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STATO dell ARTE
sulEQUIVALENZA
TERAPEUTICA di CLASSE

nITALIA

Classi terapeutiche
omogenee: mito o realta?

Ad eccezione delle benzodiazepine,

le principali categorie di psicofarmaci
non costituiscono delle classi
omogenee, ma comprendono

Nobile Collegio Chimico Farmaceutico

Universitas Aromatoriorum Urbis A ‘ COmpOSti con proprieté.
e | farmacologiche, profilo di efficacia e
aFamadaedi creis . .

Scienze Farmaceutiche tollerabilita in parte differenti
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Antipsicotici atipici o

di seconda generazione

AClozapina
ARisperidone
AOlanzapina
AQuetiapina
AAmisulpride
AAripiprazolo
APaliperidone
AZiprasidone
AAsenapina




Potenziali vantaggi degli antipsicotici di
seconda generazione

Azione sui sintomi
negativi

Minori ricadute Azione sui sintomi
depressivi

Antipsicotici di
seconda generazione

Migliore Azione sui sintomi
adesione cognitivi

Meno EPS e
discinesia tardiva

Tandon et al. Schizophr Res. 2008; 100: 20-38
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Technology Appraisal Guidance - No. 43

National Institute for
Clinical Excellence

Guidance on
the use of
newer (atypical)

antipsychotic
drugs for the
treatment of

schizophrenia

~

Alt 1 s recommend
atypical antipsychotics are
considered in the choice of first-
line treatment for individuals with
newly diagnosed
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Practice

Guideline
for the

Treatment of Patients
With Schizophrenia

Second Edition

American Psychiatrie Association

AThe s egenerattbn
antipsychotics should be
considered as first line
medications for patients in the
acute phase, mainly because of
the decreased risk of
extrapyramidal side effects and
tardive dyskines:s
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The CATIE and CUtLASS Studies

in Schizophrenia

Results and Implications for Clinicians

Dieter Naber and Martin Lambert

Department of Psychiatry and Psychotherapy, Centre for Psychosocial Medicine, University Medical
Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany




Antipsicotici di seconda generazione

Farmacocinetica




Parametri farmacocinetici del nuovi antipsicotici

Biodisponibilita Legame Emivita Enzimi Metaboliti attivi
(%) proteico (ore) metabolizzanti
(%)

Amisulpride 43-48 17 12 - -
Aripiprazolo 87 99 48-68 CYP2D6, CYP3A4 Deidro-aripiprazolo
Asenapina 35 95 24 UGT1A4, CYP1A2 -
Clozapina 12-81 95 6-33 CYP1A2, CYP3A4 Norclozapina
Olanzapina 60-80 93 20-70 CYP1A2, UGT -
Paliperidone 28 30 24 CYP2D6 -
Quetiapina 9 83 6-7 CYP3A4 Norquetiapina
Risperidone 68 90 3-24 CYP2D6 O-idrossirisperidone
Ziprasidone 60 99 4-10 Aldeide ossidasi -




Metabolismo del risperidone

Metabolita attivo commercializzato
come formulazione a rilascio
prolungato (ER) su base osmotica

9-hydroxyrisperidone




Metabolismo della quetiapina
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Antipsicotici di seconda generazione

Farmacodinamica




Antipsicotici di prima generazione
Caratteristiche farmacodinamiche

Blocco recettori M,

Blocco recettori D, - secchezza delle fauci

- effetto antipsicotico - visione offuscata

- effetti extrapiramidali 0 - stipsi- s
- ritenzione urinaria
ANTIPSICOTICO

- peggioramento sintomi
Blocco recettori H,
CLASSICO 1

negativi e deficit cognitivo
- aumento di peso

- iperprolattinemia
: - sonnolenza

Blocco recettori U,

- ipotensione
- vertigini
- sonnolenza



Antipsicotici di seconda generazione
Caratteristiche farmacodinamiche

SDA

Risperidone
Paliperidone
Ziprasidone

Q

ANTAGONISTI
SELETTIVI D2-D3

Amisulpride

v
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% MARTA ‘
Clozapina
Olanzapina K

Quetiapina
Asenapina
%% AGONISTI

DOPAMINERGICI
PARZIALI

Aripiprazolo
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Approximate relative K, values for receptor
binding profiles of selected antipsychotics

K (K, value for dopamine D, receptor affinity for each drug =1)
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K; (nM) = nanomolar concentration of the antipsychotic required to block 50% of the receptors in vitro
(l.e. lower number equals stronger receptor affinitybinding). Data based exclusively on human brain receptors.

ARI: aripiprazole; HAL: haloperidol: ZIF: ziprasidone; PAL: paliperidone; RIS: risperidone; OLA: olanzapine, CLO: clozapine; QUE: quetiapine

Adapted from: Correll CU. J Clin Psychiatry 2008;69 (suppl 4):26-36



Meccanli smo dodoazi one dei

Antagonismo recettoriale 5-HT,,/D, (maggiore affinita per i recettori 5-HT,, che
per i recettori D,)

Rapida dissociazione dal recettore dopaminergico D,

Maggiore affinita per i recettori D, mesolimbici e mesocorticali rispetto a quelli
nigrostriatali

Agonismo parziale dei recettori D,
Azione su altri recettori (5-HT,,, 5-HT,p, 5-HT,;, 5-HT;, 5-HT, 5-HT-,
adrenergico, colinergico muscarinico, NMDA, GABA) con azione modulatoria

sul rilascio di altri neurotrasmettitori

Azione neurotrofica e neuroprotettiva



Ruolo del recettori 5SHT,,nel meccani s mo
degli antipsicotici

La stimolazione dei
recettori 5-HT,, inibisce il
rilascio di dopamina




Ruolo del recettori 5SHT,,nel meccani s mo
degli antipsicotici

Gli antipsicotici atipici
aumentano il rilascio di

dopamina bloccando i
recettori 5-HT,,

Corteccia prefrontale Gangli della base

$ $

Miglioramento dei Minore
sintomi negativi, incidenza di EPS
cognitivi e

depressivi



Antagonisti selettivi D,/Dy
Amisulpride




