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ARIPIPRAZOLE, BREXPIPRAZOLE, CARIPRAZINE

Aripiprazole FDA approved 2002

Brexpiprazole FDA approved april 20
Europa 2019

Cariprazine FDA approved september 2015
Europa 2018

aripiprazole

brexpiprazole

cariprazine
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SOME BASIC NEUROSCIENCE OF THE DOPAMINE
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D2/3 RECEPTO Cariprazine, D2 en D3 binding in relatie tot plasma concentratie (acute dosis en na 15 dagen)
Quetiapine

@ D, ana D, Occupancy (Aeute: Days 1 and 4)

rN

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

iqure 2 | Dopamine receptor binding profiles of three antipsychotic drugs illustrating putative

ESTIMATING DOPAMINE D2 RECEPTOR OCCUPANCY FOR DOSES

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

OF 8 ANTIPSYCHOTICS (HALOPERIDOL ARIPIPRAZOLE)

A Maloperidol F Aripiprazale
Individusl and median occupancy Individual and median occupancy

Occupancy (%)

Percent Occupancy (%)

' AT
Fig. 3 Occupancy estimates on differeat days of dosing using fixed literature values for the Dy fraction of regional ['"C1(+)-PHNO BPy, (method 1)

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

BREXPIPRAZOLE RECEPTOR OCCUPANCY SINGLE DOSE

3, Phar v Receptor O v
Figure 1: Mean (SD) D2/D3 Receptor Regional Oceupancy After Single Dose Administration of
OPC-34712 to Healthy Subjects at 4 Hours and 23.5 Hours Post-Dose

Percent Occupancy (3)

Source: Figur‘c‘ 9.3.1-1 of the study report
Table 3: Regional estimates of receptor occupancy (%) of 4 and 23.5 hour post-dose scans
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The Agonist Spectrum

BREXPIPRAZOLE RECEPTOR OCCUPANCY SINGLE DOSE

3.P ynamics: Receptor Occupancy
Figure 1: Mean (SD) D2/D3 Recepior Regional Occupancy After Single Dose Administration of
OPC-34712 1o Healthy S}lbjcc:s at 4 Hours and 23.5 Hours Post-Dose

" Source: Figu:'c' 9.3.1-1 of the study reporl'
Table 3: Regional estimaies of receptor occupancy (%) of 4 and 23.5 hour post-dose scans

BREXPIPRAZOLE RECEPTOR OCCUPANCY SINGLE DOSE

Figure 2: Dopamine D2/D3 Receptor Oceupancy-Plasma Concentration of OPC-34712 Following
a Single Oral Dose of OPC-34712 to Healthy Subjects

Il & o

Source: Figure 9.4.1-1 of the study report
= Safety: Was there any death or serious adverse events? 0 Yes €1 No O NA
+ Sponsor’s Conclusions:
1) OPC-34712 and DM-341 | metabolite o 2nd AUC PK parameters increased with the
dose administered after single dosing of OPC-34712 (0.25 10 6 mg).
2) After single-dose administration of Ol 712 to healthy subjects, plasma concentrations
up 10 60 ng/mL corresponded to more than 80% and 90% dopamine D2/D3 receptors
occupancies in the putamen and caudate nuleus, respectively.
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the agonist causes the channel to become

open more frequently

geae

the antagonist takes over and puts
the channel back into the resting state
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channel in its resting state

partial agonist binds to the receptor and
causes it to open more frequently than
the resting state but less frequently
than with a full agonist
B

partial agonist binds to the receptor and
causes it to open more frequently than

the resting state

the antagonist causes the channel
to return to baseline
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Cariprazine Has Low Intrinsic Activity
at the D2 Receptor on the Partial Agonist Spectrum
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Arplprazels Brexpiprazole Cariprazine
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TTagonisUPartial Agonist ETfects al Gpaming Heceptors
'D2 antagonists block
_ and inhibit the activity
T of postsynaptic D2 receptors.
Prefrontal tfocts
cortex Nucleus
accumbens
Hyperaciive
dopaminergic
inputs from VTA
) Dysregulation of D2 mediated
signaling in the motor striatum
Nuclous can result in extrapyramidal ——
jaccumbens| side effects
D2 antagonism blocks positive
Ventral symptoms, has little effect on
tagmental negative symptoms and cognitive
jarsa impairment, and can result in motor
side effects
Zods
ntagonist/Partial
Prefrontal Increased dopamine release in the PFC
cortex functions to re-regulate aberrant cortcal
activity and could theoretically result
in improvement in negative symptoms
a and cognitive
1 impairment
. okg ,
o1 i@
- -
i @
Nucleus D
accumbens
D3 antagonists/partial a
block and inhibit the activity of
'somatodendritic D3 receptors
Ventral
tegmental
area D3 antagonism/partial agonism

could hypothetically improve negative
symptoms and cognitive impairment

Receptor bindingsprofielen en mogelijk effecten van aripiprazol, brexpiprazol en cariprazine

Receptor Receptor Theoretische effecten
antagonisme Partieel agonisme

Positieve symptomen U, bewegingsstoornissen (EPS),
prolactine

D2 Positieve symptomen U, prolactine U?

D3 Positieve symptomenl, negatieve symptomenl,
antidepressief, verbetering cognitie?

5HT2a >> D2

Positieve symptomen U, EPS I

_SHTla B olytisch, EPS U, ing cognitie ?
5HT2a Antipsychotisch?

Antidepressief? Procognitief?

Antipsychotisch? Antidepressief? Gewicht !
Antidepressief, verbetering cognitief

Sedatie

Bloedruk verlaging, mictie verbetering bij prostaat
hypertrofie, vermindering nachtmerries bij trauma.

5HT2b
5HT2c

Kondej e, MultiTarget Approsch for Drug Discovry aganst Schizophrena nt. . Mol Sci 2018, 19, 3105;bewerking Knegter
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WAT IS ER MET ACATHISIE EN NIEUWE MIDDELEN

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
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POTENTIELE EFFECTEN VAN NIEUWE MIDDELEN

Aripiprazole,

Antipsychotisch (relatieve effectiviteit?) # 3 and cariprazine: Not all the same
; Understanding e key diferences among these

Antidepressief effecten ? R agents can help inform treatment decisions

Anxiolytische effecten ?

Procognitieve effecten?

Weinig EPS ?

Relatief weinig kans op metabool sy
Vermindering negatieve symptomen?
Acathisie??

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

Efficacy among antipsychotics is similar — there is
overlap for most choices

Overall change in symptoms

fone | st st 55 e Er———————
Clozapine.
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Table 1. US Food and Drug Administration approved indications for aripiprazole, brexpiprazole, and pr— : p—
cariprazine [Actavis, 2015; Alkermes, 2015; Otsuka, 2014, 2015a, 2015b] Amisulpride 0.66 (053, 0.78]
Olanzapine: 0.56 (083, 0.65]
Aripi| Rispendone 0.56 (0,50, 0.63]
Palpendone. 0.50 [0:39, 0.60]
Schizophrenia (adults) v e 0.49 (031, 0.66]

. . 0.45 (039, 0.51]
Schizophrenia (adolescents) 7 Quetiapine 0.44 [0.35,052]
Schizophrenia or bipolar mania associated agitation v a 0.43 [0:34,0.52)
(adults) via intramuscular route s i
Schizophrenia depot injection Chicmpremazing 0.38 [0:23,0.64]
Bipolar disorder [adults and pediatric patients), acute Acin 098 (026, .51}

. Lusaridono 033 [o21,045]
rr!unnlher_ap; for mania L . Tiopendone 0.33 [0.22,0.43]
Bipolar disorder [adults and pediatric patients), acute Cariprazine (high dose) 0.38 (017, 0.50]
adjunctive treatment to lithium or valproate for mania cc:,“'“‘”" ;‘““3":“1'" g ;i ;223 gfz]‘
5 s A iprasine fow dose)
Blpt:l:r d!::;der [adults only), acute treatment of manic or 0 " 0.37 [0:25, 0.50]
mixed episodes 0.37 (027, 0.47]
Bipolar disorder [adults only), maintenance treatment 041 {00, 258
Adjunctive treatment of major depressive disorder (adults] A
e R S 04 08 08 1 12

Tourette’s disorder [pediatric patients) Ohisrrd Oibien.
Irritability associated with autistic spectrum disorder
(pediatric patients)

Oata for otfer antpaychotics were dblained from the prevous mela:

o ther antipsychat
‘analysia by Loucht ot al (2013). Obsorved out n
intorvals (Cls) compared with placebo "SMID and Cis computed excluding one study by Durgam ef al (2016a).

Frankel and Schwartz. 2017 Ther Adv Psychopharmacol Vol. 7(1) 29-41
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Side effects of treatments for schizophrenia can

impose a significant overall burden on patients BREXPIPRAZOL PHARMACOKINETIEK
I a study of 1,825 participants with psychosis: 1 keer per dag, tijdens of buiten de maaltijd
reported medication reported impairment | [ reported moderate Advies startdosis 1 mg/dag (dag-4), 2 mg/dag (dag 5-7). Vanaf dag 8 tot maximal 4mg/dag
side effects i their daily life (' or severe impairment
asa result of in their daily life as a Tmax: 4 uur

medication side effects | result of medication side effects

T-el halfwaardetijd: 91 hours

Eiwit binding: >99%

Lever metabolism: CYP2D6 en CYP3A4; (dosis verlaging geadviseerd bij trage metabolisering
CYP2DE6 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

Mo . st .21 Peyehiary 2017 4681735752

e 2010

EFFECTIVITEIT VAN BREXPIPRAZOL BIJ MENSEN DIE VOLDOEN AAN DE
CRITERIA VOOR SCHIZOFRENIE (KORTE TERMIIN STUDIES)
PIVOTAL TRIALS (POOLED)

BREXPIPRAZOL

BREXPIPRAZOL, LANGE-TERMIJN EFFITIVITEIT T.AV. RELAPSE
PREVENTIVE BlJ MENSEN DIE VOLDOEN AAN DE CRITERIA VOOR
SCHIZOFRENIE

BREXPIPRAZOL SAMENVATTING

FDA toegelaten: July 10, 2015, Europa 2019

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

. .3 i ” 3 e 2 Risico op relapse 71 procent

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

geen QT tijd verlenging, nauwelijks invloed op prolactine. b 3 = 13.5% bij rexpiprazol
versus 38.5% i lacebo

- S p . faddan een et

Nadeel: beperkt dosis titratie nodig 2 TR (p<0.0001)
HR=0.292 (95% C: 016,
0.55)" p<0.0001"
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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 FARMACOKINETIEK

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

Tell/ -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

Didesmethyl cariprazine (DDCAR)

Didesmethyl cariprazine (DDCAR)

7-3-2019

Tmax 3-6 uur
T1% el 2-4 dagen

Steady state 1-2
weken

Na 12 weken zijn
de gemiddelde
DDCAR 400% en
DCAR 30 % in
relatie tot de
cariprazine
concentratie

T1/2 el 3-7 dagen

Steady state 4-8 (-12)

T1/3 el 1-3 weken
weken

Tmax 3-6 uur
% el 2-4 dagen

Steady state 1-2
weken

Na 12 weken zijn
de gemiddelde
DDCAR 400% en
DCAR 30 % in
relatie tot de
cariprazine
concentratie

T1/2 el 3-7 dagen

Steady state 4-8 (-12)
weken

Farmacotherapeutisch Kompas > Geneesmiddelen >

Tmax 3-6 uur
12-4 dagen
Volwassene
et 1,5 mg pe
dosisveranderin
werkingen en respons, v.
e en werkzame

T1/2 el 3-7 dagen

de effectieve (functionele) halfwaardetijd voor caripra-
zine en desmethylcariprazine: ca. 2 dagen, voor di-
8 dagen envoor cariprazine (

taal): ca. 1 week.
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EFFECTIVITEIT CARIPRAZINE IN DE KORTE TERMIJN BEHANDELING VAN LANGE-TERMIJN EFFITIVITEIT (RELAPSE PREVENTIVE) BlIJ MENSEN MET DSM
SCHIZOFRENIE CLASSIFICATIE SCHIZOPHRENIE — CARIPRAZINE

Relapse bij 24.8% van
met cariprazine-
behandelden versus
47.5% b placebo.

HR=0.45 (95%CI:0.28,
073)

P=0.001 voor tjd tot
terugual cariprazine
versus placebo

EFFECTIVITEIT CARIPRAZINE IN DE KORTE TERMIJN BEHANDELING VAN WHAT ABOUT CARIPAZINE AND NEGATIVE
SCHIZOFRENIE SYMPTOMS?

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

L8 ean Changs From Bassuns

LANGE-TERMIJN EFFITIVITEIT (RELAPSE PREVENTIE) BlJ MENSEN MET DSM WHAT ABOUT CARIPAZINE AND NEGATIVE

CLASSIFICATIE SCHIZOPHRENIE — CARIPRAZINE

SYMPTOMS?

‘Gabrlk van carprarioe et e goerepeiceke eandaringn de i vl I PSEF5S.
‘o d b 1t ek 26 dan b sperkdon 890 punten vor carprazine vess .44 paten ot
%0-239m0 453 Performance
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100-91

9031

0-21

0-11

Personal and Social Performance Scale

Unstekend functioneren in alle vier hooldgebieden. Wi/t wordt in hoog
Hin/haar goede eigenschappen, gaat adequaat
‘omgaat met problemen wit het leven en is betrokken bi] een breed scala van
interesses en activhelen

aantien gehouden varwe

Goed functioneren in alle vier grote gebieden, de aanwexigheid van enige
sebruskelike algemen probiemen of moellikheden

Milde problemenin 1 of meer van de gebieden s — ¢

Zichtbare, maar geen opvaliende problemen in 1 of meer van de gebleden a ~c,
of mikde problemenin d

1 gebled van a -,

Opvaliends problemen in 2 of meer, of ermitige problemen in 1 van de
gebieden a - ¢, met of zonder zishtbars problemenin d.

Ermatige problemen in 1 en opvallends prablemen in minmaal 1 van de
gebieden a — ¢, of opvallende probiemen in d

Ematige problemen in 2 van de gebleden a - <, of emtige problemen in d,
‘ongeacht problemen n de gebleden a-c.

Ermstige problemen alle gebleden a - d, of zeer emstige problemen in d,
‘ongeacht problemen In de gebleden a — c. Al e persoan reageert op externe
stimulatie, wardt een score tussen 20 - 16 vaargesteld: zo nlet, wordt een score.
tussen 15~ 11 voorgesteld

81 gebrek 3an autonomie in basisfunces en met extreem gedrag, maar zonder
overlidensrisica [scare & 1ot 10) of met ovelidensrisico, bifvoorbeeld kans op
‘overljden als gevalg van andervoeding. uitdroging. infecties, onvermogen om
situaties van Klaarblijkedijk gevaar te herkennen (score 5 tot 1),

e g s e e

BIJWERKINGEN (ONGEWENSTE EFFECTEN)
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TOLERABILTEIT: NUMBERS NEEDED TOT HARM (NNH)

Schizofrenie Bipolair Additie depressie
manisch

Aripiprazol
Brexpiprazol

Cariprazine

Brexpiprazole
Cariprazine (to 6 me/day)

€2
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.

Major depressive
disorder (adjunct)

Brexpiprazole
e =

Extrapyramical

Eximpyamidal | 26%

aeipiprazoie,
. int 4 Cin Pract. 2015:89(11%:1211-1220,

ALL AMTHALS ARE @AL
BYT SOME A RE MORE EQYAL
THAN TWYG

~George Orwell

10
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BUT SOMEANIMALS ARE"
MORE EQUAL THAN OTHERS

IMade in the USA

REFERENCES

11



