ENKELE NIEUWE GENEESMIDDELEN
2012

IVACAFTOR - KALYDECO®
MUCOVISCIDOSE

DAPAGLIFOZINE - FORXIGA®
DIABETES TYPE 2

AGOMELATINE - VALDOXAN®
MAJEURE DEPRESSIE

"EARMIAND PROF. EM. DR. A. HAEMERS
Ut \ MEDICINALE CHEMIE
UNIVERSITEIT ANTWERPEN 4

MUCOVISCIDOSE

T

 kalydecd™
- oo abies

150 mg
oy

&y

IVACAFTOR - KALYDECO®

16-12-2012



MUCOVISCIDOSE
Taaislijmziekte — cystische fibrose

In Belgié : 1000 tot 1500 patiénten

Zout zweet: ongunstige levensverwachting

1939: D.H.Anderson - 15 volledige beschrijving
1949: fout in één gen

1989: ontdekking CFTR gen

2012: 1°t¢ doelgericht geneesmiddel
IVACAFTOR

CFTR:
CYSTIC FIBROSIS TRANSMEMBRANE CONDUCTANCE REGULATOR

extracellular
region

region

Chloride kanaal

ook bicarbonaat

Serohijos AW R et al. PNAS 2008;105:3256-3261

Andere functies:
» Inhibeert natrium kanaal (ENaC: epitheliaal natrium kanaal)
» Inflammatoire respons — cel “signalling” (?)

16-12-2012
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CHLORIDE KANALEN ‘

CALCIUM ACTIVATED CHLORIDE CHANNELS
VOLTAGE GATED CHLORIDE CHANNELS
LIGAND GATED CHLORIDE CHANNNELS (GABA — GLYCINE)
VOLUME REGULATED CHLORIDE CHANNELS
CYSTIC FIBROSIS TRANSMEMBRANE CONDUCTANCE REGULATOR
(CFTR)

Cel volume
Transepitheliaal vloeistof transport
Spiercontractie
Neuro-excitatie
pH regeling (verzuring)

AR INATY;
L
LA

Nucleotide Binding Domain1 Regulatory Domain
ATP PKA

Nucleotide Binding Domain2

ATP
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CFTR - CI- kanaal

-

CFTR - CI- kanaal bij CF

-

Prematuur stop codon: geen proteine
“Misfolding” en snelle afbraak (proteasoom)

Foute regeling van de kanaal opening

Moeilijke kanaaldoorgang
Te laag aantal transcripten
Te snelle proteine turn-over

Golgi

O R R

2. F508delCFTR: 70%
3. G551DCFTR: 5%

g F: fenylalanine
\>1500 mutatie G: glycine




GEZOND

MUCUS FLOW

Na' JH.0

CF

Overmaat zeer viskeuze mucus

MUCOSTASE

Autosomaal recessieve aandoening

Vader g Moeder
Drager CF gen { Drager CF gen
Normaal gen
Fout gen
] 1
Kind Kind Kind Kind
Geen CF Drager CF | | Drager CF Met CF

10

16-12-2012



16-12-2012

MUCOVISCIDOSE
MULTIORGAAN AANDOENING

SINUS

ZWEETKLIEREN

LONGEN

LEVER

PANCREAS

GALWEGEN

DARMEN

UROGENITAAL( en )

BOT




/ LONGEN

o Verminderde hoeveelheid vocht
o Vertraagde mucociliaire klaring

o Verhoogde mucusadhesie en verstopping

o Bacteriéle kolonisatie en infecties

> Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa (biofilm),
» Haemophylus influenzae, Burkholderia, Mycobacterién
> 0ok schimmelinfecties: Aspergillus fumigatus

o Verhoogde inflammatoire reacties

o Remodelering: bronchiéctasie - bronchioloéctasie

o Persistente hoest, etterig sputum, koorts
o Pneumonie

o Verstoorde longfunctie

> Residueel volume stijgt

» FEV1en FVC daalt — soms irreversiebel
o Pneumothorax

o Hemoptyse

o Respiratoir falen

“Finger Clubbing”
[

13

—_—

PANCREAS

Abnormale defaecatie

EXOCRIEN: obstructie secretie

Retentie enzymen- pancreasinsufficiéntie
Malabsorptie :vetten-eiwitten-vitamines
Fibrose en vernietiging pancreasweefsel

Gewichtsverlies - Groei achterstand

ENDOCRIEN: verminderde B-cel functie:
hyperglykemie met insuline behoefte

LEVER

Verdikte secretie
Proliferatie kanalen

GALWEGEN

Cholecystitis-Cholelithiasis

DARMEN

Constipatie

Peritonitis-perforatie

Uitdroging en Obstructie
Abdominale distentie

Neonataal: meconium ileus

14
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SINUS || Sinusitis - poliepen - rhinorree

ZWEETKLIEREN Geen CI resorbtie: Cl rijk zweet
(>60 mmol/l)

<—— BOT |Osteopenie-Arthropathie |

UROGENITAAL( en )

Afwezigheid of obstructie vas deferens:
azodspermie en steriliteit

Dikke cervicale mucus — Verstoord eileidertransport:
steriliteit

Stress incontinentie

Vaginale candidiase

15

ZEER HETEROGEEN - TYPE MUTATIE

Ook “modifier” genen :
geen relatie tussen gen mutatie en ernst van de symtomen

> ATYPISCHE MUCOVISCIDOSE
» CTFR-OPATHIES (één orgaan) § (2%)
> NIET-CTFR MUCOVISCIDOSE

16

16-12-2012



BEHANDELING met GENEESMIDDELEN
Symptomatisch - Preventief

=4

o Inhalatie hypertone zoutoplossing (met bronchodilatatie)
o Mucolytica (inhalatie-instillatie): dornase-q, acetylcysteine
o Antibiotica gericht — hoge dosis
*Azithromycine
*Aminoglycosides (pulmonair) : tobramycine - gentamycine
*Colistine (pulmonair)
*Ciprofloxacine
*Penicillines - Cefalosporines
o NSAID’s: ibuprofen
o Glucocorticoiden bij Aspergillus allergie
o B,-mimetica

Adembhalingskinesitherapie — Drainage

Longtransplantatie

17

Supplementen enzymen en vitamines

Antiacida - Prokinetica
Laxatie
Zoutsupplementen

18
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Gemiddelde levensverwachting bij optimale therapie:
tot 40 jaar

Gemiddelde levensverwachting: evolutie

40 368 374

35.1
325
29
25
18
20 16
15
0 10
5 | 0-5 [ 2 D
o S i : . ; : : e

1840 1850 18960 1870 1880 1980 2000 2004 2006 2008

Source; Cystic Fibrosis Foundation
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CFTR - CI kanaal bij CF
als doelwit
voor geneesmiddelen

. Prematuur stop codon: geen proteine
. “Misfolding” en snelle afbraak (proteasoom)

. Foute regeling van de kanaal opening @
. Moeilijke kanaaldoorgang

. Te laag (maar normale) aantal transcripten
. Te snelle proteine turn-over

2. F508delCFTR: 70%
3. G551DCFTR: 5%

F: fenylalanine
G: glycine

16-12-2012
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CFTR - chloride kanaal bij CF
als doelwit
voor geneesmiddelen

Vertex Pharmaceuticals Cystic Fibrosis Foundation Therapeutics

Screening 228.000 verbindingen op chloridekanaal biochemie

. Prematuur stop codon: geen proteine

. “Misfolding” en snelle afbraak (proteasoom)
. Foute regeling van de kanaal opening

. Moeilijke kanaaldoorgang

. Te laag aantal transcripten

. Te snelle proteine turn-over

O s WNPR

21

0-

F___X__i h] \)CLD
i _/IJ\. e
X_{ WU o) | Ataluren (fase 3)

F SN

r, Mo o 0

1. Prematuur stop codon: geen proteine F/~.(_____~|_ ” A
2. “Misfolding” en snelle afbraak R S L T
3. Foute regeling van de kanaal opening

Lumacaftor (VX808) (fase3)
CFTR Corrector

o o Ivacaftor
N
@ij/l'* CFTR potentiator
H

22
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CFTR POTENTIATOR

Bij foute regeling van de kanaal opening
G551DCFTR mutatie: 5% van de patiénten

OH
o g\l/\f‘;
I M o
MH
Y .
H

IVACAFTOR - KALYDECO®

150 mg om de 12h
Leeftijd > 6 jaar met G551D mutatie

Met standaard CF calorie- en vetrijk voedsel
(2 tot 4 X betere absorptie)

Ernstige nierinsufficiéntie en matige leverinsufficiéntie:
dosisaanpassing

Eliminatie vooral via faeces

Ty 12h

24
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Mean Absolute Change (+/- SE) in % Predicted FEV1 (%)

Studie 102 (EMA-dossier) - 12 jaar (N=161) — 48 weken
Met FEV, 50- 90 % van de normale waarde
Met pulmonaire en Gl mucoviscidose

| Absolute verandering in % voorspelde FEV, |

¢ ‘Hﬂ\;

@ !vacaftor
@ Placebo

Study Weeks .

Mean Absolute Change (+/- 53E) in Sweat Chloride (mmol/L)

Studie 102 (EMA-dossier) - 12 jaar (N=161) — 48 weken
Met FEV, 50- 90 % van de normale waarde
| Met pulmonaire en Gl mucoviscidose

Absolute verandering in CI” gehalte in zweet I

\ @ Ivacaftor

| @ Placebo

4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43
Study Weeks 26

16-12-2012
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Meoan Absolute Change [+/- SE) in Weight (kg)

4.0

3.5

-
=
L

Studie 102 (EMA-dossier) - 12 jaar (N=161) — 48 weken
Met FEV, 50- 90 % van de normale waarde
Met pulmonaire en Gl mucoviscidose

I Absolute verandering in gewicht I

FEESNES

@ Ivacaftor
@ Placebo

S S . S S—

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Study Weeks
27

Proportion of Event-Free Subjects

Studie 102 (EMA-dossier) - 12 jaar (N=161) — 48 weken
Met FEV, 50- 90 % van de normale waarde
Met pulmonaire en Gl mucoviscidose

Tijd tot 1%t exacerbatie

L
== 1 1
. 1 o
. _ —|_._|_\—
.
'|_|—‘
)
o
= 3
@
@ Ivacaftor
@ Placebo
T T T T T T T T T T T T T
28 56 a4 1z 140 168 196 114 257 260 306 336 364

Study Day

16-12-2012
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METABOLISATIE DOOR CYP3A4 EN CYP3A5

STERKE CYP3A4 INHIBITOREN: 150 mg 2x/week
Vb. ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol,
telithromycine, clarithromycine

GEMATIGDE CYP3A4 INHIBITOREN: 150 mg 1x/dag
Vb. fluconazol, erythromycine,

POMPELMOES vermijden

CYP3A4 INDUCERS vermijden:
rifampicine, rifabutine, fenobarbital, carbamazepine, fenytoine , St-Janskruid
sterke glucocorticoiden en hoge dosis prednisolone

Inhibeert zelf CYP3A4 en CYP2C9:
opletten met sommige benzodiazepines, warfarine, digoxine, cyclosporine

NEVENWERKINGEN

» Infectie bovenste luchtwegen,
nasofaryngitis , rhinitis, neuscongestie, keelpijn

» Hoofdpijn en duizeligheid
» Oorpijn, Tinnitus
» Buikpijn , diarree

» Rash

» Verhoogd transaminase

15
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TOEKOMST
Patiénten met andere mutaties (10-15 % van de CF patiénten)
Kinderen < 6 jaar
Lange termijn studies

Andere CFTR geneesmiddelen (correctors, modulators, potentiators)
Combinatie therapie

Andere indicaties:
Keratoconjunctivitis sicca - Obstipatie

31

Ramsey BW et al. A CFTR potentiator in patients with CF and the G551D mutation.
New. Engl. J. Med, 365, pag 1663-1671, 2011

Rowe S et al. Cystic Fibrosis , New. Engl. J. Med, 352, pag 1992-2001, 2005
Davies JC et al. Cystic Fibrosis , Brit. Med. Journal. 335, pag 1255-1259, 2007
Ilvacaftor, Monograph, Drugs of the Future. 37,pag 167-174, 2012
Kalydeco® EMA dossier

Davies PM et al. Ivacaftor. Nature Review Drug Discovery, 11, pag 349-350, 2012

32
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DIABETES TYPE 2

DAPAGLIFOZINE - FORXIGA®

33

gastrointestinaal stelsel

GLUCOSE
AANVOER

INCRETINES

GLUCOSE
SYNTHESE

GLYCOGEEN

OPSTAPELING levercel

0,0

Y
a0
e —> | GLUCOSE OPNAME

insulipe i
adipocyt

nier

GLUCOSE

SYNTHESE — 20% totaal
(eigen gebruik)

Verhoogd bij

diabetes type 2

GLUCOSE REABSORPTIE

* spiercel

GLUCOSE OPNAME

34

16-12-2012
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ANTIDIABETICA

METFORMINE

SULFONYLUREA en GLINIDES

GLITAZONES

ACARBOSE

INSULINE

GLP,-ANALOGEN

DPP-IV INHIBITOREN

Efficiéntie: Vrij gelijkwaardig

HbA, daalt met 0,5 a 1%
ZEER DIKWIILS COMBINATIE NODIG

35 35

ANTIDIABETICA

METFORMINE

Melkzuuracidose

Gastro-intestinaal
B12 tekort

GLITAZONES
Gewichtstoename
Water-zoutretentie (hartfalen)
Gastro-intestinaal
Hoofdpijn, vermoeidheid
Fractuurrisico
Anemie

SULFONYLUREA en GLINIDES
Hypoglykemie
Gastro-intestinaal
Gewichtstoename
Fotosensibilisatie

ACARBOSE
Gastro-intestinaal

INSULINE
Hypoglykemie
Lipodystrofie

GLP,-ANALOGEN
Nausea-Diarree
Parenteraal

DPP-IV INHIBITOREN
Gastro-intestinaal
Infecties

36

16-12-2012
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NIEUW:
DAPAGLIFOZINE - FORXIGA®

INHIBITOR
VAN DE GLUCOSE REABSORPTIE
IN DE NIER

37

Sodium-Glucose Co-transporters 1 & 2 (SGLT1 en 2)

Gecodeerd door “solute carrier SCL5” - > 60% identiek

. ] Glucose — 160 tot 180 g/dag |

S\ Q)
\‘\.\ I'\___ s Distale tubulus | | | '
) AR — 1L
/'\Lj/ Y/ )] N [ "
Proximale tubulus S1 segment . i —4 (\ “ o |
Pt =\ 5\
(7 ._._;'f,—\\?_-,./_ ) 1
(\: |
Hoge affiniteit |7
Lage capaciteit: 10% .' | W

|| Verzamelbuisjes
|

|
| | |
|
|
11
A

|
| |
CJ Bailey, Cell, 2011, vol 32, pag. 63-71 ‘Q_»_.______:-f; . J// glucose:
Lis van Henle

Proximale tubulus |
$2/S3 segment ‘ |

19



16-12-2012

Sodium-Glucose Co-transporters 1 & 2 (SGLT1 en 2)

Gecodeerd door “solute carrier SCL5” - > 60% identiek

Glucose >200 m
Vanaf 375 mg/min

) T

N

V)
j (
’ | Verzamelbuisjes
I

|

|

|
| I |
|

Proximale tubulus \

$2/S3 segment ‘
\ / | —
&/ L& glucose:
Lis van Henle excretie 39
Upregulated T2DB
Segment S1

Basolateral membrane —

O

Glucose

Glucose

00 Tog
2 0P
kOO

J) LNa+/K+ATPase
2 pump

Lateral intercellular space-

40
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Snelheid — Glucose reabsorptie / excretie | T-max verhoogd bij Diabetes type 2

N
WAL+ 425 mg/min
400 =t

375—] T-max

300 —
200 —
100— reabsor;
eliminatie
T —>
180 200 300
Plasma glucose mig/dl

Sodium-Glucose Co-transporters 1 & 2 (SGLT1 en 2)

Gecodeerd door “solute carrier SCL5” - > 60% identiek

oty \ !'/|’“' |
b &q Distale tubulus | | | |,
e /7o - f'K | |
| L/ \/IH I/f:_-_f---?%jl \ \FD
Proximale tubulus S1 segment /\ {Fﬁfl \Br = al |
- = {7 P | \
v , \ A I'b
pA ‘ ".\ ety | | ]
: |
I .| | o
. | | \"\ \
‘ 10 % reabsorptie ‘ ‘ ’ |
| %

.‘ | || | Verzamelbuisjes

$2/S3 segment

Proximale tubulus ‘
|
| |

Lis van Henle

|
| | —
\1 /i | | | .
\ , . glucose:
\_J :
4.

2

16-12-2012
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Snelheid — Glucose reabsorptie / eliminatie Met SGLT2 Inhibitor
A

400
=1 375 mg/min (T,

max)

300—

200—

100—

—>
300
Plasma glucose nig/dl|

Basisidee
Diabetes met 180 mg/dL: filtratie van ongeveer 325 g glucose/dag.
Blokkade SGLT2 (met verzadiging SGLT1):
» Verlies van 65 tot 80 g glucose: verlaging van de hyperglykemie
» Verlies van 260-320 kcal/dag

Familiale renale glucosurie
door mutatie SLC5A2 gen (25 verschillende mutaties)
Niet ziek: enkel asymptomatische bacteriurie
Blokkade SGLT2: potentieel atoxisch

INHIBITOREN VAN SGLT2

RA DeFronzo et al. , Diabetes, Obesitas and Metabolism, 2012, 14, pag 5-14 44

22



OH S
\/(1\\,1': 0
|
HO™ \r’t H
OH
PHLORIZINE

1960: inhibitie glucose transport in darm

1990’s: inhibitie van SGLT1 en SGLT2

1835: isolatie schors appelboom e.a. fruitbomen
Einde 199 eeuw: glucosurie aangetoond met gewichtsverlies

1987: controle hyperglykemie en verbeterde B-celfunctie (minder
glucotoxiciteit) — ook na orale toediening (diabetes — rat)

45

&

- OH

H( :\_T‘__fh_‘_\_.', OH ,_,.-\z;._:;’_,_J

OH

ol ‘--.H?_/;"‘H-\l_l_,-’
Do 20 40
N
HO™ "T/ “'OH
OH
PHLORIZINE

Slechte orale biobeschikbaarheid
Oxydatie- en hydrolysegevoelig
Metabool labiel
Niet selectief t.o.v. SLETI

|

Belangrijk in enterocyten
Te lage absorptie van glucose

T 1-1095 (1999) F

Pro-drug
selectiever

EC Ckao & RR Henry,

Nature Review Drug Discovery
6

2010, 9, pag, 551-559

16-12-2012
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e

OH e \T’

~_ _OH
s

Geen O-glycoside
[
~“«r-“ 2 i> Geen fenolen
HO™ T/( H
OH
PHLORIZINE
|:
7
f““/ 1{(1—\_“'. ‘
HO ﬁ\’/ HOw{ \“— © N—a
IEU?{ : \\ /— HO -"'url: {\ } n\
L T CANAGLIFOZINE || DAPAGLIFOZINE |
Forxiga® .
| Ipraglifozine (ASP1941) |
’ OH
HO, O | Empaglifozine (B110773) |
o5
*__OH
HO
| Tofoglifozine (CSGA452) | gMeo O Ms OEt
|
OH
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DAPAGLIFOZINE

Ty/,:17h -1 X/dag
Oraal actief
25% inhibitie glucose reabsorptie aan 25mg
(maximaal 50% - ?)

Genitale en urinaire infecties: X 2 (controleerbaar)

Enkele blaas- en borsttumoren
? Door betere opvolging en vermagering?
(vergevorderde tumoren)

Gewichtsdaling
Lichte bloeddrukdaling
Daling uraatspiegel
Geen nocturie of polyurie, wel hoger totaal urinevolume
Geen ionenverlies
Geen hypoglykemie
Geen impact op nierfunctie 4o

Clinical trial (N: 559) — subgroep
Totaal: N=5693 in 11 studies
HbA,: 7 tot 12%

-4 Placebo (n=75)

- Dapaglifiozin 2.5 mg (n = 65)
Dapaglifiozin 5 mg (n = 64)

—e— Dapaglificzin 10 mg (n = 70)

% verandering van
HbA, t.o.v. basislijn
9% 0.2 5

0
-0.2 -
—0.4 -
~0.6 -

60.8 .

-1.0

-1.2

0 2 4 8 12 16 20 24 week

Ferrannini E et al. Diabetes Care 2010;33:2217-2224 =0

25



—4— Placebo (n=75)

- Dapaglifiozin 2.5 mg (n = 65)
i~ Dapaglifiozin 5 mg (n = 64)

—e— Dapaglificzin 10 mg (n = 70)

Clinical trial (N: 559) —subgroep
HbAlc: 7 tot 12% ‘

Verandering van
glucose nuchter t.o.v. basislijn

mg/dL 0 -
—10 4
~a0 |

—

-30

—40 T T T T T T
0 2 4 8 12 16 20 24 week

Ferrannini E et al. Diabetes Care 2010;33:2217-2224 ot

—4— Placebo (n=75)

- Dapaglifiozin 2.5 mg (n = 65)
« Dapaglifiozin 5 mg (n = 64)

—e— Dapaglificzin 10 mg (n = 70)

Clinical trial (N: 559) — subgroep
HbAlc: 7 tot 12%

Verandering van
lichaamsgewicht t.o.v.basislijn

kg 14

0

_5 r 5 T T T T T T
0 2 4 8 12 16 20 24 week

52
Ferrannini E et al. Diabetes Care 2010;33:2217-2224

16-12-2012
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Clinical trial (N: 801) ‘ % verandering van
HbA1c t.o.v. basislijn

—.—Dapagliﬂnzin + Metformin (r = 400) —8- Glipizide + Metformin (n = 401)
Baseline HbA, . = 7.69% Baseline HbA,, = 7.74%
Baseline weight = 88.4 kg Baseline weight = 87.6 kg

-0.3
0.4
-0.57 =

=0.67

-0.7

Change in HbA, (%)

<— Titration Period —» <———— Maintenance Period
-1.0-— T T T

0 3 6 9 12 15 18 26 34 42 52
Nauck M A et al. Diabetes Care 2011;34:2015-2022 Study Week

53

Clinical trial (N: 801) ‘ Verandering van
ichaamsgewicht t.o.v.basislijn

—B—Dapagliflozin + Metformin (n = 400)
Baseline HbA,. = 7.69%
2.59 Baseline weight = 88.4 kg
2.0

1.5 ____% _______
1.0 @-é-‘} ####

0.5 /@-—@"{)

0.01®
-0.57
-1.01
-1.57
-2.01
-2.57
301 ﬁ
“3.57
-4.01
d4s— ;

Change in TBW (kg)

—O-= Glipizide + Metformin (n = 401)
Baseline HbA,;_ = 7.74%
Baseline weight = 87.6 kg

<+— Titration Period —% %————  Maintenance Period ——®

0 3 6 9 12 15 18 26
Study Week

3|4 Q 4|2 52
54
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MAJEURE DEPRESSIE

Valdoxan* 25 mg

AGOMELATINE - VALDOXAN®

55

Antidepressiva

T b

o, 5-HT1p48 D,

5-HT,

“RE-UPTAKE” INHIBITOREN ‘ 5-HT,,

Tricyclicsche (5-HT- NE)

Redomex, Nortrilen,

Anafranil, Tofranil

5-HT,

SSRI (5-HT)

Prozac, Cipramil, Serlaine..

‘ 5-HT,, (ant)agonisten ‘

‘ o, antagonisten

‘ 5-HT,, antagonisten ‘

NRI (NE)
Edronax

‘ 5-HT,. antagonisten ‘

‘ 5-HT, antagonisten ‘

NSRI (5-HT-NE)
Efexor, Cymbalta

Remergon

Lerivon

NDRI (5-D-NE)
Wellbutrin

Trazolan

Remergon
Lerivon

56

16-12-2012
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Activatie transcriptie factoren
CREB

(cAMP responsive element binding)

-

Synthese van groeifactoren
BDNF

(brain derived neurotrophic growth factor)

GDNF

(glial cell line derived neurotrophic growth factor)

>

NEUROPLASTICITEIT
NEUROGENESIS
NEURITOGENESIS |

Hormonen
Lichaamstemperatuur
Slaap-waak ritme
Hongergevoel
Immuunsysteem
Cognitie - Alertheid
Cardiovasculair .......

MODULATIE
Activiteit
Voeding
Stemming

C. Debodinat et al. Nature Review Drug Discovery, 2010, 9, pag 628-642

Suprachiasmatische

~ Raphe nucleus
Serotonine

Superior cervical ganglia
Norepinefrine

58

16-12-2012
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Hormonen
Lichaamstemperatuur
Slaap-waak ritme
Hongergevoel
Immuunsysteem
Cognitie - Alertheid
Cardiovasculair .......

Suprachiasmatische
nucleus

= Raphe nucleus
. Serotonine

S Y Cerebellum

\'\
\'\\ Medulla

Brainstem

MODULATIE

Activiteit = ‘\

Voedin-g Superior cervical ganglia

Stemming Norepinefrine

Slaap........

C. Debodinat et al. Nature Review Drug Discovery, 2010, 9, pag 628-642 59
A MNormally entrained
CIRCADIAANS RITME
- | Lichaamstemperatuur
23 0 Plasma cortisol
5 g
ey Plasma melatonine
3
236
A. Normaal
g \.
\_ B. Fase vervroegd
2400 0600

B Phase advanced

Sleep period

Core hody temperature(C)

T

STORING:
Slaapritme
REM slaap
Stemming
| Cognitie....

Fla

1200 1500 1800 2100 2400 0300 0600 0900 1200

Time of day (h)

60
I. B. Hickie and N.L. Rogers, Lancet 2011; 378: 621-31

16-12-2012
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C Phase delayed

Core body temperature(“C)
W w i
o Y )
| IS E—
ortisol concentration (nmol/L)

Plasma

D internal desynchrony

ration (nmol/L)

Core body temperature (°C)
B oY B
| ESS— E— )
| t

Plasm.
Plagmar

Sleep period

0 T T T T T T T
1200 1800 2400 0600 1200

Sleep period  Sleep period

0 - 1 1 1 1 1 1 - I_ -E
1200 1500 1800 2100 2400 0300 0600 0300 1200
Time of day (h)

CIRCADIAANS RITME
Lichaamstemperatuur
Plasma cortisol
Plasma melatonine

A. Normaal

B. Fase vervroegd

C. Fase verlaat

D. Gedesynchoniseerd

L1

STORING:

Slaapritme
REM slaap
Stemming
Cognitie....

61

CIRCADIAANS RITME (CR):

gestoord bij depressie en bipolaire stoornissen

Therapie met antidepressiva herstelt soms het CR
Herstelling van het CR wijst op een geslaagde therapie

Lithium herstelt het CR

Antidepressie behandelingen gericht op herstelling van het CR:

Licht therapie
Slaapdeprivatie

MELATONINE 22?7

62
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MELATONINE
(Circadin®- 2mg - vertraagde vrijstelling)
bij 55 plussers als slaapmiddel

Veroorzaakt fase verplaatsing in CR na orale toediening
met impact op alle CR effecten

Herstelt verstoorde CR

Weinig onderbouwde klinische studies als slaapmiddel

NIET WERKZAAM ALS ANTIDEPRESSIVUM

\I'l/

AGOMELATINE :

pa

I-FF.-'\N
MeQ.] H -
® Melatonine
N
H

0]

/\ﬁk Agomelatine

MeO.| ll 'l
\ Lipofieler — beter BBB passage

i Suprachiasmatische nucleus |

Agonist op MT, en MT Verhoogt dopamine en norepinefrine in
Antagonist op 5'HT2c /> prefrontale cortex
\>| Veroorzaakt stijging BDNF | o
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Zelfde activiteit op CR als melatonine

Agonist op MT, en MT, |
Antagonist op 5-HT,

Invloed op stemmingsstoornissen

!

Antidepressivum (25 mg - Valdoxan®)
Bij majeure depressie bij volwassenen

65

25 (of 50) mg voor bedtijd
Maximum serumspiegel na 45 tot 90 min.

Sterk interindividueel verschillende biobeschikbaarheid
door sterke hepatische afbraak (door CYP1A2).

Korte stimulatie van receptoren voldoende voor volledige werking

Dossier EMA

66
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Vlugger actief dan andere antidepressiva
Betere slaapkwaliteit
Minder (maar andere) nevenwerkingen
Minder ontwenningsverschijnselen
Suicidaal gedrag: onbekend — niet vermeld
Vermoedelijk geen inductie van (hypo)manie

Geen sexuele dysfunctie

67

Hoofdpijn, slaperigheid, slapeloosheid, vermoeidheid
Angst
Nausea, diarree, constipatie
Overmatig zweten
| Verhoogde ALAT en ASAT: regelmatige controle Ieverfunctiel

Weinig informatie over 65 plussers
Geen informatie over jongeren
Geen informatie over zwangerschap
Niet bij borstvoeding

Opletten met CYP1A2 inhibitoren en inductoren:
niet met sterke inhibitoren (ciprofloxacine-fluvoxamine....) en
inductoren (roken, carbamazepine...)

68
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Agomélatine (Valdoxan).
Des risques, mais pas d’efficacité prouvée.
Rev. Prescr. 2009;29:646-50.

Agomelatine and the brave old world of narrative-based
medicine

Corrado Barbui and Andrea Cipriani

Evid Based Mental Health 2012 15: 2-3

‘ minerva november 2012 voluma 11 nummer 9 !

Agomelatine...

Hilde Habraken
Farmaka

Novel melatonin-based therapies: potential advances in the treatment of
major depression
lan B Hickie, Naomi L Rogers

Lancet 2011, 378: 621-31

OPEN ( ACCESS Freely available online PLOS mepicine
Initial Severity and Antidepressant

Benefits: A Meta-Analysis of Data Submitted
to the Food and Drug Administration

Irving Kirsch'", Brett J. Deacon’, Tania 8. Huedo-Medina®, Alan Scoboria®, Thomas J. Moore, Blair T. Johnson®

Publication Bias and the
Efficacy of Antidepressants

. - - SANJAY J. MATHEW, M.D.
Efficacy of antidepressants in adults DENNIS 5. CHARNEY, M.D.
Joanna Moncrieff and Irving Kirsch Am | Psychiatry 166:2, February 2009

BMJ 2005:331:155-157

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ SPECIAL ARTICLE l|

Selective Publication of Antidepressant
Trials and Its Influence on Apparent Efficacy

Erick H. Turner, M.D., Annette M. Matthews, M.D., Eftihia Linardatos, B.S.,
Robert A. Tell, L.C.S.W., and Robert Rosenthal, Ph.D.
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FOR L

(to be administered by a health care professional)

Patient’s Name

Date of Assessment

To rate the severity of depression in patients who are already diagnosed as depressed, administer this
questionnaire. The higher the score, the more severe the depression.

For each item, write the correct number on the line next to the item. (Only one response per item)

1. D MOOD ( » . helpl worthless)
~
0= Absent =~
These feeling states indicated only on questioning
These feeling states spontaneously reported verbally
= Communicates feeling states non-verbally—i.e., through facial expression, posture,
voice, and tendency to weep
4= Patient reports VIRTUALLY ONLY these feeling states in his spontaneous verbal and non-
verbal communication

2. FEELINGS OF GUILT

0= Absent

Self reproach, feels he has let people down

Ideas of guilt or rumination over past errors or sinful deeds

Present illness is a punishment. Delusions of guilt

4= Hears accusatory or denunciatory voices and/or experiences threatening visual
hallucinations

3. SUICIDE

Absent

Feels life is not worth living —
2= Wishes he were dead or any thoughts of possible death to self

3= Suicidal ideas or gesture

4= Attempts at suicide (any serious attempt rates 4)

4. INSOMNIA EARLY

0= No difficulty falling asleep
Complains of occasional difficulty falling asleep—i.e., more than 1/2 hour
2= Complains of nightly difficulty falling asleep

5. INSOMNIA MIDDLE
0= No difficulty

Patient complains of being restless and disturbed during the night

2= Waking during the night—any getting out of bed rates 2 (except for purposes of voiding)

17 items —> 52 max. score

71
24
a
u] Fluoxetine (Prozac®) mames Placeho
91 Venlafaxine (Efexor®) O Placebo
Drug
u ® g
el om”
=2 15
=
a
L2 D
Hy
| |
€ ———————m e m— - —— —
0 6 12 18 24 30 36
Day
Figure. Observed vs estimated depression severity time trends for drug vs
placebo in 37 adult and geriatric studies. HAM-D indicates Hamilton
Depression Scale. Arch Gen Psychiatry. 2012;69(6):572-579. -
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Figure 2. Proportion and Number of Patients by CGI-l and
CGI-S Scores (Global Clinical Impresion)

A. CGI-lI Score at Exit?

328

304 203

22.1
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10d 935

54

Proportion of Patients

CGl-I Score at Exit

with selective re-uptakeinhibitors

73

B. CGI-S Change From Baseline Score at Exit®

60+ 58.5

50

»
o
1

w
o
1

20

Proportion of Patients

CGI-S Change From Baseline Score

AN =1,722.
PN =1,461.
Abbreviations: CGI-I=Clinical Global Impressions-improvement scale,

CGI-S = Clinical Global Impressions-severity of illness scale.

Prim Care Companion CNS Disord 2012;
14(5):doi:10.4088/PCC.12m01364
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Placebo and comparator n* HAM-Dscore  HAM-D score
(baseline) (atend)
2-014"
Agomelatine 1 mg perday 136 27530 13-2(8-2)
Agomelatineg 5 mg per day 146 73(26)  147(85)
Agomelatine 25 mg per day 135 27-4(27) 12-8(8-2)
Paroxetine 20 mg per day 144 73(34) 131(84)
Placebo 136 27-4(31) 153 (8-9)
C13-022§5
Agomelatine 25 mg per day 129 276(2.9) 14.5(8.2)
Fluoxetine 20 mg per day 133 75(28) 133(76)
Placebo 147 28.0(3-6) 15-9 (8-6)
Cl3-0235"
Agomelatine 25 mg per day 141 257 (2.8) 13-0(8-0}
Paroxetine 20 mg per day 137 26-1(2.9) 122 (81)
Placebo 137 26-0(27) 13-8(8-0)
Cl3-024F¢
Agomelatine 25 mg per day 148 26-4(3-0) 12.0(8-2)
Agomelatine 50 mg per day 147 26-5(3-4) 13-4(8-2)
Fluoxetine 20 mg per day 146 26:5(3.4)  125(74) *Seroxat®
Placebo 158 26-9(3-4) 13-4(8-4) **Prozac® .
(12-026(in an elderly population >60 years)§™
Agomelatine 25 mg per day 108 =24 (MADRS) 10-6 (9-4) (MADRS)
Placebo 109 =24 (MADRS)  9-6(87) (MADRS)
Cl3-042™
Agomelatine 25130 mq per day 116 27-4(27) 13-9(77)
Placebo 119 272(27) 17-0(7-9)
CL3-042"
Agomeatine 25-50 mg per day 106 26-5(2-8) 14-1(7-7)
Placebo 105 267 (3-0) 16-5 (7-4)
CAGO17BA2302 (NCTOO411242)™
Agomelatine 25 mq per day 158 26-8 (SE0-3) 15-0(3E0-6)
Agomedatine 50 mg per day 161 26-8(5E0-3) 15-9(5E07)
Placebho 163 26-4(SE0-2) 17-1(SE0-6)
CAGO17BAZ301 (NCTOO411099
Agomelatine 25 mg per day 156 267 (5E03) 159 (SE0H)
Agomaatine 50 mg per day 161 27-1(SE03) 14-1(SE0-6)
Placebo 167 271(SE03) 16-6 (SE07)
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Active comparator trials
CL3-046 (ISRCTN49376288)*
Agomelatine 25-50 mg per day
Sertraline 50-100 mg per day
C3-035%
Agomelatine 25-50 mg per day
Venlafaxine 75-150 mg per day
CL3-036%
Agomelatine 50 mq per day

150
157

165
167

Venlafaxine (extended release) 150 mgperday 139

C13-045 (ISRCTN19313268)%

26.1(2-8)
26.5(3.0)

25.9(32)
26-0(3:3)

27-9 (41) (MADRS)
77-9 (4-6) (MADRS)

103 (7-0)
12:1(83)

9.9 (6-6)
11.0(7 4)

10-1 (7-8) (MADRS)
9.8 (7-9) (MADRS)

Agomelatine 25-50 myg per day 247 285(27) 111 (73)
Fluoxetine 20-40 mg per day 257 287 (25) 127 (85)
Cl3-056%
Agomelatine 25-50 mq per day 71 26-1(23) MR
Escitalopram 10-20 mg per day &7 26-0(2.9) MR
Cl3-030¥
Agomelatine 25 mq per day it 22.6(2-4) (MADRS) 61 (3-5) (MADRS)
Paraxetine 20 mg per day 104 22-9(2-2) (MADRS) 5-2 (3-2) (MADRS)
*Serlain®
** Efexor®
***Sjpralexa® 77
Prevention of relapse or recurrence trials
C13-041 (ISRCTN53193024)
24 weeks®
Agomelatine 25-50 mg per day 165 61(2-6) 75(7-0)
Placebo 174 6-0(27) 106 (8-4)
44 weeks™
Agomelatine 25-50 mg per day 165 61(2:6) 78 (7-4)
Placebo 174 6-0(27) 115(8-6)
Cl3-021%°
Agomelatine 25 mg per day 185 6.0(27) 93(7-4)
Placebo 179 62(27) 96 (7:5)

(AT R A8 (METAR AL AN mrmisntinm nf resireansa 010

I. B. Hickie and N.L. Rogers, Lancet 2011; 378: 621-31
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BCFI

Agomelatine is een antidepressivum met een nieuw werkingsmechanisme: agomelatine inhibeert de heropname van
noradrenaline of serotonine niet, maar is een agenist ter hoogte van de melatoninereceptoren en een antagenist ter
hoogte van bepaalde serotoninereceptoren. De resultaten van de studies in verband met de doeltreffendheid van
agomelatine zijn niet eenduidig, en het is niet duidelijk in welke mate de verschillen in werkingsmechanisme leiden
tot klinisch significante voor- of nadelen. Fel comie voor Geneesmiddelen voor Menselijk Gebruik (CHMP,
november 2008) van het EMA stelt dat de doeltreffendheid van agomelatine bij depressie mogelijk minder groot is
dan deze van andere antidepressiva. Wanneer daarenboven rekening gehouden wordt met de onzeRETTeen over de
wveiligheid, is agomelatine geen eerstekeuzemiddel voor de behandeling van depressie. _—

Farmacotherapeutisch Kompas
CFH-Advies

Bij de behandeling van een depressie geschiedt de keuze van een antidepressivum op basis van de ernst van de aandoening,
comorbiditeit, bijwerkingen, de ervaring en de prijs. De werkzaamheid bij milde tot matige deprezsie iz van alle antidepressziva gelijk.
Bij ernstige depressie gaat de voorkeur uit naar de tricyclische antidepressiva. Agomelatine heeft geen aangetoonde voordelen boven
andere antidepressiva. Het heeft als nadeel dat de werkzaamheid niet overtuigend is aangetoond. De werkzaamheid [kt ten opzichte

an 35RI's vergelijkbaar tot iets minder. Andere nadelen zijn dat de werkzaamheid bij ouderen niet is vastgesteld en dat tijdens
behandeling controle van de leverfuncties is aangewezen. -
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