it also has antagonistic effects
against 5-HT,,, 5-HT,;, 5-HT,, H, and M, receptors. It is
metabolised mainly by CYP3A4 and CYP2D6 enzymes,
excreted via the liver and the kidneys, and has a half-life
of 96 hours. At doses of 2-4 mg/d, it is clinically effective
in treating acute episodes of schizophrenia as it alleviates
psychotic symptoms and improves psychosocial func-
tioning. It also shows efficacy in maintenance treatment
at doses of 1 to 4 mg/d, delaying relapse as compared to
a placebo. Brexpiprazole is well tolerated by patients in
both acute and maintenance treatment. It is character-
ised by a lack of effect on metabolic profile, prolactin
levels, and QTc interval, as well as a small effect on body
weight and a low risk of akathisia.

Conclusions. Brexpiprazole is an effective medication
in the treatment of schizophrenia. Among other drugs,
it is distinguished by its favourable side effect profile,
especially by alack of metabolic side effects. With its set
of features, it expands the range of therapeutic options
in schizophrenia.

STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest przeglad istotnych klinicznie aspek-
téw aktualnej wiedzy na temat brekspiprazolu w leczeniu
schizofrenii - szczegdlnie jego wtasciwosci farmakolo-
gicznych, skutecznosci w leczeniu zaostrzen i dziatania
podtrzymujacego remisje, a takze profilu dziatan nie-
pozadanych.
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Przeglad piSmiennictwa. Brekspiprazol jest lekiem
przeciwpsychotycznym, ktéry swoje dziatanie wykazuje
gléwnie poprzez czeSciowy agonizm receptoréw D, 1D, dla
dopaminy i 5-HT), dla serotoniny; ma on réwniez dziata-
nie antagonistyczne wobec receptoréw 5-HT,,, 5-HT,,
5-HT,, H, oraz M,. Metabolizowany jest gtéwnie przez cy-
tochromy CYP3A4 i CYP2D6, wydalany poprzez watrobe
inerki, a jego czas péttrwania wynosi 96 godzin. W daw-
kach 2-4 mg/dobe jest skuteczny klinicznie w leczeniu
zaostrzen schizofrenii, tagodzi objawy psychotyczne i po-
prawia funkcjonowanie psychospoteczne. Wykazuje réw-
niez skuteczno$é w leczeniu podtrzymujacym w dawkach

Introduction

Schizophrenia is a chronic mental disorder with a di-
verse genetic and neurobiological origins. This disorder
affects brain function in those affected by it. It has
a complex set of symptoms, i.e., positive, such as delu-
sions, hallucinations and thought disorders; negative,
such as impoverished thinking and activity, autism, so-
cial isolation, or emotional shallowness; and cognitive,
such as impaired memory, attention, planning, speed of
information processing (Kahn et al., 2015). Although its
incidence is characterised by high geographic hetero-
geneity, it is estimated that worldwide the lifetime risk
of developing it is approximately 0.5 to 1% (Kahn et al.,
2015; Saha et al., 2005). In Poland, there are approxi-
mately 180,000 patients treated with this diagnosis, but
taking into account those who are undiagnosed and those
who refuse treatment, the actual number of people with
schizophrenia is higher (Gatazka-Sobotka et al., 2015).
People with schizophrenia live nearly 20 years less than
the rest of the population and suffer from reduced quality
of life due to stigma, increased risk of somatic illness,
treatment side effects, low independence, and chronically
depressed mood (Kahn et al., 2015).

The goal of schizophrenia treatment is to achieve not
only symptomatic remission, in which we expect to see
improvements in positive, negative, affective, and cog-
nitive symptoms, but also functional remission, which
enables greater patient independence, return to pro-
fessional activities, and improved social relationships
(Jarema and Wichniak, 2016).

The main treatment for schizophrenia has remained
the administration of antipsychotic drugs (starting with
chlorpromazine) for more than 60 years. However, they
differ in their efficacy and their use is associated with the
risk of nuisance side effects, such as drowsiness, extrapyr-
amidal symptoms, weight gain, or akathisia (Huhn et al.,
2019). Despite appropriate treatment with several lines
of neuroleptics, psychotic symptoms persist in about 40%

od 1do 4 mg/dobe, opdzniajac nawrét choroby w stosunku
do placebo. Brekspiprazol jest dobrze tolerowany przez
pacjentéw zaréwno w leczeniu ostrym, jak i podtrzymuja-
cym. Charakteryzuje go brak wptywu na profil metabolicz-
ny, poziom prolaktyny i odstep QTc oraz niewielki wptyw
na mase ciata i niskie ryzyko pojawienia sie akatyzji.
Wnhioski. Brekspiprazol jest skutecznym $rodkiem far-
makologicznym w leczeniu schizofrenii. Sposréd innych
lekéw wyrdznia go korzystny profil dziatan niepozada-
nych, szczegdlnie metabolicznych. Dzieki swojemu zesta-
wowi cech poszerza zakres mozliwosci terapeutycznych
w leczeniu schizofrenii.

of patients; half of these patients improve with clozapine,
but not all (Nucifora et al., 2019). Therefore, there is still
a need to seek new substances with a more favourable
side-effect profile and increased efficacy, especially as
regards negative symptoms and cognitive impairment.
One of the new psychotropic substances is brexpi-
prazole, an atypical antipsychotic drug developed by Ot-
suka Pharmaceuticals and being jointly developed with
Lundbeck. Brexpiprazole was approved for the treatment
of schizophrenia in adults in the United States in 2015
and in the European Union in 2018; it is also available
in other countries around the world, including Japan
(Frampton, 2019). Structurally and pharmacologically, it
is similar to the previously synthesised aripiprazole and,
similarly to it, exhibits its action through partial agonism
of dopamine and serotonin receptors (Maeda et al., 2014).
The underlying rationale for developing brexpiprazole
was the hope that a change in receptor profile with simi-
lar clinical efficacy of the new drug would contribute to
its better acceptability, especially in terms of akathisia
and extrapyramidal symptoms (Frampton, 2019; Maeda
et al., 2014). This paper discusses the pharmacological
properties of brexpiprazole, its clinical efficacy, and its
side-effect profile. To achieve this purpose, the results of
preclinical and clinical studies for brexpiprazole, as well
as follow-up studies and systematic reviews, will be used.

Literature review

Pharmacodynamics and pharmacokinetics

Brexpiprazole belongs to the same class of partial dopam-
ine agonists as aripiprazole or cariprazine. The drug most
likely exhibits antipsychotic effects through partial agon-
ism against dopamine D, (Ki 0.3 nmol/L) and serotonin
5-HT,, (Ki 0.12 nmol/L) receptors and antagonism against
serotonin 5-HT,, (Ki 0.47 nmol/L) receptors. It also shows
antagonistic effect on o,5/,c noradrenergic receptors in
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a similar affinity range (Ki 0.17 and 0.59 nmol/L). In ad-
dition, it is a D, receptor partial agonist (Ki 1.3 nmol/L)
and antagonist of 5-HT,; and 5-HT, receptors (Ki1.9 and
3.7 nmol/L); it binds more weekly to alA/1D noradren-
ergic receptors (Ki 3.8 and 2.6 nmol/L). It also binds to
histamine H, receptors to a medium extent (Ki 19 nmol/L)
and to muscarinic M1 receptors to a very low extent (67%
binding at 10 umol/L) (Maeda et al., 2014).

Compared to aripiprazole, which has an intrinsic
agonist activity for D2 receptors of 61%, brexpiprazole
has 43%. This means that despite having a higher affin-
ity for this receptor than aripiprazole, brexpiprazole
achieves lower activity towards it. Brexpiprazole also has
a stronger inhibitory effect on neurotransmitter systems
involved in the regulation of psychomotor activity via H,
and a, receptors (Frankel and Schwartz, 2017; Kikuchi
et al., 2021; Maeda et al., 2014). A comparison of the re-
ceptor affinity of brexpiprazole with aripiprazole and
cariprazine is shown in Table 1.

Brexpiprazole reaches maximum serum concentra-
tion four hours after intake; bioavailability after oral ad-
ministration is 95%. It binds to plasma proteins in more
than 99%. Administration with or without a meal has
no effect on pharmacokinetics. It reaches a steady state
after 10-12 days of administration (Frankel and Schwartz,
2017). It is mainly metabolised by cytochromes CYP3A4
and CYP2D6 and is excreted in 60% in faeces and 26% in
urine. Patients taking strong CYP3A4 inhibitors (e.g.,
erythromycin, itraconazole) or strong CYP2D6 inhibit-
ors (e.g. bupropion, fluoxetine, paroxetine) have higher
serum concentrations of brexpiprazole as do patients
who have constitutionally reduced CYP2D6 activity.
Simultaneous use of strong CYP2D6 inducers (e.g., ri-
fampicin, glucocorticoids) reduces the serum concentra-
tion of brexpiprazole (Ishigooka et al., 2018a).

No dose adjustment of brexpiprazole is necessary in
patients over 65 years of age. In patients with hepatic
disorders (Child-Pugh class B and C) and renal disorders

(creatinine clearance < 60 ml/min.), due to impaired
metabolism, appropriate dose adjustment is required. It
has a half-life of 96 hours, allowing it to be administered
once a day (Mauri et al., 2018).

Clinical effectiveness in acute episodes

So far, brexpiprazole has been studied in five six-week
international randomised clinical trials that evaluated
the clinical effect of doses ranging from 0.25 to 5 mg.
A total of 2106 patients with schizophrenia who were
in the acute phase of their illness and required hospit-
alisation in a psychiatric unit setting took part in these
studies. The primary endpoint was an improvement in
symptoms as measured by the PANSS scale compared
to baseline. Two of these studies included a comparison
to another neuroleptic - aripiprazole or quetiapine, in
addition to the comparison to a placebo group. A sum-
mary of clinical trials with brexpiprazole is presented
in Table 2.

Brexpiprazole was more effective than placebo in re-
ducing psychotic symptoms in a statistically significant
manner in three studies, but at different doses in each,
i.e., 2and 4 mg in the VECTOR trial (Correll et al., 2015),
4 mg in the BEACON trial (Kane et al., 2015), and 2 mg
in the NCT01451164 trial (Ishigooka et al., 2018b). Other
doses of the drug were also administered in these studies,
which showed greater efficacy as compared to placebo,
but these differences were not statistically significant.
The therapeutic response rate (defined as > 30% reduc-
tion in symptoms as measured by the PANSS scale or
a score of 1-2 on the CGI-I scale) was significantly higher
than the placebo for doses 2 and 4 mg in the VECTOR trial
and 1 and 4 mg in the BEACON trial.

Study NCT00905307 (Correll et al., 2016) com-
pared brexpiprazole at different doses (0.25, 1, 2.5 and
5 mg) with placebo and aripiprazole as the active con-
trol. A statistically significant difference in symptom

Table 1. Comparison of the receptor affinity of brexpiprazole with aripiprazole and cariprazine and the properties of respective receptors K;
values are given in nmol/L. EPS - extrapyramidal symptoms. Data from Frankel and Schwartz, 2017.

Receptor Brexpiprazole Aripiprazole Cariprazine Type Clinical effect Side effects
D, 0.30 0.34 0.49 partial antipsychotic EPS, tardive dyskinesias,
agonism neuroleptic malignant
syndrome, hyperprolactinaemia
Ds; 1.1 0.8 0.085 partial antipsychotic, mood-
agonism stabilising
5-HT;a 0.12 1.7 2.6 partial antidepressant, anti-anxiety
agonism
5-HT,a 0.47 3.4 18.8 antagonism counteracting EPS
5-HT,c 34 15 134 antagonism antidepressant
5-HT; 3.7 29 111 antagonism antidepressant
H, 19 61 23.2 antagonism anti-anxiety, sleep-inducing weight gain, sleepiness
M, >1000 >1000 >1000 - counteracting EPS xerostomia, constipation,
blurred vision, cognitive
impairment, balance disorders
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Table 2. Summary of randomised clinical trials for brexpiprazole in acute episodes of schizophrenia

Study Group N Change on the PANSS scale Response rate
Total Positive Negative (%)*
symptoms symptoms
Single studies
VECTOR BRE 2 mg 180  -20.73* -6.57* -4.02* 47.8*
(Correlletal., 2015) BRE 4 mg 178 -19.65% -6.78* -3.65% 46.1%
PLB 178 -12.01 435 -2.24 30.3
BEACON BRE 1 mg 17 -16.90 -5.63 2,92 43.6*
(Kane et al,, 2015) BRE 2 mg 179  -1661 -5.42 -2.91 386
BRE 4 mg 181 -20.00* -6.65* -3.36* 49.7*
PLB 180  -13.35 -4.95 2.14 31.7
NCT00905307 BRE 0.25 mg 41 -12.41 -4.11 -3.02 415
(Correll et al., 2016) BRE 1+0.5 mg 88 -21.98 -7.06 -4.70 58.0
BRE 2.5+0.5 mg 90 -19.00 -6.20 -4.59 46.7
BRE 5+0.5 mg 922 2173 -6.99 -4.92 52.2
ARY 15 mg 50 -20.97 -7.58 -4.37 60.0
PLB 93 -17.28 5.7 -4.03 50.5
NCT01451164 BRE 1 mg 112 -826 222 234 16.1
(Ishigooka et al., 2018b) BRE 2 mg 113 -14.95% -432 -3.48* 257
BRE 4 mg 109 -11.49 -3.15 -3.24 24.8
PLB 113 -7.63 -3.69 -1.20 20.4
LIGHTHOUSE BRE 2-4 mg 150 -20.00 7.0 37 487
(Marder et al., 2020) QUE 400-800 mg 150  -24.00* -8.1 -45 62.7
PLB 159 -15.9 5.4 -3.1 32.1
Combined analyses
BEACON + VECTOR BRE 2 mg 361 -18.79* -6.06* -351* 43.2*
(Correll et al., 2016) BRE 4 mg 361  -20.01*% -6.76* -3.59% 47.9%
PLB 362 -13.33 -4.74 -2.31 31.0
BEACON + VECTOR + BRE 2-4 mg 872 -20.10* no available data  no available data  44.3*
LIGHTHOUSE PLB 521 -14.3 no available data  no available data  30.0
(Marder et al., 2017)

ARY - aripiprazole, BRE - brexpiprazole, PLB - placebo, QUE - quetiapine, * - statistically significant difference compared to placebo (p < 0.05),
¥ Defined as = 30% reduction of symptoms on the PANSS scale relative to baseline or a score of 1-2 on the CGI- scale.

reduction was not achieved for any of the substances
tested, including aripiprazole. In the LIGHTHOUSE
study (Marder et al., 2020) comparing brexpiprazole
on a flexible dosing regime (2-4 mg) to similarly dosed
quetiapine (400-800 mg) and placebo, only quetiapine
scored statistically better than placebo. The authors of
the study suggest that this was a consequence of the
high response to placebo, as well as incomplete blinding
of the study in patients taking quetiapine as a result
of their experiencing characteristic adverse effects.
This resulted in patients taking quetiapine being more
strongly convinced of its positive effects on their symp-
toms than those in the group taking brexpiprazole. In
clinical trials of psychotropic drugs, an increased re-
sponse to a placebo is a common phenomenon, due to
the nature of the psychiatric disorders themselves, the
expectations of the medication taken and the high level
of medical care and psychological support provided to
trial participants.

Subsequent pooled analyses of these trials with
greater statistical power showed that both the use of
either 2 or 4 mg doses (Correll et al., 2016) and flexible
dosing of 2-4 mg of brexpiprazole (Marder et al., 2017)
resulted in significantly greater improvement in schizo-
phrenia symptoms than placebo.

A 2019 network meta-analysis compared the efficacy
of 32 oral antipsychotics on overall symptom improve-
ment, change in positive and negative symptoms and social
functioning, among other measures. In terms of overall
symptom reduction, brexpiprazole ranked alongside most
other neuroleptics, being less effective only as compared
to clozapine, amisulpride, olanzapine, and risperidone.

In contrast, a more recent meta-analysis comparing
the efficacy of brexpiprazole with aripiprazole in an acute
episode of schizophrenia based on 13 studies with a total
population of 3740 patients found that both substances
had a higher response rate than placebo (RR 0.84), with no
significant differences between the two (Kishi et al., 2020).
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Clinical effectiveness in maintenance treatment

The efficacy of brexpiprazole in maintaining remission in
schizophrenia has been tested in one randomised study.
This was the EQUATOR study, which monitored 97 pa-
tients taking brexpiprazole at a flexible dose of 1-4 mg
and 105 patients taking a placebo for 52 weeks (Fleisch-
hacker et al., 2016). Brexpiprazole has been shown to
significantly delay the time to relapse. By the end of the
study, relapse had occurred in 38.5% of patients taking
a placebo and in 13.5% of patients taking brexpiprazole.

The results of the open-label extensions of the LIGHT-
HOUSE (Kane et al., 2016) and NCT01456897 (Ishigooka
et al., 2018c) studies and the results of the ZENITH
study which is an extension of the BEACON, VECTOR,
and EQUATOR studies (Forbes et al., 2018) support the
evaluation of brexpiprazole as an effective drug for main-
tenance therapy. During week 52 of the ZENITH study,
the mean PANSS score improved by 12.2 points from
baseline. This improvement occurred both in patients
previously treated with brexpiprazole or placebo and
in previously untreated patients. A statistically signi-
ficant effect on cognitive improvement (effect size 0.3)
measured by the CogState test was also observed among
patients from the EQUATOR study.

In a network meta-analysis evaluating the efficacy
of 32 oral and extended-release antipsychotics for the
maintenance treatment of adults with schizophrenia,
brexpiprazole ranked 26 out of 30 in terms of relapse
risk (Schneider-Thoma et al., 2022). In a study evaluat-
ing the cost-effectiveness of six months of treatment
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Insomnia Headache Agitation

m Brexpiprazole — acute treatment

for people with schizophrenia with brexpiprazole, cari-
prazine, or lurasidone, brexpiprazole was found to be the
most clinically effective and least expensive treatment
option (Aigbogun et al., 2018).

Side effects

Brexpiprazole at doses of 1-4 mg daily was generally well
tolerated among patients with schizophrenia in both
acute episode treatment and maintenance therapy studies
(Fleischhacker et al., 2016; Forbes et al., 2018; Ishigooka et
al., 2018c; Marder et al., 2017). The most common adverse
effects occurring in more than 2% of patients were insom-
nia, headache, agitation, akathisia, worsening of symp-
toms of the underlying disease, weight gain, and drowsi-
ness. Most side effects were of mild to moderate severity.

In the BEACON, VECTOR, and LIGHTHOUSE studies,
comprising a total of 1411 patients and lasting six weeks
(Marder et al., 2017), 7.9% of participants in the brex-
piprazole group discontinued treatment due to adverse
effects, compared with 12.2% in the placebo group. In the
one-year randomised EQUATOR study examining 201
patients (Fleischhacker et al., 2016), discontinuation of
therapy occurred in 5.2% and 11.5% of patients, respect-
ively. This indicates good tolerability of brexpiprazole
and a low risk of side effects. Details of the frequency of
side effects are given in Figure 1.

Akathisia, the most common extrapyramidal side ef-
fect, occurred similarly frequently in the brexpiprazole
and placebo groups, both in the short-term study (5.8% vs.
4.0%) and in the long-term study (1% each). It occurred

Akathisia

Worsening ~ Weight gain Sedation

of symptoms

Placebo — acute treatment

m Brexpiprazole — maintenance treatment ™ Placebo — maintenance treatment

Figure 1. Comparison of the most common side effects after brexpiprazole in the acute phase and maintenance treatment.
Percentages indicate the proportion of patients experiencing a given side effect. Data from: Fleischhacker et al., 2016 and

Marderetal., 2017.
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mainly in the first three weeks of treatment and was as-
sociated with an increase in dosage, suggesting a quant-
itative correlation (Frampton, 2019). Importantly, the
incidence of akathisia among those taking brexpiprazole
was about twice as low as those taking aripiprazole and
cariprazine (13 and 14%, respectively); two other anti-
psychotics with a similar mechanism of action (Frankel
and Schwartz, 2017).

Changes in metabolic parameters, such as total choles-
terol, HDL, LDL, triglycerides, and glucose were clinically
insignificant and occurred to the same extent in patients
taking a placebo. Nevertheless, taking brexpiprazole
for 6 weeks resulted in an average weight gain of 0.8
kg more than in the placebo group. However, in a long-
term study, a decrease in patient weight was observed in
both the brexpiprazole and placebo groups (Marderetal.,
2017). A meta-analysis comparing the effects of 18 anti-
psychotics on metabolic function found brexpiprazole to
be associated with the lowest burden and to be one of the
drugs of choice in patients at increased risk of developing
metabolic complications (Pillinger et al., 2020).

Also, in terms of changes in prolactin levels and QT
interval length and the occurrence of anticholinergic
symptoms, no significant differences were observed
as compared to the placebo group and these were not
clinically significant (Frampton, 2019; Marder et al.,
2017). Among the antipsychotics studied in the network
meta-analysis, brexpiprazole ranked second from last
out of 14 in terms of QTc interval prolongation (-1.46 ms)
and last among all 32 antipsychotics studied in terms of
anticholinergic symptoms with an RR of 0.72 compared
to placebo (Huhn et al., 2019).

| Conclusions

Analysing the available results together, it can be con-
cluded that brexpiprazole at a dose of 2-4 mg per day
is an effective treatment for acute episodes of schizo-
phrenia. In maintenance treatment, where the aim

| Wprowadzenie

Schizofrenia jest przewleklym zaburzeniem psychicz-
nym o réznorodnym podlozu genetycznym i neurobio-
logicznym. Zaburzenie to wplywa na funkcjonowanie
moézgu u oséb nim obciazonych. W przebiegu schizofrenii
wystepuje ztozony zespét objawéw: pozytywnych, ta-
kich jak urojenia, omamy i zaburzenia my$lenia; nega-
tywnych, takich jak zubozenie myslenia i aktywno$ci,
autyzm, izolacja spoleczna czy sptycenie emocjonalne;
oraz poznawczych, takich jak zaburzenia pamieci, uwagi,
planowania, szybkoéci przetwarzania informacji (Kahn

is to maintain remission, brexpiprazole at a dose of
1 to 4 mg per day has been shown to be more effective
than a placebo. A major limitation of the ability to as-
sess the efficacy of brexpiprazole is the small num-
ber of studies directly comparing it with other anti-
psychotics. A meta-analysis comparing its efficacy
with that of aripiprazole indicates that the two drugs
are similarly effective in terms of treatment response
in acute episodes of schizophrenia (Kishi et al., 2020).

Brexpiprazole stands out for its favourable side-ef-
fect profile; this is best seen in its lack of effect on the
metabolic profile, prolactin levels, and QTc interval. Also,
in the case of akathisia, the drug is relatively well tol-
erated, inducing it twice as rarely as aripiprazole and
cariprazine. It is one of the few antipsychotics that does
not cause significant akathisia without causing drowsi-
ness (Citrome, 2017). Its good tolerability makes it one
of the first choices for patients at risk of metabolic com-
plications, weight gain, and extrapyramidal symptoms
(Pillinger et al., 2020; Weiss et al., 2018).

Alimitation in understanding brexpiprazole is still the
small number of studies, especially comparing it directly
with other antipsychotics. Little is yet known about its
effect and tolerability in specific populations, such as
people over 65 or under 18 years of age, pregnant women,
and people with addictions or comorbidities.

Brexpiprazole is an antipsychotic drug with a relat-
ively new mechanism of action, which involves partial
agonism of the receptors for dopamine and serotonin.
It is effective both in treating acute episodes of schizo-
phrenia and in maintaining remission, where its effect
is similar to that of aripiprazole or slightly weaker.
It is distinguished from other drugs by its favourable
side-effect profile, notably its lack of significant effects
on the metabolic profile, prolactin levels and QTc in-
terval; it also has relatively little effect on body weight
and is associated with twice the risk of akathisia than
aripiprazole or cariprazine. With its set of features, it
expands the range of therapeutic options in the treat-
ment of schizophrenia. |

et al., 2015). Chociaz jej wystepowanie charakteryzuje
wysoka niejednorodno$¢ geograficzna, szacuje sie, Ze na
calym $wiecie ryzyko jej rozwoju w ciagu calego zycia
wynosi w przyblizeniu od 0,5 do 1% (Kahn et al., 2015;
Saha et al., 2005). W Polsce pacjentéw leczonych z tym
rozpoznaniem jest okoto 180 tys., jednak biorac po uwage
osoby niezdiagnozowane oraz odmawiajace leczenia, rze-
czywista liczba 0séb ze schizofrenig jest wyzsza (Gataz-
ka-Sobotka et al., 2015). Osoby ze schizofrenia zyja blisko
20 lat krécej niz reszta populacji i cierpia z powodu obni-
zonej jakosci zycia spowodowanej stygmatyzacja, zwiek-
szonym ryzykiem choréb somatycznych, dzialaniami



Brexpiprazole in the treatment of schizophrenia: pharmacology, efficacy, and side effects profile

113

niepozadanymi leczenia, niska samodzielnoscig oraz
przewlektym obnizeniem nastroju (Kahn et al., 2015).

Celem leczenia schizofrenii jest osiggniecie nie tyl-
ko remisji objawowej, w ktérej oczekujemy uzyskania
poprawy w zakresie objawéw pozytywnych, negatyw-
nych, afektywnych i poznawczych, ale tez remisji funk-
cjonalnej, ktéra umozliwia wiekszg autonomie pacjenta,
powrdt do aktywnosci zawodowej oraz poprawe relacji
spotecznych (Jarema i Wichniak, 2016).

Gl6wna metoda leczenia schizofrenii pozostaje od po-
nad 60 lat podawanie lekéw przeciwpsychotycznych (po-
czawszy od chloropromazyny). R6znig sie one jednak mie-
dzy soba pod wzgledem efektywnosci, a ich stosowanie
wigze sie z ryzykiem ucigzliwych dziatari niepozadanych,
takich jak sennos¢, objawy pozapiramidowe, przyrost
masy ciata czy akatyzja (Huhn et al., 2019). Mimo wta-
Sciwego leczenia kilkoma liniami neuroleptykéw u okoto
40% pacjentéw w dalszym ciagu utrzymuja sie objawy
psychotyczne; u potowy z nich poprawe przynosi kloza-
pina, ale nie u wszystkich (Nucifora et al., 2019). Z tych
powoddéw w dalszym ciggu istnieje potrzeba poszukiwania
nowych substancji o bardziej korzystnym profilu dziatan
niepozadanych i zwiekszonej skutecznosci, szczegdlnie
jesli chodzi o objawy negatywne i zaburzenia poznawcze.

Jedna z nowych substancji psychotropowych jest brek-
spiprazol, atypowy lek przeciwpsychotyczny opracowany
przez Otsuka Pharmaceuticals i rozwijany wspélnie z fir-
ma Lundbeck. Brekspiprazol zostat dopuszczony w lecze-
niu schizofrenii u 0séb dorostych w Stanach Zjednoczo-
nych w 2015 roku, w Unii Europejskiej w 2018 roku; do-
stepny jest réwniez w innych krajach na $wiecie, w tym
w Japonii (Frampton, 2019). Strukturalnie i farmakolo-
gicznie jest on podobny do wczeséniej zsyntetyzowane-
go aripiprazolu i tak jak on swoje dziatanie wykazuje
poprzez cze$ciowy agonizm receptoréw dopaminowych
i serotoninowych (Maeda et al., 2014).

Przestanka do opracowania brekspiprazolu byta na-
dzieja, ze zmiana profilu receptorowego przy podobnej
skutecznosci klinicznej nowego leku przyczyni sie do jego
lepszej tolerancji, zwlaszcza w zakresie akatyzji i obja-
wéw pozapiramidowych (Frampton, 2019; Maeda et al.,
2014). W niniejszej pracy oméwione zostana wlagciwosci
farmakologiczne brekspiprazolu, jego kliniczna efektyw-
no$¢ oraz profil dziatart niepozadanych. Wykorzystane
w tym celu zostana wyniki badan przedklinicznych i kli-
nicznych dla brekspiprazolu oraz badan uzupelniajacych
i przegladéw systematycznych.

Przeglad pi$miennictwa

Farmakodynamika i farmakokinetyka

Brekspiprazol nalezy do tej samej klasy cze$ciowych
agonistéw dopaminy co aripiprazol czy kariprazyna.
Lek dziata przeciwpsychotycznie najprawdopodobniej

poprzez czesciowy agonizm wobec receptoréw dopami-
nowych D, (Ki 0,3 nmol/L) i serotoninowych 5-HT,, (Ki
0,12 nmol/L) oraz antagonizm wobec receptoréw seroto-
ninowych 5-HT,, (Ki 0,47 nmol/L). Wykazuje on réwniez
aktywno$¢ antagonistyczng do receptoréw noradrener-
gicznych ayy/,c w podobnym zakresie powinowactwa (Ki
0,171 0,59 nmol/L). Ponadto jest on cze$ciowym agonista
receptora D, (Ki 1,3 nmol/L) i antagonista receptoréw
5-HT,zi5-HT, (Ki1,91 3,7 nmol/L); stabiej wigze sie z re-
ceptorami noradrenergicznymi o, ,p (Ki 3,8 12,6 nmol/L).
W $rednim stopniu wigze sie réwniez z receptorami
histaminowymi H; (Ki 19 nmol/L), a w bardzo matym
z muskarynowymi M, (67% wiazania przy 10 pmol/L)
(Maeda et al., 2014).

W porédwnaniu z aripiprazolem, ktérego wewnetrzna
aktywno$¢ agonistyczna dla receptoréw D, wynosi 61%,
brekspiprazol wykazuje ja na poziomie 43%. Oznacza to,
ze pomimo wiekszego powinowactwa do tego receptora
niz aripiprazol, brekspiprazol osiaga wobec niego nizsza
aktywno$¢. Brekspiprazol ma réwniez silniejszy hamuja-
cy wplyw na uktady neuroprzekaznikowe zwigzane z re-
gulacja aktywnosci psychoruchowej poprzez receptory H,
i o, (Frankel i Schwartz, 2017; Kikuchi et al., 2021; Maeda
etal., 2014). Poréwnanie powinowactwa receptorowego
brekspiprazolu z aripiprazolem i kariprazyna przedsta-
wiono w tabeli 1.

Brekspiprazol osiagga maksymalne stezenie w surowi-
cy po czterech godzinach od przyjecia; biodostepnosé po
podaniu doustnym wynosi 95%. W ponad 99% wiaze sie
z biatkami osocza. Podanie z positkiem lub bez positku
nie ma wplywu na farmakokinetyke. Stan stacjonarny
osiaga po 10-12 dniach podawania (Frankel i Schwartz,
2017). Metabolizowany jest gtéwnie przez cytochromy
CYP3A4 i CYP2D6, wydalany jest natomiast w 60% z ka-
temiw 26% z moczem. U pacjentéw przyjmujacych silne
inhibitory CYP3A4 (np. erytromycyne, itrakonazol) lub
silne inhibitory CYP2D6 (np. bupropion, fluoksetyne,
paroksetyne) stezenie brekspiprazolu w surowicy jest
wyzsze, podobnie jak u pacjentéw, ktérzy majg konsty-
tucjonalnie obnizong aktywno$¢ CYP2D6. Jednoczesne
stosowanie silnych induktoréw CYP2D6 (np. ryfampi-
cyna, glikokortykoidy) obniza stezenie brekspiprazolu
w surowicy (Ishigooka et al., 2018a).

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki brek-
spiprazolu u oséb powyzej 65. roku zycia. U pacjentéw z za-
burzeniami czynnosci watroby (klasa B i C wg skali Chil-
da-Pugha) oraz zaburzeniami czynnoéci nerek (wskaznik
klirensu kreatyniny < 60 ml/min) z uwagi na upo$ledzenie
jego metabolizmu konieczne jest odpowiednie dostoso-
wanie dawki. Jego czas péttrwania wynosi 96 godzin, co
pozwala na podawanie raz dziennie (Mauri et al., 2018).

Efektywnosc kliniczna w ostrych epizodach

Jak dotad brekspiprazol zostat przebadany w pieciu
sze$ciotygodniowych miedzynarodowych badaniach
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Tabela 1. Poréwnanie powinowactwa receptorowego brekspiprazolu z aripiprazolem i kariprazyna oraz wtasciwosci poszczegdlnych receptordw.
Wartosci K; podano w nmol/L. OP - objawy pozapiramidowe. Dane za: Frankel i Schwartz, 2017

klinicznych z randomizacjg, w ktérych oceniano efekt
kliniczny dawek od 0,25 do 5 mg. Eacznie w tych ba-
daniach wzieto udziat 2106 pacjentéw ze schizofrenia
bedacych w fazie ostrej choroby, ktérzy wymagali ho-
spitalizacji w warunkach oddziatu psychiatrycznego.
Gléwnym punktem koricowym byta poprawa w zakresie
objawéw mierzonych skalg PANSS w stosunku do warto-
$ci wyjéciowej. W dwoéch z tych badan oprécz poréwnania
do grupy placebo uwzgledniono réwniez poréwnanie
do innego neuroleptyku: aripiprazolu lub kwetiapiny.
Podsumowanie badan klinicznych z brekspiprazolem
przedstawiono w tabeli 2.

Brekspiprazol okazat sie skuteczniejszy od placebo
w zmniejszaniu objawéw psychotycznych w sposéb sta-
tystycznie istotny w trzech badaniach, jednak w kazdym
z nich w réznych dawkach: 2 i 4 mg w badaniu VECTOR
(Correll et al., 2015), 4 mg w badaniu BEACON (Kane et
al., 2015) i 2 mg w badaniu NCT01451164 (Ishigooka et al.,
2018b). W badaniach tych stosowano réwniez inne dawki
leku, ktére wykazywaty wieksza skuteczno$é w poréw-
naniu z placebo, jednak nie byty to réznice istotne staty-
stycznie. Wskaznik odpowiedzi terapeutycznej (definio-
wany jako = 30% zmniejszenie objawéw mierzonych skala
PANSS albo wynik 1-2 w skali CGI-I) byt istotnie wyzszy
od placebo dla dawek 2 i 4 mg w badaniu VECTOR oraz
114 mg w badaniu BEACON.

W badaniu NCT00905307 (Correll et al., 2016) po-
réwnywano brekspiprazol w réznych dawkach (0,25, 1,
2,5 oraz 5 mg) z placebo i aripiprazolem jako aktywna
kontrola. Dla zadnej z badanych substancji nie udato sie
osiggna¢ istotnie statystycznej réznicy w zakresie ob-
nizenia objawdéw, réwniez w przypadku aripiprazolu.
W badaniu LIGHTHOUSE (Marder et al., 2020) poréw-
nujacym brekspiprazol w elastycznym schemacie daw-
kowania (2-4 mg) do podobnie dawkowanej kwetiapiny
(400-800 mg) i placebo jedynie kwetiapina uzyskata

Receptor Brekspiprazol Aripiprazol Kariprazyna  Rodzaj Efekt kliniczny Dziatanie uboczne
D, 0,30 0,34 0,49 czesciowy przeciwpsychotyczny ~ OP, pézne dyskinezy, ztosliwy
agonizm zespot neuroleptyczny,
hiperprolaktynemia
D; 1,1 0,8 0,085 czesciowy przeciwpsychotyczny,
agonizm stabilizujacy nastrdj
5-HT s 0,12 1,7 2,6 czesciowy przeciwdepresyjny,
agonizm przeciwlekowy
5-HTa 0,47 34 18,8 antagonizm  przeciwdziatajagcy OP
5-HT ¢ 34 15 134 antagonizm  przeciwdepresyjny
5-HT; 3,7 29 111 antagonizm  przeciwdepresyjny
H, 19 61 23,2 antagonizm  przeciwlekowy, przyrost masy ciata, sennos¢
nasenny
M, >1000 >1000 >1000 - przeciwdziatajacy OP kserostomia, zaparcia, nieostre
widzenie, zaburzenia poznawcze,
zaburzenia rownowagi

wynik statystycznie lepszy od placebo. Autorzy badania
sugeruja, ze bylo to nastepstwem wysokiej odpowiedzi
dla placebo, jak réwniez niepelnego zaslepienia badania
u pacjentéw przyjmujacych kwetiapine w wyniku do-
$wiadczania przez nich charakterystycznych objawdw
niepozadanych. Spowodowalo to, ze pacjenci przyjmuja-
cy kwetiapine byli silniej przekonani o jej pozytywnym
wplywie na ich objawy niz badani z grupy przyjmujacej
brekspiprazol. W badaniach klinicznych lekéw psychotro-
powych wzmozona odpowiedz na placebo jest powszech-
nym zjawiskiem, wynikajacym ze specyfiki samych za-
burzen psychicznych, oczekiwan wobec przyjmowanych
lekéw oraz wysokiego poziomu opieki medycznej i wspar-
cia psychologicznego udzielanych uczestnikom badan.

PéZniejsze taczone analizy tych badan o wiekszej
mocy statystycznej wykazaly, ze zar6wno stosowanie
dawek 2 albo 4 mg (Correll et al., 2016), jak i elastyczne
dawkowanie 2-4 mg brekspiprazolu (Marder et al., 2017)
przynosi istotnie wieksza poprawe w zakresie objawéw
schizofrenii niz placebo.

W metaanalizie sieciowej z 2019 roku poréwnano sku-
teczno$¢ 32 doustnych lekéw przeciwpsychotycznych,
miedzy innymi w zakresie ogélnej poprawy objawowej,
zmiany w objawach pozytywnych i negatywnych oraz
w funkcjonowaniu spotecznym. Brekspiprazol uplaso-
watl sie pod wzgledem ogdlnej redukcji objawéw razem
z wiekszo$cia pozostatych neuroleptykéw, bedac mniej
skuteczny jedynie od klozapiny, amisulprydu, olanzapiny
i risperidonu.

Z kolei w nowszej metaanalizie, poréwnujacej sku-
teczno$¢ brekspiprazolu z aripiprazolem w ostrym epi-
zodzie schizofrenii na podstawie 13 badan z tgczng po-
pulacja 3740 pacjentéw, stwierdzono, ze obie substancje
charakteryzuje wyzszy wskaznik odpowiedzi na leczenie
niz placebo (RR 0,84), nie ma natomiast istotnych réznic
pomiedzy nimi (Kishi et al., 2020).
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Tabela 2. Podsumowanie badan klinicznych z randomizacja dla brekspiprazolu w ostrych epizodach schizofrenii
Badanie Grupa N Zmiana w skali PANSS Wskaznik
Ogoétem Objawy Objawy odpowiedzi (%) ?
pozytywne negatywne
Badania pojedyncze
VECTOR BRE 2 mg 180  -20,73* -6,57* -4,02* 47,8*
(Correll et al., 2015) BRE 4 mg 178 -19,65% -6,78* -3,65% 46,1%
PLB 178 -12,01 -4,35 2,24 30,3
BEACON BRE 1 mg 17 -16,90 -5,63 2,92 43,6
(Kane et al,, 2015) BRE 2 mg 179  -16,61 -5,42 2,91 38,6
BRE 4 mg 181 -20,00% -6,65* -3,36* 49,7*
PLB 180  -13,35 -4,95 2,14 31,7
NCT00905307 BRE 0,25 mg 41 12,41 -4,11 -3,02 41,5
(Correll et al., 2016) BRE 1+0,5 mg 88 21,98 -7,06 -4,70 58,0
BRE 2,5+0,5 mg 20 -19,00 -6,20 -4,59 46,7
BRE 50,5 mg 92 21,73 -6,99 -4,92 52,2
ARY 15 mg 50 -20,97 -7,58 -4,37 60,0
PLB 93 -17,28 -5,7 -4,03 50,5
NCT01451164 BRE 1 mg 12 -826 2,22 -2,34 16,1
(Ishigooka et al.,, 2018b) BRE 2 mg 113 -14,95% 432 -3,48% 25,7
BRE 4 mg 109 -11,49 -3,15 -3,24 24,8
PLB 13 -7,63 -3,69 -1,20 20,4
LIGHTHOUSE BRE 2-4 mg 150  -20.00 -7,0 -3,7 48,7
(Marder et al., 2020) QUE 400-800mg 150  -24,00* -8,1 -45 62,7
PLB 159 -15,9 -5,4 -3,1 32,1
Analizy taczone
BEACON + VECTOR BRE 2 mg 361 -18,79* -6,06* -3,51% 43,2+
(Correll et al., 2016) BRE 4 mg 361  -20,01% -6,76* -3,59* 47,9%
PLB 362 -1333 -4,74 -2,31 31,0
BEACON + VECTOR + BRE 2-4 mg 872 -20,10* brak danych brak danych 44,3*
LIGHTHOUSE PLB 521 -14,3 brak danych brak danych 30,0
(Marder et al., 2017)

ARY - aripiprazol, BRE - brekspiprazol, PLB — placebo, QUE - kwetiapina, * — réznica statystycznie istotna wzgledem placebo (p < 0,05),
¥ Definiowany jako = 30% zmniejszenie sie objawéw w skali PANSS wzgledem wartosci wyjsciowej albo wynik 1-2 w skali CGI-I

Efektywnosc kliniczna w leczeniu podtrzymujacym

Skutecznos¢ brekspiprazolu w utrzymaniu remisji
w schizofrenii zostata sprawdzona w jednym badaniu
z randomizacjg. Bylo to badanie EQUATOR, w ktérym
przez 52 tygodnie obserwowano 97 pacjentéw przyjmu-
jacych brekspiprazol w elastycznej dawce 1-4 mg oraz
105 pacjentéw przyjmujacych placebo (Fleischhacker et
al., 2016). Wykazano, ze brekspiprazol znaczaco opéznia
czas do nawrotu choroby: do czasu zakoriczenia badania
nawrdt wystapit u 38,5% pacjentéw przyjmujacych pla-
cebo i u 13,5% pacjentéw przyjmujacych brekspiprazol.

Wyniki badan otwartych bedacych przedtuzeniem
badanit LIGHTHOUSE (Kane et al., 2016) i NCT01456897
(Ishigooka et al., 2018c) oraz wyniki badania ZENITH
bedacego przedtuzeniem badarn BEACON, VECTOR
i EQUATOR (Forbes et al., 2018) wspieraja ocene brek-
spiprazolu jako skutecznego leku w terapii podtrzy-
mujacej. W 52. tygodniu badania ZENITH $redni wynik

w skali PANSS ulegt poprawie 0 12,2 punktu w stosunku
do wartosci wyjsciowej; poprawa ta nastgpita zaréwno
u pacjentéw wcezesniej leczonych brekspiprazolem lub
placebo, jak i u 0séb wezeéniej nieleczonych. Wirédd pa-
cjentéw z badania EQUATOR zaobserwowano réwniez
statystycznie istotny wptyw na poprawe funkcji po-
znawczych (wielko$é efektu 0,3) mierzonych badaniem
CogState.

W metaanalizie sieciowej oceniajacej skuteczno$é
32 lekéw przeciwpsychotycznych w formie doustnej
i o przedtuzonym uwalnianiu stosowanych w leczeniu
podtrzymujacym oséb dorostych ze schizofrenia brek-
spiprazol uplasowat sie na miejscu 26. z 30 pod wzgle-
dem ryzyka nawrotu choroby (Schneider-Thoma et al.,
2022). W badaniu oceniajacym efektywno$é kosztowa
szesciomiesiecznego leczenia oséb ze schizofrenia brek-
spiprazolem, kariprazyna lub lurazidonem brekspiprazol
okazat sie najbardziej efektywna klinicznie i najtarisza
opcja terapeutyczna (Aigbogun et al., 2018).
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Dziatania niepozadane

Brekspiprazol w dawkach 1-4 mg na dobe byt ogélnie
dobrze tolerowany wéréd pacjentéw ze schizofrenia,
zaréwno w badaniach dotyczacych leczenia ostrych
epizodéw, jak i w terapii podtrzymujacej (Fleischhacker
et al., 2016; Forbes et al., 2018; Ishigooka et al., 2018c;
Marder et al., 2017). Najczestszymi dzialaniami niepo-
zgdanymi wystepujacymi u ponad 2% pacjentéw byly:
bezsennos¢, bél gtowy, pobudzenie, akatyzja, pogorszenie
objawéw choroby podstawowej, przyrost masy ciata oraz
sennos¢. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych miata lekkie
lub umiarkowane nasilenie.

W badaniach BEACON, VECTOR i LIGHTHOUSE, sku-
piajacych facznie 1411 pacjentéw i trwajacych 6 tygodni
(Marder et al., 2017), w grupie przyjmujacej brekspipra-
zol z powodu dziatan niepozadanych leczenia zaprzestato
7,9% uczestnikéw, podczas gdy w grupie przyjmujacej
placebo leczenie przerwato 12,2% pacjentéw. W rocznym
randomizowanym badaniu EQUATOR badajacym 201 pa-
cjentéw (Fleischhacker et al., 2016) do przerwania terapii
doszto u odpowiednio 5,2% i 11,5% pacjentéw. Wskazuje
to na dobrg tolerancje brekspiprazolu i niewielkie ryzy-
ko dziatan niepozadanych. Szczegétowe dane dotyczace
czesto$ci dziatan niepozadanych podano na rycinie 1.

Akatyzja, najczesciej wystepujace pozapiramidowe
dziatanie niepozadane, pojawiata sie podobnie czesto
w grupie przyjmujacej brekspiprazol i w grupie place-
bo, zaréwno w badaniach krétkoterminowych (5,8%
vs. 4,0%), jak i w badaniu dtugoterminowym (po 1%).

12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%

2,00%

0,00%

Bezsenno$¢  Bol glowy  Pobudzenie

m Brekspiprazol — leczenie ostre

Wystepowata gtéwnie w trzech pierwszych tygodniach
leczenia i zwigzana byla ze zwiekszeniem dawkowania,
co sugeruje zalezno$¢ ilociowa (Frampton, 2019). Co
istotne, czesto$¢ akatyzji wérdd oséb przyjmujacych
brekspiprazol byta okoto dwukrotnie nizsza niz u przyj-
mujacych aripiprazol i kariprazyne (odpowiednio 13
114%), dwa inne leki przeciwpsychotyczne o podobnym
mechanizmie dzialania (Frankel i Schwartz, 2017).

Zmiany w poziomie parametréw metabolicznych, ta-
kich jak cholesterol catkowity, HDL, LDL, tréjglicerydy
i glukoza, byty klinicznie nieistotne i wystepowaly w ta-
kim samym stopniu u pacjentéw przyjmujacych placebo.
Mimo to przyjmowanie brekspiprazolu przez okres 6 ty-
godni skutkowato przyrostem masy ciata $rednio 0 0,8 kg
wiekszym niz w grupie placebo. Jednak w badaniu dtugo-
okresowym zaréwno w grupie brekspiprazolu, jak i pla-
cebo obserwowano spadek masy ciata pacjentéw (Marder
et al., 2017). W metaanalizie poréwnujacej wplyw 18 le-
kéw przeciwpsychotycznych na funkcje metaboliczne
stwierdzono, ze brekspiprazol wiagze sie z najmniejszym
obcigzeniem i jestjednym z lekéw z wyboru u pacjentéw
ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju powiktan metabo-
licznych (Pillinger et al., 2020).

Réwniez pod wzgledem zmian w stezeniu prolakty-
ny i dlugosci odstepu QT oraz wystepowania objawdw
antycholinergicznych nie zaobserwowano istotnych
réznic w poréwnaniu z grupa placebo i nie byty one
znaczace klinicznie (Frampton, 2019; Marder et al.,
2017). Wéréd przebadanych w metaanalizie sieciowej
lekéw przeciwpsychotycznych brekspiprazol zajat 2. od

Akatyzja Pogorszenie Przyrost masy  Sennos¢

objawow ciala

Placebo — leczenie ostre

m Brekspiprazol — leczenie podtrzymujace ® Placebo — leczenie podtrzymujace

Rycina 1.

Poréwnanie najczesciej wystepujacych objawéw niepozadanych po brekspiprazolu w leczeniu ostrej fazy i podtrzy-

mujacym. Procenty oznaczaja proporcje pacjentéw doswiadczajacych danego objawu niepozadanego. Dane za: Fleischhacker

etal., 2016 oraz Marder etal., 2017.
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konica miejsce na 14 pod wzgledem wydtuzenia odstepu
QTc (-1,46 ms) i ostatnie miejsce wsréd wszystkich 32
przebadanych lekéw przeciwpsychotycznych pod katem
wystepowania objawdéw antycholinergicznych z RR 0,72
wzgledem placebo (Huhn et al., 2019).

| Whioski

Analizujac dostepne wyniki tacznie, mozna stwierdzié,
ze brekspiprazol w dawce 2-4 mg na dobe jest skutecz-
nym lekiem w leczeniu ostrych epizodéw schizofrenii.
W leczeniu podtrzymujacym, tam, gdzie celem jest utrzy-
manie remisji, brekspiprazol w dawce od 1 do 4 mg na
dobe okazat sie skuteczniejszy od placebo. Duzym ograni-
czeniem mozliwo$ci oceny skutecznosci brekspiprazolu
jest mata ilo§¢ badan bezposrednio poréwnujacych go
z innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Metaanaliza
poréwnujaca jego skutecznosé ze skutecznoscia aripipra-
zolu wskazuje, ze oba te leki sg podobnie skuteczne pod
wzgledem odpowiedzi na leczenie w ostrych epizodach
schizofrenii (Kishi et al., 2020).

Brekspiprazol wyréznia sie korzystnym profilem dzia-
tanii niepozadanych; najlepiej widoczne jest to w braku
oddziatywania na profil metaboliczny, poziom prolaktyny
i odstep QTc. Réwniez w przypadku akatyzji lek jest sto-
sunkowo dobrze tolerowany - wywotuje jg dwukrotnie
rzadziej w poréwnaniu z aripiprazolem i kariprazyna.
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