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Brexpiprazol (A. Frei) ..o

Brexpiprazol ist ein mit Aripiprazol in der Struktur und Wirkungsweise sehr nahe verwandtes Neurolepti-
kum, ein sogen. partieller Dopamin-D,-Agonist. Die Substanz ist zur Behandlung der Schizophrenie zu-
gelassen; gut dokumentierte Vorteile gegeniiber Aripiprazol lassen sich bisher nicht erkennen.

Dupilumab (N. Marty & E. Gysling)........ccccoecveveeneennene

Ein neues Biologikum, das zur systemischen Behandlung der atopischen Dermatitis eingesetzt werden
kann. Dupilumab ist bisher nicht direkt mit anderen systemischen Therapien verglichen worden und ver-
ursacht sehr hdufig Augensymptome (insbesondere Konjunktivitis und Keratitis).
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Synopsis

Brexpiprazol

A. Frei

Brexpiprazol (Rexulti®) ist ein neues Neuroleptikum, das in
der Schweiz zur Behandlung der Schizophrenie zugelassen
wurde.

Chemie/Pharmakologie

Die chemische Struktur von Brexpiprazol unterscheidet sich
von derjenigen von Aripiprazol (Abilify® u.a.) nur minimal.
Wie bei anderen Neuroleptika ist der Wirkungsmechanismus
der neuen Verbindung nicht vollstindig geklart, beruht jedoch
wahrscheinlich auf der Interaktion mit verschiedenen Neuro-
transmittern.

Brexpiprazol wird in erster Linie als partieller Dopamin-D,-
Agonist bezeichnet und gleicht damit Aripiprazol und Caripra-
zin (Reagila®). Von Bedeutung ist auch die Wirkung als par-
tieller Agonist am Serotonin-5-HT4- und als Antagonist am
Serotonin-5-HT,,-Rezeptor. Die letztere Wirkung ist im Ver-
gleich mit Aripiprazol etwas stirker ausgeprigt,’ woraus sich
moglicherweise klinische Vorteile ergeben konnten.

Pharmakokinetik

Die orale Bioverfiigbarkeit betrégt 95%. Maximale Plasmaspie-
gel werden 4 Stunden nach oraler Einnahme erreicht. Brex-
piprazol wird hauptsichlich durch die Zytochrome CYP3A4 und
CYP2D6 metabolisiert. Der dabei entstehende Hauptmetabolit
DM-3411 soll nicht nennenswert zur Brexpiprazol-Wirkung
beitragen. Die Plasmahalbwertszeit betrigt rund 90 Stunden; das
Medikament und seine Metaboliten werden zu etwa 25% mit
dem Urin und zu 46% mit dem Stuhl ausgeschieden.”
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Klinische Studien

Brexpiprazol wurde bei Schizophrenie und als Adjuvans bei
Depressionen in mehreren Doppelblindstudien mit einer Dauer
von 6 Wochen untersucht. Auch einige Langzeituntersuchun-
gen liegen vor. Die Studien, die sich mit der Schizophrenie als
Indikation befassten, wurden bei Erwachsenen mit einer chro-
nischen Schizophrenie durchgefiihrt, bei denen es zu einer
akuten Zunahme der psychotischen Symptome gekommen
war. Die Beurteilung erfolgte anhand der iiblichen psychomet-
rischen Skalen (Abkiirzungen siche Tabelle 1). Wie in anderen
Studien mit Neuroleptika brachen immer etwa ein Drittel der
Teilnehmenden die Studie vorzeitig ab.

In der VECTOR-Studie wurden bei insgesamt 636 Kranken
Brexpiprazol-Tagesdosen von 0,25, 2 und 4 mg mit Placebo
verglichen. Der primire Endpunkt entsprach der Anderung der
Punktezahl auf der PANSS-Gesamtskala nach 6 Wochen dop-
pelblinder Therapie. Im Vergleich mit Placebo wurde mit den
Dosen von 2 und von 4 mg/Tag eine signifikante Senkung der
PANSS-Punktzahl erreicht. Psychosoziale Funktionen wurden
gemass der PSP-Skala nur in der Gruppe mit der 2-mg-
Tagesdosis signifikant verbessert. In der Gruppe, die tiglich
nur 0,25 mg erhielt, fanden sich nur geringfiigige Anderungen
gegeniiber den Ausgangswerten.

In der BEACON-Studie erfolgte ein doppelblinder Vergleich
zwischen Brexpiprazol in der Dosierung von 1, 2 und 4 mg pro
Tag und Placebo, bei insgesamt 670 Personen. Auch in dieser
Studie ergab sich unter der Tagesdosis von 4 mg Brexpiprazol

Tabelle 1: Psychiatrische Bewertungsskalen

Psychotische Symptome

CGI-S
PANSS

Clinical Global Impression - Severity
Positive and Negative Syndrome Scale

Psychosoziales Funktionsniveau

PSP Personal and Social Performance
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nach sechs Wochen eine signifikante Verbesserung auf der
PANSS-Skala; auch ein wichtiger sekundérer Endpunkt — eine
signifikante Abnahme der Punktezahl auf der CGI-S-Skala —
wurde so erreicht. Fiir die kleineren Dosen (1 und 2 mg/Tag)
konnte dagegen kein signifikantes Resultat gezeigt werden.*

Die LIGHTHOUSE-Studie (mit 459 Kranken) diente dem
doppelblinden Vergleich zwischen Placebo und individuell
angepassten Tagesdosen von Brexpiprazol und Quetiapin
(Seroquel® u.a.). Dabei wurden Brexpiprazol-Dosen zwischen
2 und 4 mg/Tag und Quetiapin-Dosen zwischen 400 und 800
mg/Tag verwendet. Nach sechs Wochen wurde der wie in den
anderen Studien definierte primére Endpunkt — eine signifikan-
te Senkung der PANSS-Punktezahl — nur in der Quetiapin-
Gruppe erreicht. Brexpiprazol war zwar etwas besser als Place-
bo, aber nicht signifikant.’

Auch zur Anwendung von Brexpiprazol als adjuvante Ergdn-
zung zu Antidepressiva wurden Kurzzeitstudien durchgefiihrt,
mit teilweise signifikanten Resultaten.

Eine Doppelblindstudie (die EQUATOR-Studie) wurde zur
Priifung der lingerfristigen Wirksamkeit von Brexpiprazol
durchgefiihrt. Initial wurden 524 Personen aufgenommen, die
eine akute Verschlechterung der Symptome einer chronischen
Schizophrenie hatten. Nach der Umstellung auf Brexpiprazol
wurde die eigentliche Studie mit einer 12 bis 36 Wochen dau-
ernden offenen Stabilisierungsphase begonnen. Mittels einer
Titration der Tagesdosis auf 1 bis 4 mg wurde insbesondere
angestrebt, den PANSS-Wert unter 70 zu halten sowie suizida-
les oder aggressives Verhalten zu minimieren.

Nur Teilnehmende, die wihrend 12 Wochen stabil blieben,
nahmen schliesslich an der Doppelblindphase teil: 97 erhielten
Brexpiprazol, 105 Placebo. Als primirer Endpunkt der Studie
war die Zeitspanne von der Randomisierung bis zum Aufireten
einer offensichtlichen Riickfallgefahr definiert. Die fiir eine
Dauer von 52 Wochen geplante Doppelblindstudie wurde vor-
zeitig abgebrochen, weil Brexpiprazol den Verlauf hinsichtlich
des priméren Endpunkts schon friih signifikant giinstiger beein-
flusste.’

Mit Aripiprazol wurde Brexpiprazol nur in einer kleinen offe-
nen Studie verglichen, die eine &hnliche Wirksamkeit der bei-
den Medikamente vermuten lésst.

Unerwiinschte Wirkungen

Allgemein gleichen die unerwiinschten Wirkungen von Brex-
piprazol denjenigen anderer partieller Dopamin-D,-Agonisten
(Aripiprazol, Cariprazin).

Besonders zu Beginn einer Brexpiprazol-Behandlung kann
haufig eine Akathisie auftreten; andere extrapyramidale Symp-
tome sind dagegen seltener. Weitere hdufige Nebenwirkungen
sind Kopfschmerzen, Sedation oder Schlafstrungen, gastroin-
testinale Beschwerden (z.B. Durchfall) und Gewichtszunahme.
Unter Brexpiprazol kann es zu einer Symptomzunahme der
Schizophrenie kommen. Verdnderungen des Lipidprofils (bes.
eine Zunahme der Triglyzeride) sind moglich.

Die Vertraglichkeit ist in mehreren Langzeitstudien untersucht
worden. Eine davon, eine offene 52-Wochen-Verlangerung der
oben erwihnten LIGHTHOUSE-Studie, umfasste 210 Perso-
nen, die eine durchschnittliche Tagesdosis von etwa 3 mg
Brexpiprazol einnahmen. Rund 17% der Behandelten brachen
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die Studie wegen unerwiinschten Wirkungen ab. Bei 11,5%
kam es zu einer Verschlechterung der Grundkrankheit. Im
Durchschnitt nahmen die Teilnehmenden innerhalb von 52
Wochen 2,6 kg zu; etwa 20% hatten eine Gewichtszunahme
von mehr als 7%. Lipid- und Glukosewerte, EKG und Prolak-
tinwerte dnderten sich nicht nennenswert.”

Interaktionen

Starke CYP3A4-Hemmer wie zB. Itraconazol (Sporanox”
u.a.), Clarithromycin (Klacid® u.a.) oder auch Grapefruitsaft
sowie CYP2D6-Hemmer (viele Psychopharmaka!) kénnen zu
einem deutlichen Anstieg der Brexpiprazol-Spiegel fiihren.
CYP3A4-Induktoren (z.B. Johanniskraut) senken die Spiegel.
Gesamthaft entsprechen die Interaktions-Risiken denjenigen
von Aripiprazol und erfordern analoge Dosisanpassungen.

Dosierung, Verabreichung und Kosten

Brexpiprazol (Rexulti®) ist in der Schweiz zur Behandlung
einer Schizophrenie bei Erwachsenen zugelassen und als
Filmtabletten zu 0,5, 1, 2, 3 und 4 mg erhéltlich (kassenzu-
lassig). Das Medikament wird einmal tiglich eingenommen.
Die Behandlung soll mit einer Tagesdosis von 1 mg begonnen
und vorsichtig langsam auf maximal 4 mg/Tag titriert werden.
Bei Personen mit einer mittelschweren bis schweren Leber-
oder Niereninsuffizienz soll die Dosis auf 3 mg/Tag beschrénkt
bleiben. Kinder, Jugendliche, schwangere und stillende Frauen
sollen mangels entsprechender Daten nicht mit Brexpiprazol
behandelt werden. Ob das Medikament auch bei Personen iiber
65 angewendet werden kann, ist ungeniigend dokumentiert.
Die monatlichen Kosten einer Therapie mit 4 mg Brexpiprazol
betragen CHF 288.60. Ein kostengiinstiges Aripiprazol-
Generikum in Maximaldosierung (30 mg/Tag) kostet nur CHF
117.25 pro Monat.

Kommentar

Bisher ist nicht nachgewiesen, dass sich Brexpiprazol in kli-
nisch relevanter Weise von Aripiprazol unterscheidet. Sofern
tiberhaupt ein partieller Dopamin-D,-Agonist indiziert ist,
sprechen die weit bessere Dokumentation und der giinstigere
Preis eindeutig fiir Aripiprazol. Insbesondere ist von der An-
wendung ausserhalb des anerkannten Indikationsbereichs («off
label») abzuraten, erst recht bei dlteren Personen. Aktuell las-
sen sich keine iiberzeugenden Griinde sehen, Brexpiprazol als
Behandlungsoption zu empfehlen.
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Synopsis

Dupilumab
N. Marty & E. Gysling

Dupilumab (Dupixent™), ein Interleukin-Antagonist, ist zur
Behandlung einer atopischen Dermatitis (Neurodermitis) zuge-
lassen, wenn diese mit lokalen Therapien nicht addquat behan-
delt werden kann.

Chemie/Pharmakologie

Interleukin-13 (IL-13) ist ein wichtiger Mediator in der Patho-
genese von allergischen Entziindungen. Dupilumab ist ein hu-
manisierter monoklonaler 1gG4-Antikorper, der sich an die
Untereinheit o von IL-4 bindet. Da IL-4 und IL-13 diese Un-
tereinheit gemeinsam haben, kdnnen so IL-13-abhingige aller-
gische Reaktionen gehemmt und deshalb auch die atopische
Dermatitis beeinflusst werden.'

Pharmakokinetik

Das Medikament wird subkutan verabreicht. Nach der Injek-
tion der Anfangsdosis von 600 mg werden maximale Plasma-
spiegel nach etwa einer Woche erreicht. Die biologische Ver-
fligbarkeit wird auf 64% geschétzt. Bei regelméssiger Verab-
reichung alle zwei Wochen wird nach 16 Wochen ein Fliess-
gleichgewicht erreicht.”> Wie andere Proteine wird Dupilumab
zu kleineren Peptiden und Aminosiduren abgebaut. Seine Halb-
wertszeit ist offenbar dosisabhidngig; nach der letzten Injektion
einer regelmissig alle zwei Wochen verabreichten 300-mg-
Dosis dauert es durchschnittlich 10 Wochen, bis Dupilumab
nicht mehr nachgewiesen werden kann.

Klinische Studien

Die wichtigsten bisher vorliegenden Studien wurden bei Er-
wachsenen mit einer mittelschweren bis schweren atopischen
Dermatitis durchgefiihrt, bei denen die lokale Behandlung kei-
nen ausreichenden Erfolg gebracht hatte.

Zwei Doppelblindstudien (SOLO 1 und SOLO 2), die dem
Vergleich von Dupilumab mit Placebo dienten, wurden nach
einem identischen Protokoll durchgefiihrt: Fiir 16 Wochen
wurden jede Woche oder jede zweite Woche 300 mg Dupilu-
mab oder Placebo verabreicht. In den Dupilumab-Gruppen
wurde die Behandlung mit einer 600-mg-Dosis gestartet. Loka-
le Therapien waren nur erlaubt, wenn die Hautsymptome zu
stark storend wurden.

Der primédre Endpunkt dieser Studien entsprach dem Anteil
der Behandelten, die nach 16 Wochen ganz oder fast sym-
ptomfrei waren (Wert von 0 oder 1 auf der «Investigator's
Global Assessment»-Skala IGA) und bei denen der IGA-
Wert um mindestens 2 Punkte abgenommen hatte. Von ins-
gesamt 919 mit Dupilumab behandelten Personen erreichten
339 den primiren Endpunkt (unter Placebo nur 43 von 460
Personen). Das Resultat war in den beiden Studien praktisch
identisch. Sowohl mit der wochentlichen wie auch mit der
zweiwOchentlichen Verabreichung wurde der primére End-
punkt von rund 37% der aktiv Behandelten erreicht, signifi-
kant mehr als unter Placebo (9%). Als wichtigster sekundérer
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Endpunkt war der Anteil der Teilnehmenden definiert, die
eine Verbesserung von mindestens 75% im «Eczema Area and
Severity Index» (EASI-75) erreichten. Auch dieser Endpunkt
wurde signifikant besser von Dupilumab beeinflusst.®

Eine weitere Doppelblindstudie (CHRONOS) mit 740 Teil-
nehmenden dauerte 52 Wochen. Auch in dieser Studie wur-
den 300-mg-Dosen von Dupilumab (jede Woche oder jede
zweite Woche) mit Placebo verglichen. Gleichzeitig wurden
aber alle Teilnehmenden mit lokal applizierten Kortikosteroi-
den (bzw. ausnahmsweise mit Kalzineurinhemmern wie Ta-
crolimus [Protopic™]) behandelt. Die Dosierung der Lokalthe-
rapie konnte individuell angepasst werden. Der primére End-
punkt der Studie entsprach einer Kombination der in den SO-
LO-Studien verwendeten Kriterien (IGA 0/1- und EASI-75
nach 16 Wochen). Sekundér wurden die Resultate nach vie-
len weiteren Skalen analysiert und auch bei den meisten Teil-
nehmenden die Wirksamkeit nach 52 Wochen erfasst. Auch
in dieser Studie ergab sich in den Dupilumab-Gruppen eine
signifikante Uberlegenheit von Dupilumab: Nach 16 Wochen
fand sich ein IGA-0/1-Resultat bei 39%, in der Placebo-
Gruppe nur bei 12%. Auch EASI-75 wurde unter Dupilumab
rund dreimal hiufiger (bei etwa 66%) als unter Placebo (bei
23%) erreicht.* Die Resultate nach 52 Wochen waren dhn-
lich.*

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der doppelblinden SOLO-
CONTINUE-Studie: Personen, die in den Studien SOLO 1 und
SOLO 2 nach den IGA-0/1- und EASI-75-Kriterien gut ange-
sprochen hatten, erhielten fiir weitere 36 Wochen Dupilumab
(in verschiedenen Dosierungsintervallen) oder Placebo. Eine
individuell angepasste Lokaltherapie mit Kortikosteroiden war
erlaubt. Ein optimaler Erhaltungseffekt des klinischen Anspre-
chens konnte bei einer Fortfilhrung der wochentlichen oder
zweiwdchigen Verabreichung nachgewiesen werden. Bei l4n-
geren Dosierungsintervallen (alle 4 oder 8 Wochen) vermin-
derte sich die Wirksamkeit.’

In einer weiteren Doppelblindstudie (CAFE) wurde Dupilu-
mab bei Erwachsenen, bei denen eine Behandlung mit Ci-
closporin (Sandimmun®) nicht wirksam, unvertréiglich oder
aus anderen Griinden ungeeignet erschien, gegen Placebo
gepriift. 325 Personen wurden nach dem Zufall auf drei Grup-
pen wie in den SOLO-Studien verteilt. Alle erhielten eine
individuell angepasste Lokaltherapie mit Kortikosteroiden.
Der fiir diese Studie festgelegte primédre Endpunkt (EASI-75)
wurde nach 16 Wochen in beiden Dupilumab-Gruppen signi-
fikant hiufiger erreicht (bei rund 60%) als unter Placebo
(30%).5

In einer Studie erhielten 251 Jugendliche (im Alter zwischen
12 und 18 Jahren) mit einer atopischen Dermatitis Dupilumab
oder Placebo. Auch in dieser Studie ergab sich nach 16 Wo-
chen ein signifikanter Vorteil von Dupilumab (nach den {ibli-
chen IGA-0/1 und EASI-75-Kriterien).”

Ausserdem wurden mit Dupilumab mehrere Studien bei ent-
ziindlichem Asthma und bei chronischer Rhinosinusitis durch-
gefiihrt; in der EU ist das Medikament auch fiir diese Indikatio-
nen zugelassen.

Unerwiinschte Wirkungen

Entziindliche Augenverdnderungen sind die weitaus haufigsten
unerwiinschten Wirkungen von Dupilumab bei atopischer Der-
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matitis. Wahrend diese Probleme in den klinischen Studien
nur bei rund 10% der Behandelten (oder noch seltener) be-
obachtet wurden, wird in Publikationen zur (oft ldngerfristi-
gen) Anwendung in der Praxis berichtet, dass bei 30 bis 60%
der Behandelten Augensymptome auftreten. Dabei wird iiber
trockene Augen, Konjunktivitis, Keratitis, Blepharitis und
Beeintrichtigung der Sehkraft geklagt.®’ Personen mit ausge-
pragten Hautveranderungen sind offenbar hinsichtlich Au-
genkomplikationen vermehrt gefihrdet.'® Die Augenverinde-
rungen dauern nach dem Absetzen von Dupilumab manchmal
noch an.

Haufig kommt es auch zu einer Reaktivierung eines orofazia-
len Herpes, seltener zu anderen Herpes-Manifestationen. Auch
lokale Reaktionen an der Injektionsstelle sind hiufig. Andere
beobachtete Symptome sind Kopfschmerzen, Symptome der
oberen Luftwege und Eosinophilie.

Interaktionen

Erhohte Werte von Zytokinen wie IL-4 und IL-13 kénnen die
Synthese von Zytochromen hemmen. Es ist deshalb denkbar,
dass die IL-13-Hemmung durch Dupilumab indirekt Zytochro-
me induziert. Bisher sind jedoch keine klinisch relevanten In-
teraktionen mit Zytochrom-Substraten gefunden worden. Die
gleichzeitige Anwendung von Lebendimpfstoffen soll vermie-
den werden.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Dupilumab (Dupixent®) ist in der Schweiz zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Erwach-
senen zugelassen, sofern keine adéquate Lokaltherapie moglich
ist. Das Medikament ist als Fertigspritze zu 300 mg (mit Si-
cherheitssystem fiir die Injektionsnadel) erhéltlich. Die Initial-
dosis betrdgt 600 mg, gefolgt von 300 mg (subkutan) alle zwei
Wochen. Die Einstichstelle muss bei jeder Injektion gewech-
selt werden.

Mangels entsprechender Dokumentation sollen schwangere
und stillende Frauen sowie Kinder nicht mit Dupilumab behan-
delt werden. In der Schweiz ist Dupilumab bisher nur bei Er-
wachsenen zugelassen; die europdischen Behdrden (EMA)
haben 2019 die Zulassung von Dupilumab auf Jugendliche im
Alter von 12 bis 17 Jahren ausgedehnt. Da nur sehr wenig Da-
ten bei einer fortgeschrittenen Leber- oder Niereninsuffizienz
vorliegen, ist Dupilumab in diesen Féllen zu vermeiden.

Dupilumab beeintriachtigt moglicherweise die immunologische
Abwehr von Helminthen; Wurmerkrankungen sollten deshalb
vor der Verwendung von Dupilumab behandelt werden. Dupi-
lumab ist limitiert kassenzuldssig. Im ersten Behandlungsjahr
verursacht Dupilumab Kosten von rund 20’000 Franken. Ein
zweimonatiger Behandlungszyklus mit oralem Ciclosporin
(Sandimmun Neoral®) kostet dosis- und gewichtsabhingig
zwischen 600 und 900 Franken.

Kommentar

Zur systemischen Therapie einer atopischen Dermatitis stehen
nur wenige gut dokumentierte Medikamente zur Verfiigung.
Neben dem offiziell fiir diese Indikation zugelassenen Ciclospo-
rin konnen andere Immunmodulatoren (besonders Kortikoste-
roide), allenfalls auch antimikrobiell wirksame Mittel in Be-
tracht gezogen werden."! Mit Dupilumab gibt es jetzt eine neue
Behandlungsoption mit dokumentierter, allerdings nicht sehr
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beeindruckender Wirksamkeit. Noch ist unklar, ob dieses Me-
dikament eine zufriedenstellende Nutzen/Risiko-Bilanz auf-
weist. Einerseits wire wiinschenswert, iiber kontrollierte Ver-
gleiche zwischen Dupilumab und anderen systemischen Mitteln
—z.B. Ciclosporin — zu verfiigen. Anderseits ist die lingerfristi-
ge Bedeutung der ungewdéhnlich hdufigen Augensymptome
unter Dupilumab noch ungentigend dokumentiert. Die Augen-
problematik ist umso relevanter, als vermutet wird, dass Perso-
nen mit starken Hautsymptomen unter Dupilumab auch ver-
mehrt an entziindlichen Augensymptomen erkranken. Zurzeit
kommt diese teure Therapie wohl nur in Ausnahmefillen in
Betracht; dabei ist zu beachten, allenfalls friihzeitig augendrzt-
liche Beratung beizuziehen.
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Fragen zur Pharmakotherapie?

Vielleicht kdnnen wir Innen helfen. Unser Informations-
zentrum beantwortet Ihre Fragen vertraulich, speditiv
und kostenlos.

info-pharma, Bergliweg 17, 9500 Wil
Telefon 071-910-0866 - Telefax 071-910-0877
e-mail: sekretariat@informed.ch

lhr freiwilliger Beitrag auf Postcheckkonto 90-36-1 hilft
uns, diese Dienstleistung auszubauen.
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