Ablauf der Schizophrenie
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Reduktion von Strukturen des
Frontal- und Temporallappens
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Normal Schizophrenic
« Beginn der Volumenabnahme wahrscheinlich schon im Prodromalstadium
» GroRte Volumenabnahme wahrend der friihen Krankheitsphase

» Weiteres Fortschreiten im Erkrankungsverlauf

Symptomatik der Schizophrenie

Symptomkomplexe

produktiv / positiv
Wahnvorstellungen
Halluzinationen
Denkst6rungen

minus / negativ
Affektverflachung
Antriebsmangel
Sozialer Riickzug

Kognitive Symptome
Einschrankung der Aufmerksamkeit, Konzentration, Gedachtnis,
Abstraktionsvermégen

Affektive Symptome
Dysphorie, Depressivitdt, Suizidalitat

Aggressive Symptome

Schizophrenie - Patienten

« Verlauf: - meist chronisch, wellenférmig
- 25% der Patienten erholen sich vollstandig
- 40% haben versch. Krankheitsphasen
- 25% haben chronische Erkrankung

- bis 10% veriiben Suizid

Langzeit-Prognose der Schizophrenie

Zusammenhang von Diagnosen und Verlaufen

Affektive Psychosen Schizophrene Psychosen Schizoaffektive Psychosen
(n=61) (n=76) (n=60)

Chronische Verlaufe:
Il Verlauf mit andauernden
residualen Symptomen

u Einzelne . Verlaufe mit Re{idiyen und
Episode kompletter Remission

H.J. Moller, ,Course and Long-Term Treatment of Schizophrenic Psychosis", in: Pharmacopsychiatry 2004, 37 Suppl. 2:
5126-5135

Longitudinale Neuroimaging Studie

“Erstepisode” und chronische Schizophrenie

Abnahme des frontalen Hirnvolumens
Links Rechts

Kontrolle

Erste
Episode

chronischer
Verlauf

Volume, mL

Gur etal. Arch Gen Psychiatry. 1998; 55:145-152




Kognitive Defizite bei erst

Schizophren

Ersterkrankte verglichen mit gesunden Probanden

0

Wort-
flissigkeit

Standardabweichung

Aufmerk-

samkeit Exekutive

Gedachtnis/
Lernen

Motorik rdumliche

Fahigkeiten

Bilder et al; Am J Psych 2000, 157 (4); 549 - 559

Kombination pharmakologische und
psychosoziale Intervention

sychosoziale Th e

Positivsymptome

Negativsymptome

Stimmung =

Neurokognitive I?I_Shye(iZOSOﬂale
Stoérungen

Compliance

Therapieresponse

Substanzmissbrauch

Pharmakologische Therapie|

Marder S. BMS Symposium, APA May 2004, New York

Funktionales Ergebnis:
Beschaftigung
Erziehung

Soziale Funktion
Lebensqualitat

Grundlagen effektiver Therapie

Psychoedukation und Familientherapie

Effektive Symptomkontrolle und geringe Nebenwirkungen
Ruickfall- Verhinderungs- Strategien

Wahl des Medikamentes: oral, i.m.,....

RegelmaRige Kontrolluntersuchungen

Vorteile einer friihzeitiger therapeutischer Intervention

« Lower dose Antipsychotika zeigen besseres therapeutisches
Ansprechen:
-Friihes Ansprechen, weniger Resistenzen

-Bessere soziale Aussichten
-Weniger Residualsymptome
-Weniger Suizide und weniger forensische

Komplikationen

« Psychologische und pharmakologische Intervention kann das
Risiko fiir eine Psychose um 50% reduzieren

* Reduziert Krankenhausaufenthalte, senkt Kosten
« Weniger Relapses, weniger Rehospitalisationen

* Weniger Stress fir das familiare Umfeld (McGorry)

Rickfall hat schwerwiegende Folgen

* Nach jedem Ruckfall

— Erholung ist langsamer und unvollstandiger

— Haufigere Spitalsaufenthalte werden benétigt

— Medikamenten- Resistenz kann sich entwickeln

— Wiedererlangung des “Ausgangslevels” wird immer

unwahrscheinlicher

— Patient verliert die Selbstachtung und hat soziale Probleme

— Erhéhte Belastung fiir die Familie oder Pflegepersonen

Prognose verbessert sich unter Langzeit-
Therapie

« Viele Patienten brauchen lebenslange (lebensbegleitende)

antipsychotische Behandlung

« Beenden der Medikation bedeutet Risiko zur Exazerbation und

Erhéhung des Risikos eines Relapses

Davis JM, et al. Drugs 1994;47:741-73
‘Kane JM. N Engl J Med 1996;334:34-4




Therapieziele entsprechend der
Krankheitsphase

Akute Exazerbation ‘ ‘ Chronische Therapie

kurzfristig mittelfristig langfristig
« Behandlung positiver « Stabilisierung * Negative
Symptome « Finden des richtigen Symptome
* Schutz des Patienten Medikamentes *  korperliche
und der Umgebung und dessen Dosierung Gesundheit
* Angstverminderung * Supportive Therapie und * Reintegration
Erziehung .
— sozial
— Akzeptanzforderung _ finanziell
— Medikamenteneinnahme "
— beruflich

+ Behandlung der negativen
Symptome

l— Rilckfall ‘—I

Psychopharmakologische Therapieoptionen
in der Schizophreniebehandlung

Therapieklasse

 —
|:| Zielsystem

1954 Konventionelle orale Neuroleptika
. +2.8.Cl in, L
Dopamin- Benperidol, Thioridazin, ...
Rezeptorsystem
Konventionelle Depot-Neuroleptika
Fl -Decanoat, P in-Enanthat, H
Decanoat, Flupentixol-Decanoat, Zuclopenthixol-Decanoat
Dopamin- Moderne orale Antipsychotika (atyp. NL)
Serotonin- + Clozapin, Riperidon, Olanzapin, Amisulprid, Quetiapin,
Rezeptorsystem Ziprasidon, Aripirazol (partieller Rezeptor-Agonismus)
2002

Moderne Depot-Antipsychotika
+ Risperidon Microspheres (Risperdal CONSTA™)

Neurophysiologie der Schizophrenie
Dopamin-Hypothese

Wichtige dopaminerge Bahnen des ZNS

a) nigrostriatale Bahn
¥ Bewegungskontrolle

b) mesolimbische Bahn
¥ positive Symptome

c) mesocortikale Bahn
¥ negative und kognitive
Symptome

d) tubueroinfundibuldre
Bahn

Tegmentum

Hypothese: postsynaptischer D2-Rezeptor
A immuliert & pos. Sy. // L

t € neg. Sy.

Stahl SM Essential psychopharmacology:2000;|
Cambridge University Press 2000;2nd ed.:375]

Neurophysiologie der Schizophrenie
Serotonin-Dopamin-Interaktion

5HT2A

A Q

reine Dopaminantagonisten

Serotonin- und
Dopaminantagonisten
(SDA)

Stahl SM Essential psychopharmacology: neuroscientific basis and practical
application. 2000;Cambridge University Press 2000;2nd ed.:403:414

Neurophysiologie der Schizophrenie
Pharmakologische Interaktion mit SDA

Nigrostriatale Bahn

°> Wirkung der Serotonin-Dopamin-
_\"' - a, Antagonisten (SDA):
a . .
4 @ '. ° => Blockierung der Serotonin-Rezeptoren
) i = Aufhebung des antidopaminergen
Lo Effektes

=> Verminderung der

-EPS
@ - Spatdyskinesien

Stahl SM Essential psychopharmacology: neuroscientific basis and
practical application. 2000;Cambridge University Press 2000;2nd ed.:422

Neurophysiologie der Schizophrenie
Pharmakologische Interaktion mit SDA

Mesokortikale Bahn

Primarer

Dopamin-Mangel Dopamin-Freisetzung

2
L L.
—
SDA
7\ K
/ B
\_J.
Sekundéarer R 5 Stahl SM Essential psychopharmacology:
. N . neuroscientific basis and practical application.
Dopamin-Mangel Serotonin 2000;Cambridge University Press 2000;2nd ed.:425

=> Verbesserung kognitiver und negativer Symptome




Atypische Antipsychotika
~atypische" Antipsychotika

Einzelner selektiver

Mechanismus = weniger Geringe EPS-Inzidenz
NW

Multiple

therapeutische Breltes. YV|rkprof|I .
Multiple Mechanismen Mechanismen = - Positiv-Symptomatik
= NW! Haloperidol Véfbessert? - Negativ-Symptomatik
. id - Wirksamkeit . . .
. R'Sge”t_“”_ . - Depressive Begleitsymptomatik
uetiapin . . " N
Chlorpromazin Olanzapin - Kognitive Beeintréchtigung
Clozapin

Sind Antipsychotika mit multiplen therapeuthischen Wirkungen besser

s Selekiive Dopamin Antagonisten? Kein persistierender Prolaktinanstieg

Mdogliche Konsequenzen einer
EPS: Vorteile der atypischen Neuroleptika Prolaktin Erhéhung

Amenorrhée

Prolactin
Erhéhung

Negativ-
symptome
beeinflussba

Geringeres
Risiko
von TD

Geringere EPS Hohere Gynakomastie
Compliance
- @

Sexuelle
Dysfunktion

kognitive

Vorteile Osteoporose

geringere
motorische
NW

geringere Dysphorie

Tandon et al 1999

Die neuroleptische Potenz

Aripiprazol
* HOCHPOTENT NIEDRIGPOTENT N/@
Fluanxol (Flupentixol) m l/\ cl
N TN

 Dapotum (Fluphenazin) + Truxal (Chlorproxiten) Risperidon N\) a Ziprasidon

« Haldol (Haloperidol) * Esucos (Dixyrazin) cH, H H o

¢ Decentan (Perphenazin) ¢ Nozinan (Levomepromazin) C@/\ o%

* Orap (Primozid) « Buronil (Melperon) v N N()

« Risperdal (Risperidon) + Dominal (Prothipendyl) Ny ES
e MITTELPOTENT Clozapin

e Solian (Amisulprid) F FHa

« Abilify (Aripiprazol) Quetiapin

Leponex, Lanolept (Clozapin) FHa (N>

Zyprexa (Olanzapin) Olanzapin ( /J o
Seroquel (Quetiapin) N:> ol o

Dogmatil, Meresa (Sulpirid) \G\ Q

Zeldox (Ziprasidon) Q\%

Nipolept (Zotepin) & T CHs

Cisordinol (Zuclopenthixol) @\'jb




Rezeptorprofil

D2 antipsychotische Wirkung (mesolimbisch)
0 EPS (nigrostriatal)
Prolaktinanstieg (tuberoinfundibular)

5HT2a antipsychotische Wirkung und
0 Besserung der Negativsymptomatik

Ziprasidon Haloperidol Milderung von EPS

5HT1a Agonismus:
O anxiolytisch und antidepressiv
Besserung der Negativsymptomatik

- al orthostatische Dysregulation
Clozapin Risperidon D
H1 Sedierung, Gewichtszunahme

M1 kognitive Dysfunktion
vegetative Symptome

Ol i uetiapin
anzapin Q P Milderung von EPS

Klinische Wirksamkeit vs. Plazebo

PANSS Gesamtscore (LOCF *, mittlere Ausgangswerte 95,8 - 98,2)
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— Plazebo (n=91)
== Ziprasidon 80 mg/Tag (n=104) #p<0.05

*¥%n<0.001 vs placebo
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= Ziprasidon 160 mg/Tag (n=103)

*Last observation carried forward Daniel et al (1999)

Positivsymptomatik

mittlere Verbesserung der BPRS Kernsymptome nach 6 Wochen (LOCF)

*p<0.05 vs Plazebo
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Klinische Wirksamkeit vs. Placebo
Negativsymptomatik
PANSS Negativscore (LOCF *, mittlere Ausgangswerte 24,3 - 25,4)
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Efficacy of Olanzapine vs Haloperidol in Treatin%
Symptoms of Schizophrenia, Schizophreniform Disorder,
and Schizoaffective Disorder

0
5-20 mg/day

£2
5o
Eo
2%

©
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22
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Baseline
Week

'Observed Cases

Tollefson GD, et al. Am J Psychiatry. 1997;154(4):457-465.

Cognition Scores Within Treatment

HAL
Overall (n=15) (n=20)

New Learning
Attention
Motor

Executive
Verbal
Nonverbal

Purdon SE, et al. Arch Gen Psychiatry. 2000;57(3):249-258.




Efficacy of Olanzapine vs Clozapine in Treatment-
Resistant Schizophrenia:
Response Rates

(0] W4 CLz
(n=89) (n=87)
Response Criteria n (%) n (%)

Kane criteria * 34 (38.2) 30 (34.5)

20% decrease ** 53 (59.6) 47 (54.0)
30% decrease ** 41 (46.1) 28 (32.2)
40% decrease ** 24 (27.0) * 14 (16.1)
50% decrease ** 9(10.1)

* BPRS 1-7 improvement >20% + CGI-S<3 or BPRS1-7 <35.

** PANSS Total score.

Kane J, et al. Arch Gen Psychiatry. 1988;45(9):789-796.
Tollefson et al. Biol Psychiatry. 2001; 49(1):52-63.

Aripiprazol ist ein partieller Agonist an geklonten
humanen D,-Rezeptoren

.

o

S
I

Stabilisierte Aktivierung

p] =

Avripiprazol

o
E[ Volle Blockade
T T

1010 10° 108 107 10 10

100 nM Dopami
+ Haloperidol

% Max. Ansprechen
@
8
L

Konzentration (M)

MillerW.E., Psychopharmakotherapie 2002; 9(4): 120-127.

Aripiprazol-Aktivitat in Verbindung mit antipsychotischen Effekten

« Aripiprazol zeigt hohe Bindungsaffinitat zu D,-,
5-HT,,- und 5-HT,,-Rezeptor-Subtypen
— D,-Rezeptoren: Aripiprazol ist ein hochaffiner partieller Agonist
— 5-HT,,-Rezeptoren: Aripiprazol ist ebenfalls ein partieller Agonist

— 5-HT,,-Rezeptoren: Aripiprazol ist ein Antagonist

Klinische Studien bei akutem Schizophrenie-Rezidiv

Baseline
Aripiprazol Aktive Kontrolle Dauer PANSS CGIS
(mg/Tag) Placebo (mg/Tag) (Wochen) n (Mittelw.) (Median)
Studie 1 Eskalierend M [ idol 5-20 4 103 89 5
5-30
Studie 2 2,10, 30 v Haloperidol 10 4 267 91 5
Studie 3 15, 30 v Haloperidol 10 4 414 100 5
Studie 4 20, 30 v Risperidon 6 4 404 93 5
Studie 5 10, 15, 20 v Keine 6 415 93 5

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale (Positiv- und Negativsyndrom-Skala); CGI-S = Clinical Global
Impression-Severity (Klinischer globaler Eindruck — Schweregrad).

Kane et al., J Clin Psychiatry 2002; 63(9): 763-771, Marder et al., Schizophrenia Res 2003: 61(2-3): 123-136, Potkin et
al., Arch Gen Psychiatry 2003; 60(7): 681-690.

PANSS-Gesamtwerte

-20 T T T T

Durchschnittliche Anderung
gegeniber des Ausgangswertes

Beginn 1 2 3 4
Studienwoche

=0~ Aripiprazol 20 mg == Aripiprazol 30 mg =o=Risperidon 6 mg =0-Placebo

Der durchschnittliche Baseline-Score lag zwischen 91,6 und 94,1; LOCF-Analysen
* Signifikante Differenz zu Placebo, p < 0,05

Potkin et al., Arch Gen Psychiatry 2003, 60(7): 681-690.




Quetiapin: breite Wirksamkeit

Meta-analyse 3 6-Wochenstudien

% Besserung

30

KXk
90
X%

2

2
o
c
2 y
]
A
Q Depressive i Denk- ! e
@ o Syr';ptome Anergie stdrungen Feindseligkeit

**p<0.01 vs placebo
**%p<0.001 vs placebo
Data on file (571) - AstraZeneca

Serdolect® - genauso wirksam wie Haloperidol

Wirksamkeit — PANSS Gesamtscore

W7l o7 o35 0o ro68 n€3 no6s

Studiendauer 8 Wochen

Eine grindliche Evaluierung der Wirksamkeit:
Serdolect* wird in dieser 7-Arm-Studie gegeniiber
verschiedenen Haloperidol-Wirkstérken untersucht

[ Placebo
I serdolect”
Haloperidol

jerungen von Ende vs, Baseline

* p=0,05 vs. Placebo

o

Serdolect® 12mg, 20mg, 24mg sind signifikant wirksamer gegenilber Placebo.

5 Mod. nach Zimbroff et al, Am J Psychiatry 1997;154:782-91

Serdolect® ein antipsychotikum kehrt zuriick

Dosierung

Do Dosistitration
16mg « Beginn 4 mg/Tag schrittweise alle 4-5 Tage um 4 mg erhGhen, bis
Dese die optimale Erhaltungsdosis von 12-20 mg/Tag erreicht ist
oot
g Erhaltungsdosis
i ‘ + max. 20 mg/Tag
Dosis
4545
T | T
M = Titrations- und Erhaltungsdosis

Titrationsdosis

Serdolect” Fachinformation

Vertréglichkeit - QT.-Verldngerung
Phase II/lll EKG-Studien

Qe Interval Change From Baseline QTc Interval

Critical area
> 500msec

80

Change from baseline (msec)

Basoline QT interval (msec)

Romano S.J.,_APA New Orleans, 2001

e S ol

Auswirkungen multipler Rezidive*
auf die Remissionszeit

140 - 130,0

120 -

100 -

76,5
80

60 47,0

40 -

20

Tage bis zur Remission

erstes Rezidiv 2zweites Rezidiv drittes Rezidiv
*Mittlere Zeit bis zur Remission in drei
aufeinanderfolgenden Krankheitsepisoden (N=10)
Bearbeitet nach Lieberman J, et al., J Clin Psychiatry 1996;57(Suppl. 9):68-71

Konfinuierliche antipsychotische Therapie
Geringere Rezidivraten

O Intermittierende orale
Behandlung

O kontinuierliche orale
Behandlung

Rezidivraten (%)

Kane JM. N Engl J Med 1996;334(1):34-41




Schizophrenie und Nikotinabusus

« Préavalenzrate 50%-80%
« Rauchen als Risikofaktor

— Erhoéhtes Risiko fiir kardiovaskulare und respiratorische

Erkrankungen aber auch Krebs

— Erhohtes Risiko fiir erhohten BMI, erhohte Blutfette, Diabetes und

Hypertonie

« Therapieprogramme greifen schlecht/nicht

Schizophrenie
Kardiovaskulére Risikofaktoren

« Adipositas
— 42% vs 27% der Allgemeinbevolkerung
e Dyslipidamien
— Haufig, nicht gut charakterisiert bei Schizophrenen
— Haufig durch Antipsychotika verstérkt
¢ Diabetes mellitus
— Ca. 2x Prévalenz Allgemeinbevolkerung
¢ Nikotinabusus
— 75% vs 25% of general population
« Kardiovaskulare Erkrankungen
— Ca. 2x Sterblichkeitsrate der Allgemeinbevélkerung

Weitere Faktoren: Psychische Belastungen, Alter, Geschlecht,
Familienanamnese

Vertraglichkeit - Gewicht: Metaanalyse

Erwartete Gewichtszunahme (in kg) in 10 Wochen (95% CI)

B

Alison D.B. et al, Am J Psychiatry 1999; 156: 1686-1696

Prévalenz von DM bei
Antipsychotikatherapie 20%

20%-

16%

15%-

10%-

% Diabetes Mellitus

5%-|

0%
Hal Perph Risp Chlorp Quet Cloz Olanz ~ Thiorid
n=47 n=42 n=73 n=18 n=16 n=31 n=194 n=20

Casey. APA. No. NR315, 2001.

Positive Veranderungen kardiovaskularer
Risikofaktoren

Wechsel zu Ziprasidon ~ Wechsel zu Ziprasidon ~ Wechsel zu Ziprasidon von
von Olanzapin von Ri i NL

g N=91 N=50 N=82

B o §
£ — 0 3
: - w0
£ T8
% * 2 g
oy 3 @
@ i =
2 -4 @
5 6 Z
3 -

]

Q

s

*P<0.05
**P<0.01

*** P<0.001 vs baseline Data on File, Pfizer Inc.

UGS and TheT enect on O

BT e OMTEE SRG STRET TEpoed Cardiae
fside-effects, listed according their prescription frequency 2003 in Austria

jaeneric name (brand name) Substance class QT prolongation Torsades o Other cardiac sidereffects Reference
pointes.
lanzapine (Zyprexa) Atypical ™ NR NR Ageiink et al. (2001); Cohen et at

(2001); Grekalla et al (2001);
Harrigan et al. (2004)
Jrisperidone (Risperdal) Atypical i . Gardiomyopathy Gouler ot al. (2001); Hennessy

ot al. (2002); Harrigan ef al

(2004); Lierena ct . (2004)

fprothipencyl ominah Phenothiazine NR NR NR NR

lozapine (Lanolept, Leponex) Atypical + NR Tachycardia, cardio-  Kang et al. (2000); Agelink ct al.

myopathy, myocarditis, _(2001); Gohen ef al. (2001a);
arterial hypertension  Cohen et al. (2001b); Hgg cf al
(2001); Hennessy ef al. (2002);

Lin ot al. (2004)

[rrioridazine (Meeri) Phenothiazine + + NR Harligan-Go ef ol (1996);
Honnossy ot al. (2002); Liorena
et al. (20020); Reily et a. (2000,
2002); Harngan ot al. (2004);
Hennossy et al. (2004); Lin ot a.
2
Haloperidol (Heldo) Butyrophenone + + NR Gofien et . (2001e); Hennesssy
e/, (2002); Lierera ot al. (20022);
Harrigan ef al. (2004); Hennessy
et
elperone (Buronil Butyrophenons + + NR Hui ot al. (1900); Straus et al.
(2000)
foriorprothisene (Trual) Phenothiazine NR NR NR NR
wetiapine (Seroquel) ‘Atypical + NR NR Harrigan et al. (2004)
uclopentriso (Gisordinol) Phenaihiazina NR NR NR
Fuphenazine Dapotum) Phenothiazine + + Myocardits, Turbott et al. (1987); Chong et i
cardiomyopatny 2003)
JLovomepromazine (Nozinan) Phenothiazine + + NR Kondou ot al. (1999)
bsuipiide (Dogmati, Meresa) + + NR Lin et al (2004)
Fuponthixol (Fluanxol, Doamsit) + NR NR Chong et al (2003)
botepine (Nipolept) NR NR NR
famisuiprice (Solian) ‘Atypical + NR Bradycardia, hypotension, Podrosa et al (2001)
hypertension, palpitations
briprasidons (Zeldox) Atypical + NR NR Stimml et al. (2002); Harrigan
et al. (2004)
bigrazine (Esucos) Phenothiazine NR NR NR NR
perphenazine (Decentan) Phenothiazine + + NR Schneider ot al. (1997
imozide (Orep) Diphenylbutyipiperidine + + NR Krihenbiihl o af. (1995); Desta
L L ot al (1999)

Stollberger et al. International Clinical Psychopharmacology 2005, Vol 20 No 5




< 12 mg haloperidol

IFig 1 Overall symptom score by dose of comparator drug in trials of
atients with schizophrenia or related disorders (standardised
veighted mean difference and 95% confidence intervals)

< 12 mg haloperidol

> 12 mg haloperidol

atypical

Favours Favours
haloperidol

> 12 mg haloperidol  —=—— | = e e —— s
05 04 08 02 04 0 01 N = 12649 = 0 = 5 : :

Favours Favours O = n 3 : : & . .

atypical haloperidol . . . . .

. o Geddes J. et al. BMJ, 321,1371-1376, 2000
[Fig 2 Drop out rates by dose of comparator drug in trials of © ere

atients with schizophrenia or related disorders (risk difference and
95% confidence intervals)

Warum haben Schizophrenie-Patienten Schwierigkeiten

Strategien des Therapiewechsels

Casey DE, Carson WH, et al., Psychopharmacology 2003.

bei der Einhaltung des Therapieregimes?

Sofortiges Absetzen Sofortiger Beginn .
des gegenwartigens einer Therapie mit30 mg | Sofortig Ke.lne_ 1
Antipsychotikums Aripiprazol Krankheitseinsicht
Geringe Kompliziertes
Symptom- "( Therapieregime
: ! kontrolle
Ausschleichen Sofortiger Beginn mit Standartdosis | Aus- ﬁ Therapie- ?
der gegenwértigen .
Therapie tiber zwei Wochen schleichen 1 versagen
Intolerable A rﬁ;g;:gzzc}]
ion auf Standartdosis| NebenWirkungen
Ausschleichen der i
gegenwartigen Therapie iber zwei Wochen | AUS- UG:I’!:’\QES
iber zwei Wochen schleichen 2 stover-
mégen

Oehl M, et al. Acta Psychiatr Scand 2000; IOZ(S_UEPI. 407):83-6

Pré&valenz von Non-Compliance bei rbrochraton unt TEUFEiT‘STUS'ei tscher Modikat
. . ruchraten unter atypischer antipsychotischer Medikation
Schizophrenie s psy
1.0
Young et al 41% non-compliant - 097
(review of studies: 1986;1999) % 08
£
Fenton et al, 1997; >50% non-compliant §°"7
Weiden et al, 1995 (Follow up 2 Jahre nach Entlassung) E“‘*
g
£05
Oehl et al, 2000 1/3 der Patienten hat die vorgeschriebene g
Medikation nicht eingenommen % 7
é 03 Haloperidol
Young et al, 1996; = ——— Amisulpride
o2 —— Olanzapine
Weiden et al, 1994 40% beendeten die Therapie mit Cg’_m S"E"a:'"e
S 01 —— Ziprasidone
konventionellen Antipsychotika innerhalb eines &
Jahres; 75% innerhalb von 2 j 0 5 6 5 i
Time (months)
Kahn RS et al. of anti ic drugs in first-episode schi and disorder: an open
randomnized trial. The Lancet 2008; 371:1085-97.




Therapietreue unter naturalistischen Bedingungen

ROT: Patientenanteil, der nach 24 Monaten Behandlungsdauer nicht mehr auf die initiale

Monotherapie eingestellt ist.

Monotherapie unter Olanzapin: geringste Notwendigkeit der Therapieanderung |

Mod. nach: Haro JM et al. 24-Month Resultsfrom the Pan-European SOHO (Schizophrenia Outpatient Health Outcomes) Study
Poster presented at 2005 Intemational Congress on Schizophrenia Research Aprl 246, 2005; Savannah, Georgia USA

Antipsychotische Therapie in der 2-Jahres-Beobachtung:
Beibehaltung, Umstellung oder Absetzen der urspringlichen
Monotherapie

Haloperidol

Quetiapin
Risperidon
Clozapin

Olanzapin

|

Verbleib auf urspriinglicher Monotherapie
2 Add-on-Therapie eines weiteren AP
=== Umstellung auf ein anderes AP

L) 50 60 10 80 90 1
Patienten (%)

1=

0

=== Absetzen der urspriinglichen Medikation
T unvollstandige Informationen iiber Medikation

= keine Daten verfiighar
Nach Bitte et al., 2008

Bitter | et al. Antipsychotic prescription patterns in outpatient settings: 24-month results from the Intercontinental Schizophrenia
Outpatient Health Outcomes (IC-SOHO) study. European Neuropsychopharmacology 2008, 18:3; 170-180.

Vorteile der Depotmedikation

* gesamthaft geringere Substanzbelastung (kein first pass effect)

* gleichmaBigere Plasmaspiegelverldufe, daher geringere
Nebenwirkungsrate

e gesicherte Wirkstoffzufuhr, damit bessere Rezidivprophylaxe
e hohere Therapietreue

¢ einfachere (patientenfreundlichere) Anwendung

« haufigere Patientenkontakte

« keine akzidentelle oder suizidale Uberdosierung méglich

Einfiihrungsdatum
Cisordinol Depot 200mg 6/1984
Cisordinol Depot 500mg 6/1993
Dapotum Depot 25mg 12/1970
Dapotum Depot 50mg,100mg 10/1990
Dapotum Depot 12,5mg 11994
Fluanxol Depot 100mg 8/1991
Haldol Decanoat  50mg,150mg 6/1984
Risperdal Consta 25mg, 37,5mg, 50mg 10/2002

Vergleich orale Medikation vs. Depot Plasma
Konzentration (simuliert)

Oral
—— Depotformulierung

60 iy
—_ |
2 50 Cpay 45 Wochen |
g \
£ 40 !

c

2

2

@ 30 Kurze,

2 geringe |1
ﬁ 20 (<1%) initiale

g Freisetzung
2104/

0 14 28 42 56 70
Zeiraum (Tage)

Wirksam auf alle 5 Faktoren der PANSS- Skala

Mittlere Veranderung
vs. Baseline

*
e
*h e
T
.

RIS-INT-57

*p<0,01, **p<0,q01 vs. Baseline.

Fleischhacker WW, et al. Schizophr Res 2002;(Suppl.):174




ConstaTRE: Prophylaxe

Kaplan Meier estimate of relapse free time < Censored subjects quetiapine

10
A Censored subjects RLAI
RLAI

o
g PR,
E Quetiapine Zeit bis Rickfall :
s Depot: 607 Tage
2 Quetiapin: 533
3 Tage
8
a

" | Log-ranktest: p < 0.0001 N=710

%00 %0 180 270 360 450 540 630 720 810

Days

Uber 24 Monate ca. doppelt viele Patienten Riickfall unter
Quetiapin (31.3%) iVgl. Zu Depot (16.5%)

Medori et al. Poster presented at APA, May 3-8 2008, Washington DC, USA. Poster NR4094

Paliperidonpalmitat: Produktentwicklung

Prozess zur
Esterbindung Reduktion der Formulierung
PartikelgroRRe

Paliperidon ”

.B
Palmitinsaure ...

NanoCrystal ® Partikel 2ur IM Injektion

“GroRe PartikelgroRe
“Nahezu unlslich ~ » OberflichenvergroBerung + Wassrige Suspension
+ Verbesserte Suspendierbarkeit  +Keine orale

« Erhohte Bioverfgbarkeit notwendig

Elan Drug Technologies (2009). Technology focus: helping you bring products to market [Brochire]. Dublin, Irand.
|_client_specific/ y pdf

Paliperidon: Interaktionen

Gute Anwendbarkeit
von Paliperidon:

Der Abbauweg von Paliperidon
Keine Dosisanpassung ' | umgeht zum groRRen Teil das
bei leichter bis mittlerer CYP450-System der Leberl

Reduziertes Risiko Einschrénkung der
far L

Bliperidon: x Reduziertes Risiko fiir
Keine extensive Verstoffwechselung Wechselwirkungen, die tiber
(iber CYP450 in der Leber CYP450 Isoenzyme

1 l verstoffwechselt werdenl

geneti ekt hotwendio
Wpmorptisrent, Paliperidon erfordert keine
+Slow Metabolizer* Dosisanpassung bei Slow-

oder Fast-Metabolizern oder
bei Rauchernl,2

*Zu Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion (Child Pugh Kiasse C)
ligen keine Daten vor.

e e

Die Dosierung von Pdliperidonpalmitat

L.Vermeir et al. Drug Metab Dispos 2008; 36:769-779

2. Gilday E et al. Clinical Pharmacology of Paliperidone Palmitate A Parenteral Long-Acting Formulation
for the Treatment of Schizophrenia. Reviews on Recent Clinical

Trials, 2012, 7, 2:9

Beginn der Behandlung® Beginn der Erhaltungstherapie*

Tagl Tag8 1 Monat nach Tag 8
| | |
Injektion 1 Injektion 2 1 x monatliche Folgeinjektion

empfohlene Dosis 75 mg

150 mg 100mg
deltoidale Injektion deltoidale Injektion deltoidale oder gluteale Injektion

-

« Das Ausschleichen der orale Vorbehandlung kann in der Regel mit Beginn der
Paliperdonpalmitat-Behandlung begonnen werden.
Sedierende Eigenschaft der Vormedikation bericksichtigen.

« Die empfohlene monatliche Erhaltungsdosis betragt 75 mg1,2

« Der Dosierungsbereich richtet sich nach dem klinischen Bild des Patienten.
Einige Patienten kénnen auch von niedrigeren oder hoheren Dosen innerhalb des Bereichs
von 25 — 150 mg profitieren1,2
* Bei der Umstellung von oraler Vorbehandlung wird fiir die Injektionen 1 und 2 eine Verabreichung in den Deltoidmuskel
‘empfohlen, danach wahlweise deltoidale oder gluteale Injektion.
** Nach der zweiten D ki die monatlichen entweder in den D oder in den
Glutealmuskel verabreicht werden. 1. Fachinformation Xeplion®

2. Gopal S etal, Curr Med Res Opin 2010; 26: 377-87

Dosisdquivalenzen: ZypAdhera-Olanzapin

Dosis von oralem ZypAdhera alle ZypAdhera alle
Olanzapin 2 Wochen* 4 Wochen*
10 mg/die 150 mg 300 mg
15 mg/die 210 mg 405 mg
20 mg/die 300 mg -

*At steady-state.

ZypAdhera SPC

Zeit bis zur Exazerbation
Olanzapin Depot vs Olanzapin oral (1/2 Jahr)

1.0
g
0.9 1
0.8 1
0.7
== Oral Olanzapine (n=322)
§ 064 — OLZLAIZ00mg/2wk (n=140)
z s OLZ LAI 405 mg/4 wk (n=318)
2 | = OLZLAI 150 mg/2 wk (n=140)
8 057 == oLz LAI45 mg/a wk (n=144)
S 044
2 o3 P=0.005 150 mg/2 wi vs. 300 mg/2 vk
g P=0.004 150 mg/2 wk vs. oral OLZ
0.2 1
300 mo/2-wk vs. 45 mg/d-wk OLZ LAI (log-rank test, p<0.001)
01 405 mg/d-wk vs. 45 mg/d-wk OLZ LAI (Iog-rark t
150 mg/2-wk 5. 45 mg/d-wk OLZ LAI (log-rank test,
0.0
0 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168

Zeit bis zum Ruickfall (Tage)

The 300 mg/2-weeks, 405 mg/d-weeks and 150 mg/2-weeks doses were all superior to the 45 mg/4 weeks dose.

Adapted from Kane J et al. Am J Psychiatry 2010; 167:181-189




Olanzapin Depot Post-Injektion Syndrom

+ Inklinischen Studien: geringe Zahl an Delirien u/o Sedierung

« Klinische Symptomatik entspricht vielen Ssmptomschilderungen bei oraler Gabe in
Uberdosis

— Zum Beispiel: Sedierung, Benommenheit, Verwirrtheit, Desorientierung,

verwaschene Sprache, altered gait, Schwéche, Bewusstlosigkeit (nicht weckbar)
— Aber auch: Unruhe, Aggression, Angst, EPMS, Hypertonie, Krampfe
— Aber kein Abfall im Blutdruck, Herzfrequenz oder Atmung

* Symptomstérke abhangig von der Konzentration

Detke H et al. BMC Psychiatry 2010;10:43

Auftreten von Post-Injektion Syndrom in klinischen
Studien*

= 80% von Post-
Injektion Syndrom
innerhalb 1
Stunde nach
Injektion

Anzahl der Falle

Stunden nach der Injektion

*AS of 14 October, 2008; 30 events have occurred in 29 patients.

Adapted from Detke H et al. BMC Psychiatry 2010;10:43

Nachteile der Depotmedikation

o schlechtere Steuerbarkeit
(Uberdosierung/Umstellung)

* geringere Substanzauswahl

* ,paternalistische" Behandlungsform

e Scheu vor Injektionen bzw. Risken einer invasiven

Applikationsform

Patienten bevorzugen haufig Antipsychotika in
Depotform

wistect, 1907 |
astwood, 1997 [
Pereira, 1997 — =

0 50 100
Patienten( %
* mit Ausnahme einer Studie, die Depot-NL mit Risperdal (%)
oral verglich und in der 80% der Patienten die orale Behandlung

Walburn J et al Br. J Psychiatr 2001; 179:300-7
bevorzugten

Davuer- Rezidivprophylaxe
nach 1. schizophrenen Episode = 1 Jahr
> 1 schizophrene Episode = 2 — 5 Jahre

schweren Krankheitskomplikationen (Suizidversuche, Gewalttaten ....)

Dauertherapie

1894 Screened

401 Excluded

124 Did not meet study eriteria

109 Declined

33 Decided against changing
antipsychotic agent

135 Had other reasons

All 33 patients from one site
excluded before analysis
because of concem about
integrity of the data

| | | |

185 Assigned to
olanzapine perphenazine quetiapine tisperidone Ziprasidone

6 Did not take drug 4Did not take drug 8 Did not take drug 8 Did not take drug 2Did not take drug

, ] l l

336 Assigned to ‘ 261 Assigned to ‘ 337 Assigned to 341 Assigned to

120 (36%) Completed 65 (25%) Completed 60 (18%) Completed 88 (26%) Completed 38 (21%) Completed
hase 1 hase 1 hase 1 hase 1 phase 1
210 (64%) Discontinued 192 (75%) 269 (829%) Discontinued 245 (749%) Discontinued 145 (79%)

olanzapine perphenazine quetiapine risperidone ziprasidone
48 For lack of efficacy 65 For lack of efficacy 92 For lack of efficacy 91 For lack of efficacy 44 For lack of efficacy
62 Owing to intoler 40 Owing to intoler 49 Owing to intoler- 34 Owing to intoler 28 Owing to intoler

bility ability ability bility
77 Owing to patient's 109 Owing to patient’s 101 Owing to patient's 63 Owing to patient's
decision decision decision decision decision

22 For other reasons 10 For other reasons 19 For other reasons 19 For other reasons 10 For other reasons

ability
78 Oving to patient's

v

330 Included in analysis 257 Included in analysis 329 Included in analysis 333 included in analysis 183 Included in analysis




Olanzapine Quetiapine Risperidone _ Perphenazine i
utcome (N=330) (N=329) (N=333) (N=257)i  PValuej  (N=183)§
Daseq
Mean modal dose — mg per day/tota no. of patients 21312 543.4/309 397305 2087245 1287165

14 4 Saien 14312000 1YA00Me) 122305 40) 987265 (40) <000 sonesuy
Discortinuation of treatment for any use
Discontinuation — no. ofpatients (%) 20 64) 209 (2) 25 (74) 192 75) 145 (79)
P
Median (955% CI) 92(69-121)  46(3955)  43(40-61)  56(45-63) 353154
Coxmodel reatment comparisons|
Hazard ratio (95% C1) 063 (052-076) 075(062-090) 078(063-096)  0.004%  076(060-097)
P value <0001+ 0002+ o021 0028
Quetiapine
Hazard ratio (95% C1) 119(099-142) 114 (093-139) 101 081-127)
alue 006 021 094
Risperidone
Hazard ratio (959% C1) 100(082-123) 089 (071-114)
Palue 099 036
Perphenazine
Hazard ratio (95% CI) 090 (070-116)
Pualue 043
Discontinuation of reatment fo lack of effcacy
Discontinuation— no. ofpatients (%) 4805) 9208) 91027) 65(25) 404
Kaplan~Heier time to discontinuation —mo
25th percenile (95% C1) —it 60(580)  60(4490)  61(45-91) 69(32-121)
Coxmodel treatment comparisons|
Olanzapine
Hazard ratio (959% C1) 041(029-057) 045(032-064) 047(031-070) <000I* 059 (037-093)
Pvalue <0001+ <0001 <0001+ 0026
Quetiapine
P value 049 047 069
Risperidone
value 059 093
Perphenazine
Palue 044
Discontinuation of treatment owing o intolerabilty:
Discontinuation — no. 62019) 49.015) 34.00) 4006) 205)
Coxmodel reatment comparisons|
Risperidone
Hazard ratio (95% C1) 062(041-095) 065 (0.42-1.00) 060(036-098) 005  079(046-137)
Palue 007 0051 0083 041
Olanzapine
P value o8 040 om
057 o

Quetiapine
Pualue

Perphenazine
Rl



