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ARIPIPRAZOLE, BREXPIPRAZOLE, CARIPRAZINE

Aripiprazole FDA approved 2002

Brexpiprazole FDA approved april 2015.

Europa 2019

Cariprazine FDA approved september 2015

Europa 2018

SOME BASIC NEUROSCIENCE OF THE DOPAMINE 

SYSTEM
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D2/3RECEPTOR OCCUPANCY

Grunder et al 2009, Nature Reviews Drug Discovery

849 ng/ml (high therapeutic level) 814 ng/ml (high therapeutic level)Aripriprazole 91 ng/ml (low therapeutic)

Grigis et.al. Preferential binding of D3 over D2 by cariprazine…. Psychopharmacology (2016) 233:3503–3512

Cariprazine, D2 en D3 binding in relatie tot dosis en duur van gebruik

Grigis et.al. Preferential binding of D3 over D2 by cariprazine…. Psychopharmacology (2016) 233:3503–3512

Cariprazine, D2 en D3 binding in relatie tot dosis en duur van gebruik

Grigis et.al. Preferential binding of D3 over D2 by cariprazine…. Psychopharmacology (2016) 233:3503–3512

Cariprazine, D2 en D3 binding in relatie tot plasma concentratie (acute dosis en na 15 dagen)

ESTIMATING DOPAMINE D2 RECEPTOR OCCUPANCY FOR DOSES 

OF 8 ANTIPSYCHOTICS (HALOPERIDOL ARIPIPRAZOLE)

Lako, van de Heuvel, Knegtering, Bruggeman Taxis 2013. Estimating Dopamine D2 Receptor Occupancy for Doses of 8 Antipsychotics. J Clin Psychopharmacol 33: 675Y681

BREXPIPRAZOLE RECEPTOR OCCUPANCY SINGLE DOSE

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/205422Orig1Orig2s000ClinPharmR.pdf
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BREXPIPRAZOLE RECEPTOR OCCUPANCY SINGLE DOSE

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/205422Orig1Orig2s000ClinPharmR.pdf

BREXPIPRAZOLE RECEPTOR OCCUPANCY SINGLE DOSE

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/205422Orig1Orig2s000ClinPharmR.pdf

http://stahlonline.cambridge.org/essential_4th_chapter.jsf?page=chapter3_summary.htm&name=chapter%203
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Stahl 2016. CNS Spectrums, Vol 21(2) 123-127 

Magda Kondej et al. (2018) 

Multi-Target Approach for Drug Discovery

against Schizophrenia

Int. J. Mol. Sci. 19, 3105
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Stahl. CNS Spectrums, Vol22 (5) October 2017 , pp. 375-384 

Stahl. CNS Spectrums, Vol22 (5) October 2017 , pp. 375-384 

Receptor bindingsprofielen en mogelijk effecten van aripiprazol, brexpiprazol en cariprazine

Receptor 

antagonisme

Receptor

Partieel agonisme

Theoretische effecten

D2 Positieve symptomen ⇓, bewegingsstoornissen (EPS), 

prolactine ⇑

D2             A B C Positieve symptomen ⇓, prolactine ⇓?

D3 

D3             C Positieve symptomen⇓, negatieve symptomen⇓, 

antidepressief, verbetering cognitie?

5HT2a >> D2 Positieve symptomen ⇓, EPS ⇓

5HT1a      B Antidepressief, anxiolytisch, EPS ⇓, verbetering cognitie ?

5HT2a B Antipsychotisch?

5HT2b                    AC Antidepressief? Procognitief?

5HT2c Antipsychotisch? Antidepressief? Gewicht ⇑

5HT7                      (B) Antidepressief, verbetering cognitief

Histamine 1 Sedatie

Alfa 1 Bloedruk verlaging, mictie verbetering bij prostaat 

hypertrofie, vermindering nachtmerries bij trauma.

Kondej ea. Multi-Target Approach for Drug Discovery against Schizophrenia Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, 3105;,bewerking Knegtering 2019 

Akathisie: Onmogelijkheid stil te zitten.

1. Objectief waarneembaar gedeelte (onrust in ledematen)

2. Klachten: inwendige onrust, onmogelijkheid stil te zitten, 

aandrang tot bewegen

• Nieuwere antipsychotica: vooral 2.

WAT IS ER MET ACATHISIE EN NIEUWE MIDDELEN

WAT IS ER MET ACATHISIE EN NIEUWE MIDDELEN
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POTENTIELE EFFECTEN VAN NIEUWE MIDDELEN

Antipsychotisch (relatieve effectiviteit?)

Antidepressief effecten ?

Anxiolytische  effecten ?

Procognitieve effecten?

Weinig EPS ? 

Relatief weinig kans op metabool syndroom

Vermindering negatieve symptomen?

Acathisie?? 

Frankel and Schwartz. 2017 Ther Adv Psychopharmacol Vol. 7(1) 29–41

Citrome 2018. Current Psychiatry. Vol 14 (4) 25-34. c

Corponi et all. International Clinical Psychopharmacology 2017, Vol 32 No 6
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(Citrome voorjaarscongres NvP 2019)

BREXPIPRAZOL

BREXPIPRAZOL SAMENVATTING

• FDA toegelaten: July 10, 2015, Europa 2019

• Dosis bij psychosen (schizofrenie): 2-4 mg/dag

• Voordelen: 1 keer per dag, minder akathisie dan aripiprazol en cariprazine, weinig EPS, 

geen QT tijd verlenging, nauwelijks invloed op prolactine. 

• Nadeel: beperkt dosis titratie nodig

Citrome L. Int J Clin Pract. 2015;69(9):978-997; Brexpiprazole Drug Approval Package, available at http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/205422s000TOC.cfm; Brexpiprazole PI (February 2018), available at http://otsuka-
us.com/products/Documents/Rexulti.PI.pdf. 

BREXPIPRAZOL PHARMACOKINETIEK

• 1 keer per dag, tijdens of buiten de maaltijd

• Advies startdosis 1 mg/dag (dag-4),  2 mg/dag (dag 5-7). Vanaf dag 8 tot maximal 4mg/dag

• Tmax: 4 uur

• T-el halfwaardetijd: 91 hours

• Eiwit binding: >99%

• Lever metabolism: CYP2D6 en CYP3A4; (dosis verlaging geadviseerd bij trage metabolisering 

CYP2D6 of bij gebruik van CYP3A4/CYP3A4 remmers of sterke CYP3A4 inducers)

• Bij een matige tot sterke leverfunctie stoornissen of ernstig nierfalen: max dosis 3 mg/dag. 

• Geen belangrijke metabolieten bekend

Citrome L. Int J Clin Pract. 2015;69(9):978-997; Brexpiprazole PI (February 2018), available at http://otsuka-us.com/products/Documents/Rexulti.PI.pdf. 

EFFECTIVITEIT VAN BREXPIPRAZOL BIJ MENSEN DIE VOLDOEN AAN DE 

CRITERIA VOOR SCHIZOFRENIE (KORTE TERMIJN STUDIES) 

PIVOTAL TRIALS (POOLED)

Correll et al. Schizophr Res 2016;174(1–3):82–92.

Pooled data for two registration studies of brexpiprazole in schizophrenia

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 versus placebo; MMRM

PANSS Total baseline: placebo, 95.2; 2 mg, 96.1; 4 mg, 94.8
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BREXPIPRAZOL, LANGE-TERMIJN EFFITIVITEIT T.A.V. RELAPSE 

PREVENTIVE BIJ MENSEN DIE VOLDOEN AAN DE CRITERIA VOOR

SCHIZOFRENIE

Fleischhacker et al. Int J Neuropsychopharmacol 2017;20(1):11–21.

aCox proportional hazards model with treatment as term; blog-rank test

Study terminated early following demonstration of efficacy at the pre-specified interim analysis; HR=hazard ratio
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Proportie van mensen die niet voldoen aan de relapse criteria

Brexpiprazole, n= 96 89 73 70 59 52 50 43 35 32 26 22 17 14

Placebo, n= 104 96 73 63 52 45 36 28 25 21 20 14 12 6
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Brexpiprazole 1–4 mg

Placebo

Week

● Risico op relapse 71 procent

minder bij brexpiprazol vs 

placebo

● 13.5% bij brexpiprazol  

versus 38.5% bij placebo 

hadden een relapse 

(p<0.0001)

● HR=0.292 (95% CI: 0.16, 

0.55)a p<0.0001b
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CARIPRAZINE 

CARIPRAZINE SAMENVATTING

• Toegelaten door FDA: September 17, 2015, Europa 2018

• Dosering: 1.5-6 mg/dag bij mensen die voldoen aan de criteria voor schizofrenie.

• Voordelen: 1 maal daags, weinig of geen sedatie, geen waarschuwing voor QT tijd

verlenging, weinig invloed op prolactine (negatieve symptomen?)

• Nadelen: vrij veel akathisia en bewegingsstoornissen (EPS), dosis titratie.

• Voor of nadeel: metabolieten, totaal lange halfwaardetijd

Cariprazine Drug Approval Package, available at http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/204370Orig2s000TOC.cfm; Cariprazine PI (November 2018), available at https://www.allergan.com/assets/pdf/vraylar_pi. 

CARIPRAZINE FARMACOKINETIEK

Cariprazine Drug Approval Package, available at http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/204370Orig2s000TOC.cfm; Cariprazine PI (November 2018), available at https://www.allergan.com/assets/pdf/vraylar_pi. 

• Oraal, een maal daags, met of zonder maaltijd

• Geadviseerde start dosis bij schizofrenie 1.5 mg/dag, in stappen van 
1,5 per dag verhogen tot als einddosis 1,5 tot 6 mg per dag (hoger
meer bijwerkingeg niet meer effectiviteit) 

• Tmax: 3-6 hours

• T el1/2 : 2-4 days (1-3 week didesmethyl cariprazine)(zie verder)

• Eiwit binding: 91-97%

• Lever metabolisering via: CYP3A4, en (minder) via CYP2D6. Bij
gebruik van sterke CYP3A4 inhibitors halveer de dosis; cariprazine 
wordt afgeraden bij patienten CYP3A4 inducerende middelen
gebruiken

• Niet aangeraden bij ernstig lever of nier problemen. Important 
metabolites: 

• Twee belangrijke metabolieten die farmacologisch net zo goed
werken als de moederstof

Cariprazine (CAR)

Desmethyl cariprazine (DCAR) 

Didesmethyl cariprazine  (DDCAR)

Tmax 3-6 uur

T ½ el 2-4 dagen

T1/2 el  3-7 dagen

Steady state 1-2 

weken 

T1/3 el 1-3 weken
Steady state 4-8 (-12)

weken 

Spoelstra, Visser, Knegtering 2019 onder review

Na 12 weken zijn 

de gemiddelde 

DDCAR 400% en 

DCAR 30 % in 

relatie tot de 

cariprazine 
concentratie

Cariprazine (CAR)

Desmethyl cariprazine (DCAR) 

Didesmethyl cariprazine  (DDCAR)

Tmax 3-6 uur

T ½ el 2-4 dagen

T1/2 el  3-7 dagen

Steady state 1-2 

weken 

T1/3 el 1-3 weken
Steady state 4-8 (-12)

weken 

Spoelstra, Visser, Knegtering 2019 onder review

Na 12 weken zijn 

de gemiddelde 

DDCAR 400% en 

DCAR 30 % in 

relatie tot de 

cariprazine 
concentratie

Lever

3A4 (2D6)

Lever

3A4 (2D6)?

Cariprazine (CAR)

Desmethyl cariprazine (DCAR) 

Didesmethyl cariprazine  (DDCAR)

Tmax 3-6 uur

T ½ el 2-4 dagen

T1/2 el  3-7 dagen

Steady state 1-2 

weken 

T1/3 el 1-3 weken
Steady state 4-8 (-12)

weken 

Spoelstra, Visser, Knegtering 2019 onder review

Na 12 weken zijn 

de gemiddelde 

DDCAR 400% en 

DCAR 30 % in 

relatie tot de 

cariprazine 
concentratie

Lever

3A4 (2D6)

Lever

3A4 (2D6)?
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EFFECTIVITEIT CARIPRAZINE IN DE KORTE TERMIJN BEHANDELING VAN 

SCHIZOFRENIE

EFFECTIVITEIT CARIPRAZINE IN DE KORTE TERMIJN BEHANDELING VAN 

SCHIZOFRENIE

Durgam et al. Schizophrenia Research 2014;152:450-457; Durgam et al. J Clin Psychiatry 2015;76 (12):e1574e1582; Kane et al. J Clin Psychopharmacol 2015;35(4):367–373.

Mediane verandering in PANSS Totaal scores

Durgam et al. 2015 Kane et al. 2015Durgam et al. 2014

LANGE-TERMIJN EFFITIVITEIT (RELAPSE PREVENTIE) BIJ MENSEN MET DSM 

CLASSIFICATIE SCHIZOPHRENIE – CARIPRAZINE

LANGE-TERMIJN EFFITIVITEIT (RELAPSE PREVENTIVE) BIJ MENSEN MET DSM 

CLASSIFICATIE SCHIZOPHRENIE – CARIPRAZINE

Durgam et al. Schizophr Res 2016;176(2–3):264–271.

HR=hazard ratio

Cumulatief aantal mensen met een relapse
Cariprazine 3–9 mg/day (n=101)

Placebo (n=99)
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● Relapse bij 24.8% van 

met cariprazine-

behandelden versus 

47.5% bij placebo

● HR=0.45 (95% CI: 0.28, 

0.73)

● p=0.001 voor tijd tot 

terugval cariprazine 

versus placebo

WHAT ABOUT CARIPAZINE AND NEGATIVE

SYMPTOMS?

WHAT ABOUT CARIPAZINE AND NEGATIVE

SYMPTOMS?
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BIJWERKINGEN (ONGEWENSTE EFFECTEN)

Citrome 2018.

Current Psychiatry. 

Vol 14 (4) 25-34. c

TOLERABILTEIT: NUMBERS NEEDED TOT HARM (NNH)

Acathisie

Schizofrenie Bipolair

manisch

Additie depressie 

Aripiprazol 25 12 5

Brexpiprazol 112 15

Cariprazine 15 7

Medication Gewichtstoename ≥7% Slaperigheid AEs Acathisie AEs

Aripiprazole 21 20a 25

Brexpiprazole 17 50 112

Cariprazine (to 6 mg/day) 34 100 15

SAMENVATTING ARIPIPRAZOL, BREXPIPRAZOL EN CARIPRAZINE

• Effectieve antipsychotica (vergelijking met depot, amisulpride of clozapine?)

• Mogelijk antidepressieve effecten, in ieder geval van aripiprazol en brexpiprazol bij de 

additie aan antidepressiva

• Relatief weinig sedatie, weinig invloed prolactine (en seksueel functioneren)

• Acathisie kan een probleem zijn, vooral bij cariprazine and in mindere mate aripiprazol

• EPS kan een probleem zijn bij cariprazine

• Relatief gunstig t.a.v. gewicht (vooral cariprazine)

• Zijn de gevonden effecten van cariprazine op negatieve symptomen klinisch relevant? 

• Farmacokinetiek van cariprazine is complex, met voor en nadelen.
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