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ABSTRACT

Objectives. The treatment of psychiatric disorders, in-
cluding schizophrenia and bipolar disorder, is constantly
changing. There are new medications that reduce treat-
ment-related side effects and present new mechanisms
of action. This article aims to describe characteristics,
mechanism of action, and medical use, but also the safety
of lumateperone - a drug classified as antipsychotic
medication, which was approved by the FDA (Food and
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Drug Administration) for the treatment of patients with
schizophrenia and depressive episodes associated with
bipolar disorder in 2019.

Literature review. The review includes up-to-date
publications concerning the efficacy of lumateperone
in the treatment of psychiatric disorders - schizophrenia,
bipolar disorder, but also insomnia, and dementia. The
pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics
of lumateperone and its precise mechanism of action
were presented. The adverse reactions and possible drug
interactions were likewise discussed.

Conclusions. Lumateperone is a medication with an
interesting mechanism of action, which is unique com-
pared to other antipsychotic drugs. The analysis of clin-
ical trials suggests that lumateperone is an effective and
safe medication for the treatment of schizophrenia, as
well as bipolar affective disorder. There are high hopes
for the use of lumateperone in the treatment of insomnia
and dementia.

STRESZCZENIE

Cel. Terapia schorzen psychiatrycznych, w tym schizo-
frenii i choroby afektywnej dwubiegunowej, ciagle sie
zmienia. Pojawiaja sie nowe substancje, ktére sprawiaja,
ze leczenie wiaze sie z mniejsza liczbg dziatan niepozada-
nych i wykorzystuje nowe mechanizmy dziatania. Celem
artykutu jest przedstawienie wlasciwos$ci, mechanizmu
dziatania, zastosowania, ale i bezpieczenistwa luma-
teperonu - leku zaliczanego do substancji o dziataniu
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przeciwpsychotycznym, ktéry w 2019 roku zostat do-
puszczony przez FDA (Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw)
do stosowania u pacjentéw ze schizofrenia i z epizodami
depresyjnymi zwigzanymi z choroba afektywna dwu-
biegunows.

Przeglad pis$miennictwa. Przeglad obejmuje aktualne
publikacje dotyczace skuteczno$ci lumateperonu w le-
czeniu choréb psychiatrycznych - schizofrenii, choroby
afektywnej dwubiegunowej, ale takze bezsennosci i de-
mencji. Przedstawiono wtasciwosci farmakokinetycz-
ne i farmakodynamiczne lumateperonu oraz doktadny

Introduction

Lumateperone is a drug developed by the biopharmaceut-
ical company Intra-Cellular Therapies, which in 2005
bought back the licence for the drug compound at the pre-
clinical research stage from Bristol-Myers Squibb (Blair,
2020). Lumateperone is classified as a second-generation
antipsychotic, but it has additional mechanisms of action
compared to other drugs in this group. In 2019, it was
approved by the Food and Drug Administration (FDA)
for the treatment of adult patients with schizophrenia
and appeared in pharmacies across the US in 2020 (Blair,
2020; Titulaer et al., 2022). In 2021, the FDA expanded
the indication for lumateperone to include depressive
episodes associated with bipolar I or I disorder in adult
patients, either as monotherapy or as adjunctive therapy
with concomitant use of lithium or valproate (Titulaer
etal., 2022).

Lumateperone affects both serotonergic, dopamin-
ergic, and glutamatergic transmission, which is its ad-
vantage over other antipsychotics (Correll et al., 2020;
Snyder et al., 2015). Dopaminergic, serotonergic, and
glutamatergic neurotransmission plays a significant role
in the normal functioning of the nervous system, and
dysfunction of these neurotransmitters is implicated in
the aetiopathogenesis of many psychiatric conditions,
including schizophrenia, depression, or bipolar affective
disorder (Correll et al., 2020; Snyder et al., 2015).

Properties of lumateperone

Lumateperone (IUPAC name: 1-(4-Fluorophenyl)-4-3-
methyl-2,3,6b,9,10,10a-hexahydro-1H-pyrido[3’,4:4,5]
pyrrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8(7H)-yl)-1-butanone) is a
butyrophenone derivative, i.e. due to its chemical struc-
ture it belongs to the same group as haloperidol, melp-
erone, bromperidol and droperidol (ATC code: NO5AD),
but is distinguished by its four heterocyclic ring system.
Itis used in the form of tosylate salt (Figure 1). 60 mg of

mechanizm jego dziatania. Co wiecej, oméwiono réwniez
dzialania niepozadane i mozliwe interakcje zwigzane
z zastosowaniem leku.

Whnioski. Lumateperon to lek o interesujgcym mecha-
nizmie dziatania, unikalnym w stosunku do innych le-
kéw przeciwpsychotycznych. Na podstawie analizy ba-
dan klinicznych mozna stwierdzié, ze jest skutecznym
i bezpiecznym lekiem nie tylko w terapii schizofrenii,
ale takze choroby afektywnej dwubiegunowej. Duze na-
dzieje poktada sie takze w jego zastosowaniu w leczeniu
bezsennosci i demencji.

the tosylate salt of lumateperone corresponds to 42 mg
of lumateperone (Snyder et al., 2015).
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Figure 1. Chemical structure of lumateperone tosylate

Lumateperone is a drug administered orally, in cap-
sule form. The recommended daily dose is 42 mg in an
undivided dose. The drug is absorbed from the gastroin-
testinal tract to a negligible extent (4.4%) and its max-
imum plasma concentration (T,,,,) is approximately 3-4
hours (Davis et al., 2014; Vyas et al., 2020). This time is
prolonged by approximately one hour if the drug is taken
after eating - compared to taking the drug on an empty
stomach. The maximum concentration of lumateperone
decreases by 33% after eating a high-fat meal (Greenwood
et al., 2021). Steady state is reached in approximately
five days after taking one capsule (42 mg) once daily. The
drug binds very well to plasma proteins (97.4%) and is
characterised by its lipophilicity (log D at pH 7.4 is 3.38),
making it pass through both the small intestine and the
blood-brain barrier (Vyas et al., 2020, FDA Label, 2019).

Lumateperone is metabolised by a number of
enzymes, including aldocetoreductases (AKRI1C],
AKRI1B10, AKR1C4), cytochrome P450 and uridine
glucuronosyltransferase (UGT) isoenzymes: UGT1AL,
UGT1A4, UGT2BI15. Reactions with enzymes produce
as many as 20 metabolites of the drug. Reductases are
responsible for the formation of the main metabolite
with a hydroxyl group in the chain (Figure 2a), and
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the cytochrome P450 system, mainly the CYP3A4 isoen-
zyme, dealkylates lumateperone to the N-demethylated
carbonyl (Figure 2b) or N-demethylated alcohol meta-
bolite (Figure 2c) (Vyas et al., 2020; Davis et al., 2014,
Davis and Correll, 2016).
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Figure 2. Chemical structures of major lumateperone metabolites:
a.1C1200131 - major metabolite with a hydroxyl group in the side chain
b. 1CI200161 - demethylated metabolite c. ICI200565 - reduced and
demethylated metabolite (Vyas et al., 2020; Davis et al., 2014, Davis
and Correll 2016)

These metabolites have similar properties to lumate-
perone, allowing the drug’s activity to be prolonged (Da-
vis et al., 2019). The half-life of lumateperone is approx-
imately 13 hours and the half-life of its main metabolite is
approximately 20-21 hours. The drug is excreted mainly
in the urine (58%) and faeces (29%), and its good wa-
ter solubility is determined by the high percentage of
glucuronidation of its metabolites. The pharmacokinetic
properties of the drug were not observed to be signific-
antly dependent on age, race, or gender (Vyas et al., 2020;
Intra-Cellular Therapies, 2019).

Lumateperone mechanism of action

Dopaminergic transmission

Lumateperone has a strong affinity for dopamine D, re-
ceptors, being their presynaptic partial agonist as well as
their postsynaptic antagonist. This means that the drug

has a dual effect on D, receptors, which distinguishes it
from other antipsychotics. Furthermore, lumateperone
also functions as a dopamine phosphoprotein modulator
(Snyder et al., 2015; Vanover et al., 2019).

First- and second-generation antipsychotics are both
presynaptic and postsynaptic antagonists of D,receptors.
Presynaptic inhibition of these receptors results in an
increase in dopamine concentration in the synaptic cleft.

The action of D, receptor antagonists leads to a sub-
stantial increase in dopaminergic activity, which in turn
translates into the occurrence of side effects such as ex-
trapyramidal symptoms, i.e. parkinsonism, akathisia or
dystonias and chorea. Parkinsonism and akathisia typ-
ically occur with 78% blockade of D, receptor. Moreover,
for these antipsychotics to achieve clinical efficacy in
the treatment of schizophrenia, approximately 60-80%
blockade of D, receptors is required (Vanover et al., 2019;
Mosiotek, 2014).

Third-generation antipsychotics are partial agonists
of D, receptor and enable a reduction in dopamine D, re-
ceptor neurotransmission.

Lumateperone has a high affinity for dopamine D,
receptors (Ki = 32 nM) in mesolimbic and mesocortical
areas of the brain. The advantage of lumateperone is its
presynaptic activity; its partial presynaptic agonism al-
lows it to block postsynaptic dopaminergic neurotrans-
mission, which in turn prevents an increase in dopamine
concentration in the synaptic cleft and simultaneous
postsynaptic blockade of D, receptors (Figure 3).

Inhibition of the dopamine transporter is a specific
feature of lumateperone that may lead to beneficial ef-
fects in the treatment of schizophrenia. Lumateperone
requires the occupation of approximately 40% of D, re-
ceptors to have a clinical effect, which is a significant
difference compared to other antipsychotics. This reduces
the risk of extrapyramidal side effects of this drug and
hyperprolactinaemia (Vanover et al., 2019; Correll et al.,
2010; Syed and Brasi¢, 2021).

Serotonergic transmission

Lumateperone is a strong antagonist of the serotonin
5-HT,, receptor, and its affinity for this receptor is as
much as 60 times higher than for D, receptors (Kantrow-
itz, 2020). Antagonism toward D, and 5-HT,, receptors
is a typical feature of second-generation antipsychotics.
Antagonism towards serotonergic receptors is believed
to reduce extrapyramidal side effects (Aringhieri et al.,
2018). The higher affinity of lumateperone for 5-HT,,
receptors also means that, when used in lower doses, it
may not bind to D, receptors, allowing for its clinical use
other than as an antipsychotic. Binding to 5-HT,, recept-
ors helps to produce a sleep-inducing and aggression-re-
ducing effect. This feature may present opportunities for
the use of lumateperone in the treatment of psychiatric
conditions other than schizophrenia (Vyas et al., 2020).
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Figure 3.

postsynaptic cell

Effect of lumateperone on dopaminergic transmission (COMT - catechol-O-methyl transferase;

DOPAC - 3,4-dihydroxyphenylacetic acid; HVA — homovanillic acid; MAO — monooxygenase)

The effects of lumateperone on serotonergic trans-
mission do not end with antagonism towards 5-HT,, re-
ceptors. Lumateperone is also a serotonin reuptake trans-
porter inhibitor, which links it in terms of mechanism
of action to antidepressants in the serotonin reuptake
inhibitor group. It follows that this substance has poten-
tial antidepressant effects (Vyas et al., 2020).

Glutamatergic transmission

Lumateperone also modulates glutamatergic transmis-
sion, leads to increased phosphorylation of GluN,;-type
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors and increases
phosphorylation of the glycogen synthase kinase 3 en-
zyme (GSK-3pB) in dopamine systems. The result is an
increase in NMDA receptor activity in the prefrontal
cortex. In schizophrenia, there is a decrease in NMDA
receptor activity, which makes the properties of lumate-
perone described above enhance its antipsychotic effect.

This is its unique property, as other antipsychotics do
not interact with glutamatergic transmission. Dysregu-
lation of the glutamatergic system in the central nervous
system is recognised as an aetiopathogenetic element

of schizophrenia, making it likely that this feature of
lumateperone may give it an advantage over other an-
tipsychotics, particularly in controlling the negative and
cognitive symptoms of schizophrenia (McCutcheon etal.,
2020; Edinoff et al. 2020; Lee and Zhou, 2019).

Lumateperone - interactions with other drugs

As cytochrome P450 isoenzyme 3A4 is involved in the
metabolism of lumateperone, the compound interacts
with both inducers and inhibitors of CYP3A4. Due to the
elimination of this drug in the form of glucuronides, in-
compatibilities of lumateperone with substances that are
inhibitors of UGT enzymes are also important. The drugs
and food components with which lumateperone interacts
and their description are shown in Table 1 (Intra-Cellular
Therapies, 2019; Hussar, 2021; Chen et al., 2022).
Lumateperone alone was not found to induce cy-
tochromes CYP1A2, CYP2B6 and CYP3A4, nor was it
found to be an inhibitor of the following cytochromes and
enzyme systems: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2Ds,
CYP3A4/5,0CT2, OAT1, OAT3, OATP1B3 and OATP1BI. In
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Table 1.

Interactions of lumateperone with drugs and food ingredients (Intra-Cellular Therapies, 2019; Hussar, 2021; Chen et al., 2022)

Substance group
Interactions related to metabolism by CYP3A4

studies conducted in vitro, lumateperone was not found
to be a substrate for P-glycoprotein or breast cancer re-
sistance protein (BCRP) (Intra-Cellular Therapies, 2019).

Lumateperone in the treatment of psychiatric
conditions - applications

Schizophrenia

The efficacy of lumateperone in the treatment of schizo-
phrenia has been demonstrated in randomised, multi-
centre, double-blind trials. One (phase III) trial involved
450 participants aged 18-60 years randomly divided
patients into three groups: a group receiving a 42 mg
dose of lumateperone, a group receiving a 28 mg dose
of lumateperone and a placebo group. The drugs were
administered once daily, and observations were carried
out for 4 weeks. The primary endpoint in this trial was
the change in Positive And Negative Syndrome Scale
(PANSS) scores. The results of the trial were as follows:
the change from baseline in the PANSS total score on
day 28 of treatment was -14.5 units in the group receiv-
ing 42 mg of lumateperone once a day compared with
-10.3 units in the placebo group (mean LS difference 4.2;
p = 0.02). The effect of treatment with a dose of 28 mg
once a day (compared with a placebo) was not statistically
significant. This trial demonstrated that lumateperone at

Examples

Pharmacokinetic consequences

Inductors antiepileptic drugs and barbiturates phenytoin, carbamazepine, Increased metabolism of lumateperone,
phenobarbital, pentobarbital shorter action, lower drug concentration
antibiotics rifampicin in the blood
antiviral drugs efavirenz, etravirine, nevirapine
corticosteroids dexamethasone, prednisone
other drugs bozentan, modafinil,
nafcillin, aprepitant, armodafinil,
pioglitazone
herbs St. John's wort herb
Inhibitors strong antibiotics clarithromycin Decreased metabolism of
antifungal drugs fluconazole, itraconazole, lumateperone, longer action, higher
posaconazole, voriconazole drug concentration in the blood, toxicity
antiviral drugs ritonavir, nelfinavir risk
other grapefruit juice
moderate antibacterial drugs ciprofloxacin, erythromycin
antiviral drugs amprenavir
antidepressants fluvoxamine
other drugs verapamil
Interactions related to glucuronidation by UGT
UGT inhibitors valproic acid Inhibition of the conjugation reaction of
probenicid lumateperone and its metabolites with

glucuronic acid, longer action, higher
concentration of the drug in the blood,
toxicity risk

a dose of 42 mg showed efficacy in alleviating symptoms
of schizophrenia (Correll et al., 2020).

Another trial confirming the efficacy of lumateperone
was a phase II trial conducted at eight centres in the US.
The trial involved 335 adult patients with schizophrenia
who were randomly allocated to groups receiving once
daily: 42 mg of lumateperone (n = 84), 84 mg of lumate-
perone (n = 84), 4 mg of risperidone (n = 82) or placebo
(n = 85). The primary endpoint, as in the trial described
above, was a reduction in PANSS score on day 28 of treat-
ment. The results were as follows: primary endpoint was
respectively: 13.2, 8.3,13.4 and 7.4 in the group receiving
42 mg of lumateperone once a day, 84 mg of lumateperone
once a day, risperidone, and placebo treatment groups.
There were statistically significant differences between
42 mg of lumateperone once a day and placebo (p = 0.017)
and between risperidone and placebo (p = 0.013), while
the difference between 84 mg of lumateperone used once
a day and placebo was not significant.

In a subgroup of patients with coexisting depression
(n=45), lumateperone used at a dose of 42 mg once a day
had a positive effect on depressive and psychotic symp-
toms (Lieberman et al., 2016).

As the 42 mg dose of lumateperone was found to be
effective (although the 28 mg and 84 mg doses showed
alack of effect), the drug was considered to have a narrow
therapeutic window, but the reason for this is not yet
clear (Kantrowitz, 2020).
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Bipolar affective disorder

D’'Souza et al. presented an interesting trial on the use of
lumateperone at a dose of 42 mg per day in the treatment
of bipolar affective disorder, both type I and type II.

This was an international, randomised, double-blind-
ed and placebo-controlled trial involving 377 patients
aged 18 to 75 years. The researchers divided the patients
into two groups: one group received a placebo (n = 189),
while the other received 42 mg of lumateperone once
aday in the evening (n = 188). The trial lasted six weeks
and 333 people completed it. The primary endpoints in
this trial were changes from baseline in total MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) scores
and CGI-BP-S (Clinical Global Impression Scale) scores.

The results of the trial showed a greater mean change
in total MADRS scores from baseline to day 43 in patients
who received lumateperone compared with the placebo
group (mean difference LS = 4.6; p < 0.0001). Further-
more, the administration of lumateperone was associated
with a significant improvement in MADRS scores in both
patients with bipolar I and type II affective disorder. Pa-
tients receiving lumateperone also had a significantly
greater improvement in total CGI-BP-S score compared
to placebo. Lumateperone also had significantly higher
MADRS response rates and remission rates. The authors
of the trial conclude that lumateperone used at a dose
of 42 mg may be an effective and safe treatment option
for patients with both type I and type I bipolar disorder
(D’Souza et al., 2021).

Sleep disorders

Lumateperone was also evaluated for its efficacy in the
treatment of sleep disorders. To this end, a randomised,
double-blind, phase II trial was conducted involving eight
patients aged 18-65 years suffering from insomnia. The re-
sults of the trial indicate that lumateperone significantly
and in a dose-dependent manner shortened the duration
of wakefulness after sleep and prolonged slow-wave sleep.
Normal sleep architecture was also maintained during
the use of lumateperone (Vanover et al., 2009). This trial
shows that lumateperone may be an alternative to drugs
used to treat insomnia, although additional studies on a
larger group of patients are needed in this regard.

Lumateperone in neurological indications

Lumateperone has also been used in geriatric patients,
both healthy and with dementia. The trial by Davis et al.
used lumateperone at a dose of 9 mg (n = 5) or placebo
(n = 3) once a day for 7 days. Cognitive function was as-
sessed using the Hopkins scale. Lumateperone improved
learning ability and memory compared to placebo in
healthy elderly patients, while dementia patients treated
with lumateperone had improved recognition memory

(Davis & Saillard, 2014). Although an exceedingly small
group of patients was assessed, this trial certainly offers
hope for the use of lumateperone in further indications,
this time neurological.

Lumateperone - side effects

Lumateperone administered orally at a dose of 42 mg to
patients with schizophrenia was generally well tolerated.
In the 6- to 8-week, placebo-controlled trials (n = 811),
the most common adverse reactions occurring in = 2% of
patients receiving lumateperone were somnolence/seda-
tion (24% in the lumateperone group, 10% in the placebo
group), nausea (9% and 5%, respectively), dry mouth (6%
and 2%, respectively), dizziness (5% and 3%), increased
creatine phosphokinase activity (4% and 1%), fatigue (3%
and 1%), vomiting (3% and 2%), increased aminotrans-
ferases (2% and 1%) and decreased appetite (2% and 1%).
As for the incidence of extrapyramidal symptoms, this
was 6.7% for lumateperone and 6.3% for patients receiv-
ing a placebo (CAPLYTA, 2022).

Avaluable analysis of trials to assess the safety and tol-
erability of lumateperone at a dose of 42 mg per day for the
treatment of schizophrenia was published in 2021. This is
apooled analysis of three clinical trials. These trials were
randomised, placebo-controlled and double-blinded. They
included a total of 1,073 patients with an exacerbation of
schizophrenia who were randomly allocated to a group re-
ceiving placebo (n=412), a group receiving lumateperone
ata dose of 42 mg daily (n = 406) or receiving risperidone
atadose of 4 mg (n=255). The first two trials lasted 28 days
and the last 42 days. The proportion of patients who exper-
ienced treatment-related adverse events in the lumatep-
erone, risperidone and placebo groups were 52.2%, 55.3%
and 39.1%. The most common adverse effects (reported
ata frequency of 5% or higher and twice that of placebo)
were drowsiness and dry mouth, which was the case for
lumateperone and risperidone treatment. The incidence
of sedation/somnolence was similar for lumateperone,
and risperidone (24.1% and 23.9%, respectively) and these
events were not severe. Weight gain was more frequent in
the group taking risperidone (6.3%) than lumateperone
(2.0%) or placebo (2.7%). The mean changes in body weight
in the individual groups listed consecutively were: +1.6,
+2.6 and +1.3 kg. Two patients discontinued treatment
with lumateperone due to serious adverse events: one
developed orthostatic hypertension (0.2%) and the other
developed dry mouth (0.2%). The occurrence of akathisia,
which led to treatment discontinuation in three patients
(1.2%) treated with risperidone, was also reported, but it
should be noted that this did not lead to treatment discon-
tinuation in any patient in the placebo or lumateperone
group (Kane et al., 2019).

During the longer follow-up of patients (42 mg of
lumateperone per day, treatment duration 12 months),
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the most common adverse effects occurring during treat-
ment, occurring in 25% of patients, were weight loss, dry
mouth, headache, and diarrhoea. Most of these events
were of mild to moderate severity (Satlin et al., 2019).
The effect of lumateperone on cardiac function has also
been studied, with results showing that the use of this
drug does not prolong the QTc interval (Davis et al., 2018).

In patients with bipolar affective disorder, the safety
profile of lumateperone was also satisfactory. It was
evaluated in a multinational, randomised, double-blind,
placebo-controlled study involving 377 patients aged 18 to
75 years with bipolar I or II disorder. Treatment-related
adverse events were similar to those in the placebo group.
Symptoms that occurred significantly more frequently in
the lumateperone-treated group were nausea and somno-
lence (=5% of patients treated with lumateperone). There
was one serious adverse event (mania) in the group treat-
ed with lumateperone. No deaths were reported during
the study. One case of dyskinesia in the lumateperone
group was reported. Suicidal thoughts were reported in
5.3% of patients receiving lumateperone and in 10.1% of
patients receiving a placebo. In addition, no suicide at-
tempts were reported in patients during the study. No
significant increases in body weight were seen in either
the placebo group or the lumateperone-treated group. The
same was true for the assessment of metabolic parameters
and laboratory tests (fasting glucose, total cholesterol, LDL
fraction, HDL fraction, as well as triglyceride and insulin
levels were assessed in this trial). Prolactin levels were
also determined and, very importantly, did not increase
significantly in patients using lumateperone compared
to the placebo group (D'Souza et al., 2021).

| Wprowadzenie

Lumateperon to lek opracowany w biofarmaceutycznej
firmie Intra-Cellular Therapies, ktéra w 2005 roku odku-
pitalicencje na ten zwiazek na etapie badan przedklinicz-
nych od koncernu Bristol-Myers Squibb (Blair, 2020).
Lumateperon zaliczany jest do lekéw przeciwpsychotycz-
nych drugiej generacji, jednak ma on w poréwnaniu do
innych lekéw z tej grupy dodatkowe mechanizmy dziata-
nia. W 2019 roku zostat zaakceptowany przez Agencje ds.
Zywnoéci i Lekéw (FDA) do leczenia dorostych pacjentéw
ze schizofrenia i w roku 2020 pojawit sie w aptekach na
terenie Stanéw Zjednoczonych (Blair, 2020; Titulaer et
al., 2022). W 2021 roku FDA rozszerzyta wskazania do
stosowania lumateperonu o epizody depresyjne zwigzane
z chorobg afektywng dwubiegunowsa I lub II typu u pa-
cjentéw dorostych, zar6wno w monoterapii, jak i terapii
wspomagajacej, przy jednoczesnym stosowaniu litu lub
walproinianu (Titulaer et al., 2022).

A study of 301 patients treated on an outpatient basis
with stable schizophrenia confirmed the efficacy and
safety of lumateperone therapy following a change in
previous antipsychotic treatment. Patients who took
lumateperone for six weeks were found to have a min-
imal risk of extrapyramidal symptoms, cardiometa-
bolic disorders and other side effects. After returning to
therapy with another antipsychotic drug (for another
2 weeks), parameters such as total cholesterol and LDL
fraction, body weight and prolactin levels worsened.
Although the trial was open-label, suggesting the need
for caution in interpreting the results obtained, the
data collected are not significantly different from the
results of the blinded studies mentioned above (Cor-
rell et al., 2021; Kane et al., 2019; D’Souza et al., 2021;
CAPLYTA, 2022).

| Summary

In large, multi-centre clinical trials, lumateperone has
been shown to be safe and effective in the treatment
of both schizophrenia and bipolar affective disorder
patients and is already being used in the US for these
conditions. Perhaps in some time, lumateperone will be
available on the European market; for the time being,
seven phase III clinical trials are underway in several
European countries, four of which involve sites in Poland
(EU Clinical Trials Register). There is a chance that in the
future the indications for lumateperone will expand to
include sleep disorders and some neurological condi-
tions, but more clinical trials are still needed for this. W

Lumateperon wplywa zaréwno na przekaznictwo se-
rotoninergiczne, dopaminergiczne, jak i glutaminergicz-
ne, co stanowi jego przewage w stosunku do innych lekéw
przeciwpsychotycznych (Correll et al., 2020; Snyder et
al., 2015). Neuroprzekaznictwo dopaminergiczne, sero-
toninergiczne i glutaminergiczne odgrywa istotng role
w prawidlowym funkcjonowaniu uktadu nerwowego,
a zaburzenia funkcji tych neuroprzekaznikéw wpisujg
sie w etiopatogeneze wielu schorzen psychiatrycznych,
w tym schizofrenii, depresji czy choroby afektywnej
dwubiegunowej (Correll et al., 2020; Snyder et al., 2015).

| Wiasciwosci lumateperonu

Lumateperon (nazwa wedtug IUPAC: 1-(4-fluorofeny-
lo)-4-(3-metylo-2,3,6bR,9,10,10aS-heksahydro-1H-piry-
do[3’,4:4,5]pirolo[1,2,3-de]chinoksalin-8(7H)-ylo)-1-bu-
tanon) jest pochodna butyrofenonu, czyli ze wzgledu na



46

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2023, 39 (1), 39-52

budowe chemiczng zaliczany jest do tej samej grupy co
haloperidol, melperon, bromperidol i droperidol (kod
ATC: NO5AD), ale wyréznia go uktad czterech pierscieni
heterocyklicznych. Stosowany jest w formie soli tosyla-
nowej (rycina 1). 60 mg soli tosylanowej lumateperonu
odpowiada 42 mg lumateperonu (Snyder et al., 2015).
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Rycina 1. Struktura chemiczna tosylanu lumateperonu

Lumateperon to lek podawany doustnie, w postaci
kapsutek. Zalecana dawka dobowa to 42 mg w dawce nie-
podzielonej. Lek wchlania sie z przewodu pokarmowego
w niewielkim stopniu (4,4%), a jego maksymalne steze-
nie w osoczu (T,,,,) wynosi okoto 3-4 godziny (Davis et
al., 2014; Vyas et al., 2020). Czas ten wydtuza sie o okoto
godzine, jesli lek przyjmuje sie po spozyciu pokarmu -
w poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Maksymalne
stezenie lumateperonu zmniejsza sie 0 33% po spozyciu
wysokottuszczowego positku (Greenwood et al., 2021).
Stan stacjonarny osiggany jest w czasie okolo pieciu dni
po spozyciu jednej kapsutki (42 mg) raz na dobe. Lek
bardzo dobrze wiaze sie z biatkami osocza (97,4%) i ce-
chuje sie lipofilnoscia (log D przy pH 7,4 wynosi 3,38),
co sprawia, ze przechodzi zaréwno przez jelito cienkie,
jak i przez bariere krew-mézg (Vyas et al., 2020, FDA
Label, 2019).

Lumateperon jest metabolizowany przez wiele en-
zyméw, w tym: aldoketoreduktazy (AKR1C1, AKR1B10,
AKRIC4), cytochrom P450 i izoenzymy glukuronozylo-
transferazy urydyny (UGT): UGT1A1, UGT1A4, UGT2BIS.
W wyniku reakcji z enzymami powstaje az 20 metaboli-
téw tego leku. Reduktazy sg odpowiedzialne za powsta-
wanie gtéwnego metabolitu z grupa hydroksylowsa w tan-
cuchu (rycina 2a), a uktad cytochromu P450, gtéwnie
izoenzym CYP3A4, dealkiluje lumateperon do N-deme-
tylowanego karbonylu (rycina 2b) lub N-demetylowanego
metabolitu alkoholowego (rycina 2c) (Vyas et al., 2020;
Davis et al. 2014, Davis i Correll 2016).

Metabolity te majg podobne wiasciwosci do lumate-
peronu, co pozwala na przedtuzenie aktywnosci leku
(Davis et al., 2019). Okres péttrwania lumateperonu wy-
nosi okolo 13 godzin, a okres péttrwania jego gtéwnego
metabolitu wynosi okoto 20-21 godzin. Lek wydalany jest
gléwnie z moczem (58%) i katem (29%), a jego dobra roz-
puszczalno$é w wodzie warunkowana jest przez wysoki

odsetek glukuronidacji jego metabolitéw. Nie zauwazono,
aby wlasciwosci farmakokinetyczne leku byty w istotnym
stopniu zalezne od wieku, rasy czy ptci (Vyas et al., 2020;
Intra-Cellular Therapies, 2019).
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Rycina 2. Struktury chemiczne gtéwnych metabolitéw lumatepero-

nu:a.|CI200131 - gtéwny metabolit z grupa hydroksylowa w taricuchu
bocznym, b.1CI1200161 - metabolit demetylowany, c. ICI200565 — me-
tabolit po reakgji redukcji i demetylacji (Vyas et al., 2020; Davis et al.,
2014, Davis i Correll 2016)

Mechanizm dziatania lumateperonu

Przekaznictwo dopaminergiczne

Lumateperon ma silne powinowactwo do receptoréw
dopaminowych D,, jest ich presynaptycznym cze$ciowym
agonista, a takze postsynaptycznym antagonista. Ozna-
cza to, ze lek ten ma dualistyczne dziatanie w stosunku
do receptoréw D,, co odréznia go od innych lekéw prze-
ciwpsychotycznych. Co wiecej, lumateperon pelni takze
funkcje modulatora fosfoproteiny dopaminy (Snyder et
al., 2015; Vanover et al., 2019).

Leki przeciwpsychotyczne pierwszej i drugiej gene-
racji sg antagonistami zaréwno presynaptycznymi, jak
i postsynaptycznymi receptoréw D,. Hamowanie presy-
naptyczne tych receptoréw skutkuje wzrostem stezenia
dopaminy w szczelinie synaptycznej.

Dzialanie antagonistéw receptora D, prowadzi do du-
zego wzrostu aktywnosci dopaminergicznej, co z kolei
przektada sie na wystepowanie dziatai niepozadanych
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takich jak objawy pozapiramidowe, a wiec parkinsonizm,
akatyzja czy dystonie i plasawica. Parkinsonizm oraz aka-
tyzja pojawiaja sie zazwyczaj przy 78-procentowej bloka-
dzie receptoréw D,. Co wiecej, aby te leki przeciwpsycho-
tyczne mogly osiagnaé skutecznosé kliniczna w leczeniu
schizofrenii, konieczna jest okolo 60-80-procentowa
blokada receptoréw D, (Vanover et al., 2019; Mosiotek,
2014).

Leki przeciwpsychotyczne trzeciej generacji sa cze-
Sciowymi agonistami receptora D, i umozliwiaja obni-
zenie przekaZnictwa nerwowego receptora dopaminy D,.

Lumateperon wykazuje wysokie powinowactwo do
receptoréw dopaminy D, (Ki=32nM) w obszarach me-
zolimbicznych i mezokortykalnych mézgowia. Zaleta
lumateperonu jest jego aktywno$¢ presynaptyczna, cze-
Sciowy agonizm presynaptyczny pozwala na blokowanie
neuroprzekaZnictwa dopaminergicznego postsynaptycz-
nego, co z kolei zapobiega wzrostowi stezenia dopami-
ny w szczelinie synaptycznej, i jednoczesne blokowanie
postsynaptyczne receptoréw D, (rycina 3).

Hamowanie transportera dopaminy stanowi szcze-
g6lna ceche lumateperonu, ktéra moze prowadzi¢ do ko-
rzystnych efektéw w terapii schizofrenii. Lumateperon,
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by osiagna¢ dziatanie kliniczne, wymaga zajecia okoto
40% receptoréw D,, co stanowi istotng réznice w poréw-
naniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Pozwala
to na zmniejszenie ryzyka wystapienia pozapiramido-
wych dziatan niepozadanych tego leku oraz hiperpro-
laktynemii (Vanover et al., 2019; Correll et al., 2010; Syed
i Bragi¢, 2021).

Przekaznictwo serotoninergiczne

Lumateperon jest silnym antagonista receptora serotoni-
nowego 5-HT,,, a jego powinowactwo do tego receptora
jest az 60 razy wieksze niz do receptoréw D, (Kantrowitz,
2020). Antagonizm wobec receptoréw D, i 5-HT,, jest
typowa cecha lekéw przeciwpsychotycznych drugiej ge-
neracji. Antagonizm wobec receptoréw serotoninergicz-
nych ma na celu zmniejszenie pozapiramidowych dziatan
niepozadanych (Aringhieri et al., 2018). Wieksze powi-
nowactwo lumateperonu do receptoréw 5-HT,, sprawia
tez, ze gdy jest on stosowany w mniejszych dawkach,
moze nie wigzaé sie z receptorami D,, co pozwala na jego
inne niz przeciwpsychotyczne zastosowanie kliniczne.
Wigzanie sie z receptorami 5-HT,, pozwala na uzyskanie
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Rycina 3. Wplyw lumateperonu na przekaznictwo dopaminergiczne (COMT - transferaza katecholo-O-me-
tylowa; DOPAC - kwas 3,4-dihydroksyfenylooctowy; HVA - kwas homowanilinowy; MAO — monooksygenaza)
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dziatania nasennego i zmniejszajacego agresje. Ta ce-
cha moze dawacé szanse na wykorzystanie lumateperonu
w terapii innych schorzen psychicznych niz schizofrenia
(Vyasetal., 2020).

Oddziatywanie lumateperonu na przekaZnictwo se-
rotoninergiczne nie konczy sie na antagonizmie wobec
receptoréw 5-HT,,. Lumateperon jest takze inhibito-
rem transportera wychwytu zwrotnego serotoniny, co
taczy go pod wzgledem mechanizmu dziatania z lekami
przeciwdepresyjnymi z grupy inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny. Wynika z tego, ze substancja ta
ma potencjalnie dziatanie przeciwdepresyjne (Vyas et
al., 2020).

Przekaznictwo glutaminergiczne

Lumateperon moduluje réwniez przekaZnictwo glutami-
nergiczne, prowadzi do zwiekszenia fosforylacji recep-
toréw N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) typu GluN,;
i zwieksza fosforylacje enzymu kinazy syntazy glikogenu
3B (GSK-3B) w uktadach dopaminowych. Efektem tego
jest zwiekszenie aktywno$ci receptoréw NMDA w korze
przedczotowej. W schizofrenii obserwujemy zmniejsze-
nie aktywno$ci receptora NMDA, co sprawia, ze opisywa-
ne powyzej wlasciwosci lumateperonu zwiekszaja jego
dziatanie przeciwpsychotyczne.

Jest to jego unikalna wlasciwo$é, poniewaz inne leki
przeciwpsychotyczne nie oddziatujg na przekaZznictwo

Tabela 1.

glutaminergiczne. Rozregulowanie dziatania uktadu glu-
taminergicznego w o$rodkowym ukladzie nerwowym
jest uznawane za element etiopatogenetyczny schizofre-
nii, co sprawia, ze ta cecha lumateperonu moze dawa¢ mu
przewage nad innymi lekami przeciwpsychotycznymi,
szczegblnie w zwalczaniu objawéw negatywnych i po-
znawczych schizofrenii (McCutcheon et al., 2020; Edinoff
et al. 2020; Lee i Zhou, 2019).

Lumateperon - interakcje z innymi lekami

Poniewaz w metabolizmie lumateperonu bierze udziat
izoenzym 3A4 cytochromu P450, zwigzek ten wchodzi
w interakcje zaréwno z induktorami, jak i inhibitorami
CYP3A4. Ze wzgledu na eliminacje tego leku w postaci
glukuronianéw istotne sg takze niezgodnosci lumatepe-
ronu z substancjami bedgcymi inhibitorami enzyméw
UGT. Leki i sktadniki pozywienia, z ktérymi lumatepe-
ron wchodzi w interakcje oraz ich opis przedstawiono
w tabeli 1 (Intra-Cellular Therapies, 2019; Hussar, 2021;
Chenetal., 2022).

Nie stwierdzono, aby sam lumateperon indukowat
cytochromy CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4, nie okazat sie
takze inhibitorem nastepujacych cytochroméw i uktadéw
enzymatycznych: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4/5, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B3 oraz OATP1BI1.
W badaniach przeprowadzanych w warunkach in vitro

Interakcje lumateperonu z lekami i sktadnikami pozywienia (Intra-Cellular Therapies, 2019; Hussar, 2021; Chen et al., 2022)

Grupa substancji
Interakcje zwigzane z metabolizmem przez CYP3A4

Induktory leki przeciwpadaczkowe
i barbiturany
antybiotyki
leki przeciwwirusowe
kortykosteroidy
inne leki
surowce roslinne
Inhibitory silne antybiotyki
leki przeciwgrzybicze
leki przeciwwirusowe
inne
umiarko- leki przeciwbakteryjne
wane

leki przeciwwirusowe
leki przeciwdepresyjne
inne leki

Interakcje zwigzane z glukuronidacja przez UGT
Inhibitory UGT

Przyktady

fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital, pentobarbital

rifampicyna

klarytromycyna

flukonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol

werapamil

kwas walproinowy
probenecyd

Konsekwencje farmakokinetyczne

Podwyzszenie metabolizmu
lumateperonu, dziatanie krétsze, nizsze
stezenie leku we krwi

efawirenz, etrawiryna newirapina
deksametazon, prednizon

bozentan, modafinil, nafcylina,
aprepitant, armodafinil, pioglitazon

ziele dziurawca

Obnizenie metabolizmu lumateperonu,
dziatanie diuzsze, wyzsze stezenie leku
we krwi, ryzyko toksycznosci

rytonawir, nelfinawir

sok grejpfrutowy
cyprofloksacyna, erytromycyna
amprenawir

fluwoksamina

Zahamowanie reakcji sprzegania
lumateperonu i jego metabolitow

z kwasem glukuronowym, dziatanie
dtuzsze, wyzsze stezenie leku we krwi
ryzyko toksycznosci
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lumateperon nie okazat sie substratem dla glikoproteiny
P ani biatka opornoéci raka piersi (breast cancer resistance
protein, BCRP) (Intra-Cellular Therapies, 2019).

Lumateperon w leczeniu schorzen psychiatrycznych -
zastosowanie

Schizofrenia

Skuteczno$¢ lumateperonu w leczeniu schizofrenii zo-
stata udowodniona w randomizowanych, wieloo$rod-
kowych, podwdjnie zaslepionych badaniach. W jednym
znich (111 fazy), w ktérym wzieto udziat 450 oséb w wie-
ku 18-60 lat, losowo podzielono pacjentéw do 3 grupy:
grupe otrzymujaca lumateperon w dawce 42 mg, grupe
otrzymujaca lumeteperon w dawce 28 mg i grupe pla-
cebo. Leki podawano raz na dobe, obserwacje prowa-
dzono przez 4 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem
koricowym w tym badaniu byla zmiana punktacji w Skali
Objawéw Pozytywnych i Negatywnych (ang. Positive And
Negative Syndrom Scale, PANSS). Wyniki badania przed-
stawialy sie nastepujgco: zmiana od wartosci poczatkowej
w catkowitym wyniku PANSS w 28. dniu leczenia wyno-
sita -14,5 jednostek w grupie otrzymujacej lumateperon
w dawce 42 mg raz na dobe w poréwnaniu z -10,3 jedno-
stek w grupie otrzymujacej placebo ($rednia réznica LS
4,2; p = 0,02). Efekt leczenia dawka 28 mg raz na dobe
(w poréwnaniu z placebo) nie byt istotny statystycznie.
Badanie to udowodnito, ze lumateperon w dawce 42 mg
wykazat skutecznosé w tagodzeniu objawéw schizofrenii
(Correll et al., 2020).

Innym badaniem potwierdzajacym skutecznosé luma-
teperonu bylto badanie II fazy, ktére przeprowadzono
w o$miu oérodkach w Stanach Zjednoczonych. W bada-
niu wzielo udziat 335 dorostych pacjentéw chorujacych
na schizofrenie, ktérzy zostali losowo przydzieleni do
grup otrzymujacych raz na dobe: 42 mg lumateperonu
(n = 84), 84 mg lumateperonu (n = 84), risperidon w daw-
ce 4 mg (n = 82) lub placebo (n = 85). Pierwszorzedowym
punktem koicowym, podobnie jak w wyzej opisywanym
badaniu, bylo obnizenie warto$ci wyniku skali PANSS
w 28. dniu leczenia. Wyniki przedstawialy sie nastepuja-
co: pierwszorzedowy punkt koficowy wynosit odpowied-
nio: 13,2, 8,3, 13,4 17,4 w: grupie leczonej lumateperonem
42 mg raz dziennie, lumateperonem 84 mg raz dziennie,
risperidonem i placebo. Wystepowaly statystycznie istot-
ne réznice miedzy lumateperonem w dawce 42 mg raz
na dobe a placebo (p = 0,017) oraz miedzy risperidonem
aplacebo (p = 0,013), natomiast réznice miedzy lumate-
peronem 84 mg stosowanym raz na dobe a placebo nie
byly znaczace.

W podgrupie pacjentéw ze wspdlistniejaca depresja
(n = 45) lumateperon stosowany w dawce 42 mg raz na
dobe wptynat pozytywnie na objawy depresyjne i psy-
chotyczne (Lieberman et al., 2016).

Poniewaz stwierdzono efektywno$¢ podawania dawki
42 mg lumateperonu (choé¢ w dawkach 28 mg i 84 mg
wykazano brak dziatania), uznano, ze lek ma waskie
okno terapeutyczne, lecz jego przyczyna nie jest jeszcze
wyjaéniona (Kantrowitz, 2020).

Choroba afektywna dwubiegunowa

D'Souza i jego wspétpracownicy przedstawili interesujace
badanie dotyczace zastosowania lumateperonu w dawce
42 mg na dobe w leczeniu choroby afektywnej dwubie-
gunowej, zaréwno typu I, jak i IL.

Bylo to badanie miedzynarodowe, randomizowane,
podwdjnie zasdlepione oraz kontrolowane z wykorzysta-
niem placebo, w ktérym wzieto udziat 377 pacjentéw od
18. do 75. roku zycia. Badacze podzielili pacjentéw na
dwie grupy: jedna z nich otrzymywata placebo (n = 189),
druga za$ 42 mg lumateperonu raz dziennie wieczorem
(n = 188). Badanie trwalo 6 tygodni, a 333 osoby ukoni-
czyly badanie. Pierwszorzedowymi punktami koficowy-
mi w tym badaniu byty zmiany od wartosci poczatko-
wej catkowitej punktacji MADRS (skala oceny depresji
Montgomery-Asberg) i punktacji CGI-BP-S (Clinical Glo-
bal Impression Scale).

Wyniki badania pokazaty wieksza §rednig zmiane cal-
kowitej punktacji MADRS od wartosci poczatkowej do 43.
dnia badania u pacjentéw, ktérzy otrzymywali lumate-
peron w poréwnaniu z grupa placebo ($rednia réznica
LS = 4,6; p < 0,0001). Co wiecej, podawanie lumatepe-
ronu wigzato sie ze znaczna poprawg punktacji MADRS
zaréwno u pacjentéw z choroba afektywna dwubiegu-
nowg typu [, jak i typu II. Pacjenci otrzymujacy luma-
teperon cechowali sie takze znacznie wiekszg poprawa
catkowitego wyniku CGI-BP-S w poréwnaniu z placebo.
Lumateperon miat réwniez znacznie wiekszy odsetek
odpowiedzi MADRS i wspétczynniki remisji. Autorzy
badania konkluduja, iz lumateperon stosowany w dawce
42 mg moze by¢ skuteczna i bezpieczng metoda leczenia
pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunows zaréwno
typul, jakiII. (D’Souza et al., 2021).

Zaburzenia snu

Lumateperon byt réwniez oceniany pod wzgledem sku-
tecznosci w leczeniu zaburzen snu. W tym celu przepro-
wadzono randomizowane, podwéjnie §lepe badanie fazy
IT, w ktérym wzieto udziat 8 pacjentéw w wieku 18-65 lat
cierpigcych na bezsenno$é. Wyniki badania wskazuja, ze
lumateperon istotnie i w sposéb zalezny od dawki skracat
czas trwania czuwania po zaénieciu i wydtuzat sen wol-
nofalowy. W czasie stosowania lumateperonu zachowana
zostata réwniez normalna architektura snu (Vanover et
al., 2009). Badanie to pokazuje, ze lumateperon moze by¢
alternatywa dla lekéw stosowanych w leczeniu bezsen-
nosci, choé w tej kwestii potrzebne sg dodatkowe badania
na wiekszej grupie pacjentéw.
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Lumateperon we wskazaniach neurologicznych

Lumateperon byl takze stosowany u pacjentéw geria-
trycznych, zaréwno zdrowych, jak i cierpigcych na de-
mencje. W badaniu przeprowadzonym przez Davisa i jego
wspotpracownikéw stosowano lumateperon w dawce
9 mg (n = 5) lub placebo (n = 3) raz na dobe przez 7 dni.
Funkcje poznawcze oceniano za pomocg skali Hopkinsa.
Lumateperon poprawial zdolno$¢ uczenia sie i pamieé
w poréwnaniu z placebo u zdrowych oséb w podesztym
wieku, podczas gdy u pacjentéw z demencjg leczonych
lumateperonem poprawiata sie pamieé¢ dotyczaca rozpo-
znawania (Davis & Saillard, 2014). Cho¢ oceniano bardzo
malg grupe pacjentéw, to z pewnoscig badanie to daje
nadzieje na wykorzystanie lumateperonu w kolejnych
wskazaniach, tym razem neurologicznych.

Lumateperon - dziatania niepozadane

Lumateperon podawany doustnie w dawce 42 mg pa-
cjentom chorujacym na schizofrenie byt ogélnie dobrze
tolerowany. W badaniach trwajacych od 6 do 8 tygodni,
kontrolowanych placebo (n = 811), najczestszymi dzia-
faniami niepozadanymi wystepujacymi u = 2% pacjen-
téw otrzymujacych lumateperon byta: senno$é/sedacja
(w grupie lumateperonu 24%, w grupie placebo 10%),
nudnoéci (odpowiednio 9% i 5%), sucho$¢ w jamie ust-
nej (odpowiednio 6% i 2%), zawroty glowy (5% i 3%),
zwiekszona aktywno$é fosfokinazy kreatynowej (4%
i1%), zmeczenie (3% i 1%), wymioty (3% i 2%), wzrost
poziomu aminotransferaz (2% i 1%) i zmniejszony apetyt
(2% 11%). Jesli chodzi o czestoéé wystepowania objawéw
pozapiramidowych, to wynosita ona 6,7% w przypadku
lumateperonu i 6,3% w przypadku pacjentéw otrzymu-
jacych placebo (CAPLYTA, 2022).

W 2021 roku zostata opublikowana warto$ciowa ana-
liza badani, majaca na celu ocene bezpieczenistwa i tole-
rancji lumateperonu w dawce 42 mg na dobe w leczeniu
schizofrenii. Jest to zbiorcza analiza trzech badan kli-
nicznych. Badania te byty randomizowane, kontrolowane
placebo oraz podwdjnie zadlepione. Obejmowaty tacznie
1073 pacjentéw z zaostrzeniem schizofrenii, ktérzy zo-
stali przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo
(n=412), grupy otrzymujacej lumateperon w dawce 42 mg
na dobe (n=406) lub otrzymujacej risperidon w daw-
ce 4 mg (n=255). Dwa pierwsze badania trwaty 28 dni,
a ostatnie 42 dni. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, w grupach,
w ktérych stosowano lumateperon, risperidon i placebo,
wynosit odpowiednio: 52,2%, 55,3% i 39,1%. Najczestsze
zdarzenia niepozadane (odnotowane z czestoécig réwna
lub wyzsza 5% i dwukrotnie wyzsza w poréwnaniu z pla-
cebo) to senno$é i suchosé w jamie ustnej, co dotyczyto
leczenia lumateperonem i risperidonem. Czesto$¢ wyste-
powania sedacji/sennosci byta podobna w odniesieniu do

lumateperonu i risperidonu (odpowiednio 24,1% i 23,9%)
i zdarzenia te nie mialy ciezkiego nasilenia. Przyrost
masy ciata byl czestszy w grupie przyjmujacej risperi-
don (6,3%) niz lumateperon (2,0%) lub placebo (2,7%).
Srednie zmiany masy ciata w poszczegélnych, wymie-
nionych kolejno grupach wynosity: +1,6, +2,6 i +1,3 kg.
Dwoch pacjentéw przerwato leczenie lumateperonem
z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych: u jednego
z nich wystapito nadciénienie ortostatyczne (0,2%), za$
u drugiego sucho$¢ w jamie ustnej (0,2%). Odnotowa-
no takze wystapienie akatyzji, ktéra doprowadzita do
przerwania leczenia u trzech pacjentéw (1,2%) leczonych
risperidonem, ale nalezy podkre$li¢, ze nie doprowadzito
to do zakoniczenia leczenia u zadnego pacjenta w grupie
otrzymujacej placebo lub lumateperon (Kane et al., 2019).

W dhuzszej obserwacji pacjentéw (42 mg lumatepero-
nu na dobe, czas trwania leczenia 12 miesiecy) najczest-
szymi dzialaniami niepozadanymi zaistniatymi w trakcie
leczenia, wystepujacymi u 25% pacjentéw, byto: zmniej-
szenie masy ciala, sucho$¢ w jamie ustnej, b6l gtowy i bie-
gunka. Wiekszo$¢ tych zdarzen miala nasilenie fagodne
lub umiarkowane (Satlin et al., 2019). Badano réwniez
wplyw lumateperonu na prace serca - wyniki dowodza,
ze stosowanie tego leku nie wptywa na wydtuzenie dtu-
goéci odstepu QTc (Davis et al., 2018).

U pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunows pro-
fil bezpieczenistwa lumateperonu réwniez byt zadowala-
jacy. Oceniano go w badaniu miedzynarodowym, rando-
mizowanym, podwéjnie zaslepionym i kontrolowanym
z wykorzystaniem placebo, w ktérym wzieto udzial 377
pacjentéw od 18. do 75. roku zycia cierpigcych na chorobe
afektywna dwubiegunows I lub II typu. Zdarzenia nie-
pozadane zwigzane z leczeniem byly podobne jak w gru-
pie placebo. Objawami, ktére wystgpily istotnie czesciej
w grupie leczonej lumateperonem, byly nudnosci i sen-
noéé (=5% pacjentéw leczonych lumateperonem). W gru-
pie leczonej lumateperonem wystapito jedno powazne
zdarzenie niepozadane w postaci manii. Podczas badania
nie odnotowano zgonéw. Odnotowano jeden przypadek
wystapienia dyskinezy w grupie stosujacej lumateperon.
Mysli samobéjcze odnotowano u 5,3% pacjentéw otrzymu-
jacych lumateperon i u 10,1% pacjentéw otrzymujacych
placebo. Ponadto w czasie trwania badania nie odnoto-
wano préb samobdjczych u pacjentéw. Nie zauwazono
istotnych wzrostéw masy ciata zaréwno w grupie placebo,
jak i w grupie pacjentéw, ktérym podawano lumatepe-
ron. Podobnie byto w przypadku oceny parametréw me-
tabolicznych i badari laboratoryjnych (oceniano w tym
badaniu poziom glukozy na czczo, stezenie cholesterolu
catkowitego, frakcji LDL, frakcji HDL, a takze stezenie
tréjglicerydéw i insuliny). Oznaczano réwniez stezenie
prolaktyny i, co bardzo wazne, nie zwiekszytlo sie ono
istotnie u pacjentéw stosujacych lumateperon w poréw-
naniu z grupa placebo (D’Souza et al., 2021).

W badaniu przeprowadzonym w grupie 301 pacjen-
téw leczonych ambulatoryjnie ze stabilng schizofrenig
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potwierdzono skuteczno$é dziatania i bezpieczenistwo
terapii lumateperonem po zmianie dotychczasowego
leczenia przeciwpsychotycznego. Stwierdzono, iz u pa-
cjentéw, ktdérzy przez 6 tygodni przyjmowali lumatepe-
ron, ryzyko wystapienia objawéw pozapiramidowych,
zaburzen kardiometabolicznych oraz innych dziatan
niepozadanych jest niskie. Po powrocie do terapii innym
lekiem przeciwpsychotycznym (przez kolejne 2 tygodnie)
parametry takie jak: stezenie cholesterolu catkowitego
oraz frakeji LDL, masa ciata i poziom prolaktyny ulegaly
pogorszeniu. Mimo ze badanie byto otwarte, co sugeru-
je konieczno$¢ zachowania ostroznos$ci w interpretacji
otrzymanych wynikéw, zebrane dane nie réznig sie zna-
czaco od wspomnianych wyzej wynikéw badan $lepej
préby (Correll et al., 2021; Kane et al., 2019; D’Souza et
al., 2021; CAPLYTA, 2022).
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