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Cariprazin - eine neue medikamentose
Therapieoption in der Schizophrenie-
behandlung

Elias Wagner und Alkomiet Hasan, Minchen

Cariprazin ist partieller Agonist an Serotonin-5-HT4-, Dopamin-D3- und Dopamin-D,-Rezeptoren

mit hoher Affinitdt zum D3-Rezeptor. Die Substanz wird liber CYP3A4 metabolisiert, sodass sich In-

teraktionen mit Induktoren und Inhibitoren dieses Enzyms ergeben. Die Effektivitit gegeniiber Pla-

cebo konnte in Akut- und Langzeitstudien bei Menschen mit einer Schizophrenie gezeigt werden,

auch zeigte sich eine Uberlegenheit gegeniiber Risperidon in der Behandlung der vorwiegenden

Negativsymptomatik. In den Studien zeigte sich eine gute Vertraglichkeit hinsichtlich metaboli-

scher und kardiovaskuladrer Parameter bei signifikant hherem EPS-Risiko als unter Placebo.
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Die Schizophrenie ist eine schwerwie-
gende, heterogene psychiatrische Er-
krankung, die durch die Dominen der
Positivsymptome (Halluzinationen,
Wahnvorstellungen), der Negativsym-
ptome  (Antriebslosigkeit, sozialer
Riickzug) und der kognitiven Defizi-
te (v.a. Storungen des Arbeitsgedécht-
nisses) charakterisiert ist [19], welche
in ihrem Vorhandensein und Auspré-
gungsgrad variieren konnen. Nega-
tivsymptome und kognitive Defizite
sind wesentliche Ursachen fiir funkti-
onelle Einschrinkungen, die oft mit
der Grunderkrankung vergesellschaf-
tet sind [32]. Im klinischen Alltag sind
bis heute nur wenige effektive medika-
mentdse und nichtmedikamentdse Be-
handlungsstrategien der Negativsymp-
tomatik verfiigbar [14]. Zudem ist bei
Menschen mit einer Schizophrenie die
medikamentdse Non-Adhdrenz hoch,
sie betrifft schiatzungsweise 50% der
Patienten [16, 23, 30]. Die Entwick-
lung von wirksamen Antipsychotika fiir
die Behandlung der Negativsymptome
wurde von der amerikanischen Arznei-
mittelzulassungsbehdrde FDA  befiir-
wortet.

Cariprazin ist ein Antipsychotikum,
das aus einer systematischen Suche
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nach einem Wirkstoff mit héherer Dop-
amin-D;- als -D,-Blockade entstanden
ist [2], da préklinisch durch den D3;-Ant-
agonismus positive Effekte auf Kogniti-
on und eine Reduktion des Risikos fiir
extrapyramidal-motorische
kungen (EPS) gezeigt werden konnten
[18, 22]. Somit war nach priklinischer
Datenlage durch den D,-Antagonismus
die antipsychotische Wirkung sicherge-
stellt, wihrend durch den D;-Antago-
nimus gleichzeitig ein optimiertes Ne-
benwirkungsprofil und prokognitive
Effekte erreicht werden konnten [18,
22]. In den Assays von Kiss et al. zeigte
Cariprazin im Vergleich zu Aripiprazol
einen dhnlichen D,- und einen héheren
D;-Antagonismus/partiellen ~ Agonis-
mus sowie eine 3- bis 10-fach hohere
D;-Selektivitit [21]. Cariprazin wurde
im September 2015 von der amerikani-
schen  Arzneimittelzulassungsbehorde
FDA zur Behandlung der Schizophre-
nie in einer Dosierung von 1,5 bis 6 mg
taglich sowie zur Akutbehandlung ma-
nischer oder gemischter Episoden bei
Bipolar-I-Stérung in einer Dosierung
von 3 bis 6 mg tiglich zugelassen [1,
27]. Im Juli 2017 erfolge die Zulassung
durch die Europédische Kommission zur
Behandlung der Schizophrenie, eben-

Nebenwir-
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falls in einer Dosierung von 1,5 bis 6 mg
taglich [29]. Die Datenlage im Rahmen
der Schizophrenie-Studien wird im Fol-
genden berichtet; Daten zur Wirksam-
keit bei bipolaren Erkrankungen werden
in dieser qualitativen Ubersichtsarbeit
nicht berticksichtigt.

Pharmakologische Eigen-
schaften

Cariprazin ist ein partieller Agonist an
Serotonin-5-HT;5-, Dopamin-Ds- und
Dopamin-D,-Rezeptoren mit hoher Af-
finitdt zum Ds-Rezeptor [1, 15]. Dem
Wirkungsanteil am Dopamin-Ds-Re-
zeptor wird Einfluss auf Stimmungs-
modulation und Kognition sowie po-
tenziell auf die Negativsymptome der
Schizophrenie zugeschrieben [17]. Zu-
dem ist Cariprazin ein Antagonist an
5-HT,A- und 5-HT,g-Rezeptoren. In
vitro zeigte sich die hochste Affinitét
fiir den Dj3-Rezeptor, hohe Affinititen
fiir Dy-, 5-HT 5- und 5-HT,p-Rezepto-
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Tab. 1. Rezeptoraffinitaten von Cariprazin
im Vergleich zu Aripiprazol (mod. nach

[131)

Rezeptor Cariprazin Ari-
(AffinitatsmaB) piprazol
D, (K; [nmol/I]) 0,49 0,34
Ds (K; [nmol/I]) 0,085 08
5-HT4 4 (K; [nmol/I]) 2,6 1,7
5-HT,4 (K; [nmol/]) 18,8 3.4
5-HT,¢ (K; [nmol/I]) 134 15
5-HT; (K; [nmol/l]) 1 29
H1K; [nmol/I]) 23,2 61
M; (K; [nmol]) >1000 >1000
Alpha; (Ki [nmol/I]) 155 57

K;: Dissoziationskonstante; nmol: 102 mol; je niedri-
ger die Ki-Werte, desto hoher die Bindungsaffinitat

ren, moderate Affinitiat zu 5-HT,,- und
Histamin-H-Rezeptoren, geringe Af-
finitdt zu 5-HT,c- und adrenergen Al-
pha;-Rezeptoren sowie vergleichsweise
vernachldssigbare Affinitdten zu ande-
ren, beispielsweise cholinergen Muska-
rinrezeptoren (Tab. 1) [15, 27].

Cariprazin hat zwei wesentliche Meta-
boliten: Desmethyl-Cariprazin und Di-
desmethyl-Cariprazin mit in vitro &hn-
lichen Bindungsprofilen wie Cariprazin
[21]. Cariprazin und Desmethyl-Cari-
prazin erreichten in der pharmakokine-
tischen Studie von Nakamura et al. ih-
ren Steady-State nach etwa ein bis zwei
Wochen, Didesmethyl-Cariprazin nach
etwa vier bis acht Wochen [15, 26]. So-
wohl Cariprazin als auch die beiden
Metaboliten verfiigen iiber eine hohe
Plasma-Proteinbindung (91 bis 97%)
[15, 26]. Cariprazin wird vor allem
iiber die Leber verstoffwechselt, unter-
liegt einem ausgepragten Cytochrom-
P450(CYP)-3A4- und einem (etwas
weniger ausgepriagten) CYP2D6-Me-
tabolismus, in dem die beiden Metabo-
liten entstehen [15, 26]. CPY3A4 und
CYP2D6 metabolisieren auch Desme-
thyl- zu Didesmethyl-Cariprazin, das
dann von CYP3A4 zu einem hydroxy-
lierten Metaboliten umgewandelt wird
[15, 26]. In der pharmakokinetischen
Studie von Nakamura et al. wurde nach-
gewiesen, dass die durchschnittlichen
Cariprazin- und Desmethyl-Cariprazin-
Konzentrationen nach Beendigung der
Therapie um etwa 50 % nach einem Tag
und um etwa 90% innerhalb einer Wo-

che sinken [26]. Zudem sank in dieser
Studie die durchschnittliche Plasmakon-
zentration von Didesmethyl-Cariprazin
nach Absetzen um etwa 50 % nach einer
Woche und um etwa 90 % innerhalb von
vier Wochen [15, 26].

Die Eliminationshalbwertszeit von Ca-
riprazin betrdgt 31,6 bis 68,4 Stunden,
von Desmethyl-Cariprazin sind es 29,7
bis 37,5 Stunden und von Didesmethyl-
Cariprazin 314 bis 446 Stunden [26].
Insgesamt betrdgt die effektive Halb-
wertszeit der aktiven Metaboliten, also
sowohl von Cariprazin als auch der bei-
den Metaboliten, etwa eine Woche [26].
Aufgrund dieser langen Halbwertszeit
von Cariprazin bzw. seiner Metaboliten
ist eine einmal tégliche Einnahme des
Préparats ausreichend [1]. Dies konnte
sich wiederum positiv auf die Therapie-
adhidrenz bzw. auf die Rezidivprophyla-
xe auswirken [3, 5].

Cariprazin  ist ein  schwacher
CYP2C19-, CYP2A6- und CYP2EI1-
Inhibitor. Die beiden Metaboliten sind
keine CYP1A2- oder CYP3A4-In-
duktoren, dafiir schwache CYPI1A2-,
CYP2C9-, CYP2D6- und CYP3A4-In-
hibitoren [1].

Aufgrund der starken CYP3A4-Abhin-
gigkeit der Elimination wird eine Do-
sisreduktion von Cariprazin empfohlen,
wenn es gemeinsam mit einem starken
CYP3A4-Inhibitor (z.B. Ketoconazol,
Clarithromycin oder Ritonavir) verab-
reicht wird [1]. Eine gemeinsame Ver-
abreichung von Cariprazin mit einem
CYP3A4-Induktor (z.B. Rifampicin,
Carbamazepin) wird nicht empfohlen

[1].

Pharmakologie im Tiermodell

In den tierpharmakologischen Studi-
en in vivo erhohte Cariprazin — in sei-
ner bereits dargelegten Eigenschaft als
partieller Agonist/Antagonist sowohl
an D,- als auch an D3-Rezeptoren — die
Dopamin-Biosynthese und den Dop-
amin-Umsatz, wie es typisch fiir D,/Ds-
Rezeptorantagonisten ist, jedoch war
das Ausmal des Anstiegs im Vergleich
zu typischen D,/Dj;-Antagonisten eher
gering [31]. Die Beobachtungen von
Kiss etal. lieBen Grund zur Annahme
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zu, dass die Cariprazin-Aktivitdt in vi-
vo vom Funktionsniveau des Dopamin-
Systems abhéngig ist: In Zustdnden mit
niedriger dopaminerger Aktivitdt do-
miniert der partielle Agonismus an D,/
D;-Rezeptoren, wohingegen in Zustéin-
den mit hoher dopaminerger Aktivi-
tait die antagonistischen FEigenschaf-
ten iiberwiegen und die antagonistische
Potenz von Cariprazin auch diejenige
von Aripiprazol tbertrifft [21, 31]. Zu-
dem wurden in tierpharmakologischen
Untersuchungen Hinweise gefunden,
dass Cariprazin — dhnlich wie Aripipra-
zol, aber anders als géngige Antipsy-
chotika wie Risperidon, Olanzapin und
Haloperidol — die dopaminerge Neuro-
transmission im Striatum weniger stark
zu hemmen scheint als im limbischen
System und somit {iber ein geringeres
EPS-Risiko verfligt als die géngigen
Antipsychotika [21]. Zudem wurden
im Tiermodell Hinweise gefunden, dass
Cariprazin vor allem durch den partiel-
len Agonismus/Antagonismus an D,-
und Dj3-Rezeptoren antidepressiv und
prokognitiv wirkt [17, 21, 31].

Wirksamkeit: Akutstudien

Aktuell verfiigbar sind eine 6-wdchi-
ge Proof-of-Concept-(Phase-I1-)Studie,
eine 6-wochige Phase-1IB-Studie und
zwel 6-wochige Phase-11I-Studien, in
denen die Wirksamkeit von oral verab-
reichtem Cariprazin bei Menschen mit
einer akuten Exazerbation einer Schi-
zophrenie untersucht wurde, und zwar
in Hinblick auf die priméren und se-
kunddren Endpunkte Verdnderung im
PANSS-Gesamtscore (Positive and ne-
gative syndrome scale) beziehungs-
weise CGI-S-Score (Clinical global
impression — severity) [6, 10, 11, 20].
Diese vier Studien wurden in der Me-
taanalyse von Zhao et al. zur Wirksam-
keit von Cariprazin in randomisierten
Placebo-kontrollierten Studien (RCTs)
gemeinsam ausgewertet (n=1842)
[33].

In der initialen 6-wochigen, rando-
misiert-doppelblinden  Proof-of-Con-
cept-Studie zeigten sich an 392 Stu-
dienteilnehmern keine signifikanten
Unterschiede zwischen einer Caripra-

279



Ubersicht

zin-Tagesdosis von 1,5 bis 4,5 mg bzw.
einer Cariprazin-Tagesdosis von 6 bis
12 mg bzw. Placebo hinsichtlich des
primédren Endpunkts einer Verdnderung
im PANSS-Gesamtscore, allerdings
verbesserte sich die Cariprazin-Grup-
pe mit niedrigerer Tagesdosis (1,5 bis
4,5 mg/Tag) im PANSS-Gesamtscore
signifikant im Vergleich zu Placebo
(p=0,033) [10]. Bei den drei anderen
6-wochigen Studien handelt es sich um
Placebo- [6, 11, 20] und aktiv-kontrol-
lierte [6, 11] Phase-IIb- [11] und Phase-
II-RCTs [6, 20], die im Einzelnen vor-
gestellt werden.

Durgam, Cutler et al.
(Phase-llI-Studie)

In dieser multinationalen, randomi-
siert-doppelblinden, Placebo- und ak-
tiv-kontrollierten Studie [6] wurden
Menschen im Alter von 18 bis 60 Jah-
ren mit der DSM-IV-TR-Diagnose ei-
ner Schizophrenie eingeschlossen. Zu-
sétzlich mussten die Studienteilnehmer
seit mindestens einem Jahr die Dia-
gnose einer Schizophrenie erhalten ha-
ben und mindestens eine psychotische
Episode mit einem Krankenhausaufent-
halt oder eine medikamentdse antipsy-
chotische Intervention im vergangenen
Jahr gehabt haben. Die Akutsympto-
me mussten nach Angaben der Studien-
teilnehmer im strukturierten klinischen
DSM-IV-Interview und fremdanamnes-
tisch seit maximal zwei Wochen vor-
handen sein. Zudem bestand ein CGI-S-
Score >4, ein PANSS-Gesamtscore von
>80 und <120 Punkten sowie ein Score
von >4 Punkten in mindestens zwei
PANSS-Positiv-Items. Die Studienteil-
nehmer erhielten nach Randomisierung
entweder Placebo (n=153), Cariprazin
3 mg/Tag (n=155), Cariprazin 6 mg/
Tag (n=157) oder Aripiprazol 10 mg/
Tag (n=152) iiber einen Zeitraum von
sechs Wochen.

Primére Endpunkte waren hier die Ver-
dnderungen im PANSS-Gesamtscore
und im CGI-S-Score von Baseline bis
Woche 6. Cariprazin war in Woche 6 in
einer Tagesdosis von 3 mg bzw. 6 mg
Placebo signifikant tiberlegen (LSMD
[95%-KI] 3 mg/Tag —6,0 [-10,1 bis
—-1,9], korr. p=0,0044; 6 mg/Tag —8,8
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[-12,9 bis —4,7], korr. p<0,0001). Ca-
riprazin 3 mg/Tag und Cariprazin 6 mg/
Tag waren auch assoziiert mit einer si-
gnifikanten Verbesserung im CGI-S-
Score verglichen mit Placebo (LSMD
[95%-KI] 3 mg/Tag, —0,4 [-0,6 bis
—-0,2], korr. p=0,0044; 6 mg/Tag —0,5
[-0,7 bis —0,3], korr. p<0,0001). Signi-
fikante Verbesserungen im PANSS und
im CGI-S-Score wurden auch bei Aripi-
prazol (verglichen mit Placebo) beob-
achtet (LSMD [95%-KI] PANSS -7,0
[-11,0 bis —2,9], p=0,0008; CGI-S —0,4
[-0,6 bis —0,2], p=0,0001).

Durgam, Starace et al.
(Phase-lIb-Studie)

Bei dieser multinationalen, doppelblind-
randomisierten, Placebo- und aktiv-
kontrollierten Studie handelt es sich
um einen ,,fixed-dose trial* [11]. Men-
schen mit der DSM-IV-TR-Diagnose
einer Schizophrenie im Alter von 18
bis 60 Jahren wurden randomisiert, um
entweder Placebo, Cariprazin 1,5 mg/
Tag, Cariprazin 3,0 mg/Tag, Caripra-
zin 4,5 mg/Tag oder Risperidon 4,0 mg/
Tag tiber einen Zeitraum von sechs Wo-
chen mit einem 2-wochigen Safety-
Follow-up zu erhalten. Die Studien-
teilnehmer mussten die Diagnose einer
Schizophrenie vor mindestens einem
Jahr erstmals gestellt bekommen ha-
ben. Die Akutsymptome mussten seit
maximal zwei Wochen vorhanden sein
und die Teilnehmer mussten mindes-
tens eine psychotische Episode mit ei-
nem Krankenhausaufenthalt bzw. einer
medikamentdsen antipsychotischen In-
tervention im vergangenen Jahr gehabt
haben. Menschen mit einer Erstmani-
festation der Erkrankung wurden ausge-
schlossen. Nach einer Wash-out-Phase
von bis zu sieben Tagen wurden die Stu-
dienteilnehmer randomisiert. Cariprazin
wurde mit 1,5 mg/Tag eindosiert und

um 1,5 mg/Tag erhdht, bis die Zieldosis
an Tag 2 oder 3 erreicht wurde. Rispe-
ridon wurde mit 2,0 mg/Tag eindosiert
und an Tag 3 auf 4,0 mg/Tag erhoht.
Primére und sekundidre Endpunkte wa-
ren jeweils die Verdnderungen von
Baseline bis zur sechsten Woche im
PANSS-Gesamtscore und im CGI-S-
Score. 732 Studienteilnehmer wurden
insgesamt randomisiert, 64% beende-
ten die Studie reguldr. Es zeigte sich in
den drei Cariprazin-Behandlungsarmen
sowie im Risperidon-Behandlungs-
arm eine signifikante Verbesserung
im PANSS-Gesamtscore in Woche 6
(LOCF) gegeniiber Placebo (LSMD:
—7,6 bzw. —8,8 bzw. —10,4; p<0,001;
fir Risperidon: —15,1; p<0,001). Si-
gnifikante Verbesserungen im CGI-S-
Score zeigten sich in allen aktiven Be-
handlungsarmen (p <0,05).

Kane, Zukin et al.

(Phase-lll-Studie)

In dieser doppelblind-randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studie [20] wur-
den die Studienteilnehmer nach einer
maximal einwdchigen Wash-out-Pha-
se iliber einen Zeitraum von sechs Wo-
chen entweder mit Placebo, Cariprazin
3 bis 6 mg oder Cariprazin 6 bis 9 mg
pro Tag behandelt. AnschlieBend folg-
te eine Follow-up-Phase {iber einen
Zeitraum von weiteren zwei Wochen.
Die Teilnehmer an der Studie (18 bis
60 Jahre alt) mussten die Diagnose ei-
ner Schizophrenie nach DSM-IV seit
mindestens einem Jahr erhalten haben.
Akutsymptome mussten seit maximal
zwei Wochen vorhanden sein. Die Stu-
dienteilnehmer mussten zudem mindes-
tens eine psychotische Episode mit ei-
nem Krankenhausaufenthalt bzw. eine
medikamentdse antipsychotische In-
tervention im vergangenen Jahr gehabt
bzw. erhalten haben.

Tab. 2. Cariprazin-Dosierungsschema in der 6-wo6chigen Studie von Kane et al. [20]

Gruppe

Tag 1 Tag2u.3
Cariprazin 3-6 mg 1,5mg 3,0 mg
Cariprazin 6-9 mg 1,5mg 3,0 mg

Tagesdosis [mg]

AbTag4 Tag14u.15 AbTag 16
3,0 mg 4,5mg* 6,0 mg*

6.0 mg 7,5 mg* 9,0 mg*

* Erhohung auf diese Dosis nur bei nicht ausreichender Response (<20 % Verbesserung im Vergleich zum
PANSS-Gesamtscore bei Baseline und CGI-S-Score = 4); Studienteilnehmer, die respondierten bzw. signifikante
Vertraglichkeitsprobleme hatten, erhielten keine Dosiserhéhung
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Die Teilnehmer in den Cariprazin-Be-
handlungsarmen erhielten nach Ran-
domisierung Cariprazin gemifl dem
in Tabelle 2 dargestellten Aufdosie-
rungsschema. Primire und sekundi-
re Endpunkte waren jeweils die Verédn-
derungen von Baseline bis Woche 6 im
PANSS-Gesamtscore und im CGI-S-
Score.
In der Safety-Population (Placebo
n=147; Cariprazin 3—6 mg/Tag n=151;
Cariprazin 6-9 mg/Tag n=148) been-
deten regular 60,5% der Teilnehmer
die Studie. Der Anteil an Patienten,
die im Rahmen der Behandlungsphase
mindestens ein unerwiinschtes Ereig-
nis entwickelten, lag bei 78,4 % in der
Cariprazin-6-bis-9-mg/Tag-Gruppe, bei
76,8% in der Cariprazin-3-bis-6-mg/
Tag-Gruppe und bei 66,0% in der Pla-
cebo-Gruppe. Als hiufigste Nebenwir-
kung trat hierbei in der hoher dosier-
ten Cariprazin-Gruppe bei 16,9% der
Patienten eine Akathisie auf (15,9%
mit 3—6 mg/Tag, 3,4% in der Placebo-
Gruppe). In Woche 6 zeigten sich signi-
fikante Verbesserungen im PANSS-Ge-
samtscore in den Cariprazin-Gruppen
verglichen mit Placebo (3—6 mg/Tag:
—-6,8; p=0,003; 6 bis 9 mg/Tag: —-9,9;
p<0,001). Ebenso zeigten sich hier si-
gnifikante Verbesserungen im CGI-S-
Score (3-6 mg/Tag: —0,3; p=0,012;
6-9 mg/Tag: —0,5; p<0,001) [20].

Zhao et al. (Metaanalyse)

In die Metaanalyse von Zhao et al. wur-
den vier Cariprazin- vs. Placebo-RCTs
eingeschlossen (Tab. 3). Gemessen an
den standardisierten Mittelwertdiffe-
renzen (SMD) zeigte sich eine signifi-
kante Verbesserung

e im  PANSS-Gesamtscore (SMD
-0,37; 95%-KI -0,47 bis -0,27;
p<0,00001),

in der PANSS-Positivsymptom-Ska-
la (SMD -0,32; 95%-KI —0,42 bis
—-0,23; p<0,00001) und

in der PANSS-Negativsymptom-Ska-
la (SMD -0,32; 95%-KI -0,48 bis
—-0,16; p<0,00001) [33].

Ebenso zeigten sich in der Metaanaly-
se signifikant bessere Response-Raten
unter Cariprazin im Vergleich zu Place-
bo (33,1 % vs. 23,2%; Risk-Ratio [RR]

Tab. 3. Ergebnisse Cariprazin vs. Placebo in den von Zhao et al. ausgewerteten 6-wochi-
gen Interventionsstudien (modifiziert nach [33])

Studie Patien-

tenzahl

Dosierung
[mg]

PANSS-Score-
Differenz (SD)

Response-Rate* Vorzeitiger Stu-
(Cariprazin vs.  dienabbruch
Placebo)

Durgametal.,, 573 1,5-4,5 22,22 (20,61) vs.  146/425vs.28/148  154/425 vs. 72/148
2014 [11] -13,30(21,90)
Durgam etal., 454 3,0-6,0 -21,61(18,55) vs.  86/305vs.29/149  111/305 vs. 58/149
2015 [6] 14,30 (18,31)
Durgametal., 377 1,5-12,0 —17,39(21,31) vs.  97/251vs.39/126  120/251 vs. 60/126
2016 [10] -13,00 (21,22)
Kane et al., 439 3,0-9,0 —24,35(20,04) vs.  93/294 vs.36/145  117/294 vs. 59/145
2015 [20] -16,00 (19,27)

* Response: =20 % Abnahme im PANSS(Positive and negative syndrome scale)-Gesamtscore im Vergleich zu

Baseline; SD: Standardabweichung

1,41; 95%-KI 1,19-1,67; p<0,0001)
[33].

Durgam, Earley et al.
(Post-hoc-Analyse)

In einer Post-hoc-Analyse der drei
RCTs (ohne die Proof-of-Concept-Stu-
die [10]) zeigte sich, dass sich die Cari-
prazin-Gruppe signifikant hdufiger von
den schwereren CGI-S-Scores hin zu
den moderaten CGI-S-Scores verbes-
serte als die Placebo-Gruppe. Unter den
bei Baseline schwer kranken Menschen
mit der Diagnose einer Schizophrenie
(CGI-S-Score >6; n=161) verbesser-
ten sich 42% in der Cariprazin-Grup-
pe im Vergleich zu 18 % in der Placebo-
Gruppe hin zu einem CGI-S-Score <3;
p=0,004) [8].

Wirksamkeit bei pradominan-
tem Negativsyndrom

In einer multizentrischen randomisier-
ten Fall-Kontroll-Studie von Németh
etal. wurde die Wirksamkeit von Ca-
riprazin und Risperidon auf die pri-
mire Negativsymptomatik untersucht
[28]. Die Studienteilnehmer waren
Menschen mit einem ldngeren Krank-
heitsverlauf und einem durchschnitt-
lichen Erkrankungszeitraum von et-
was mehr als zehn Jahren (Cariprazin:
11,98 Jahre, Risperidon: 12,96 Jah-
re). Initial wurden vorherige Antipsy-
chotika iiber einen Zeitraum von zwei
Wochen ausgeschlichen. In der Be-
handlungsphase zeigte sich bei beiden
Antipsychotika-Monotherapien  eine
klinische Besserung der priméren Ne-
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gativsymptome anhand des PANSS-
FSNS-Scores, einem etablierten Ne-
gativsymptom-Item-Cluster, mit einer
signifikanten Uberlegenheit von Cari-
prazin gegeniiber Risperidon von Base-
line bis zur 26. Behandlungswoche
(p=0,0022; Effektstirke 0,31). Zudem
zeigte sich bei beiden Antipsychotika-
Monotherapien eine Besserung des psy-
chosozialen Funktionsniveaus anhand
des PSP-Scores mit einer signifikan-
ten Uberlegenheit von Cariprazin von
Baseline bis zur 26. Behandlungswo-
che (p<0,0001; Effektstirke 0,48). In
der Response-Rate (=Minderung von
>20% im PANSS-FSNS-Score) zeigte
sich die Cariprazin-Gruppe der Risperi-
don-Gruppe ebenfalls {iberlegen mit ei-
ner Number needed to treat (NNT) von
9. Zur Bestitigung der Spezifitit der
Wirkung auf Negativsymptome wurden
verschiedene Scores erhoben (PANSS-
FSPS, CDSS und SAS); hier wie auch
hinsichtlich der erhobenen metaboli-
schen Parameter zeigten sich keine si-
gnifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen (ohne Prolactinspiegel-
Kontrolle).

In dieser Studie war somit der Einsatz
von Cariprazin in der Behandlung von
vorwiegender Negativsymptomatik bei
Menschen mit einer Schizophrenie dem
Risperidon iiberlegen.

Rezidivprophylaxe: Langzeit-
studie von Durgam, Earley et al.
In der Langzeitstudie von Durgam, Ear-

ley etal. [7] wurden die Studienteil-
nehmer initial fir 20 Wochen open La-
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bel mit Cariprazin in einer Dosierung

von 3 bis 9 mg/Tag stabilisiert (davon

8 Wochen flexible Eindosierungspha-

se und 12 Wochen Fixed-Dose). Sta-

bil eingestellte Studienteilnehmer, die
die Open-Label-Behandlung absolviert
hatten, wurden dann randomisiert Cari-
prazin-Behandlungsarmen von jeweils

3 mg, 6 mg oder 9 mg/Tag bzw. einem

Placebo-Behandlungsarm zugeteilt und

fiir einen Zeitraum von 26 bis zu 72 Wo-

chen mit der Studienmedikation behan-
delt (Fixed-Dose, doppelblind). In der

20. Woche erfolgte eine rasche Umstel-

lungsphase, was als methodisch kritisch

zu werten ist. Eingeschlossen wurden

Menschen im Alter von 18 bis 60 Jah-

ren, die nach DSM-IV die Diagno-

se einer Schizophrenie vor mindestens
einem Jahr erhalten hatten und zum Ein-
schlusszeitpunkt an einer psychotischen

Episode von einer maximal vierwdchi-

gen Dauer litten. Die Teilnehmer hatten

zudem obligat einen PANSS-Gesamts-
core von =70 und <120 Punkten sowie
einen Score von >4 Punkten in mindes-
tens zwei PANSS-Positiv-Items. Men-
schen mit der Erstmanifestation einer

Schizophrenie wurden ausgeschlossen.

Der primére Endpunkt der Studie war

der Zeitpunkt, bis zu dem die Studien-

teilnechmer eine Re-Exazerbation (,,re-
lapse®) der Symptomatik hatten. Als

Re-Exazerbation galten:

e cin Anstieg von >230% im PANSS-
Gesamtscore bei einem Ausgangs-
wert von >50 Punkten zum Zeitpunkt
der Randomisierung oder ein Anstieg
von >10 Punkten bei einem Aus-
gangswert von <50 Punkten

e cin Score von >4 Punkten in einem

der sieben PANSS-Items, die bei

Randomisierung

(Wahnideen, formale Denkstorungen,

Halluzinationen, Misstrauen/Verfol-

gungsideen, Feindseligkeit, unkoope-

ratives Verhalten, mangelnde Impuls-
kontrolle)

ein erneuter stationdr-psychiatrischer

Krankenhausaufenthalt

Auftreten von aggressivem oder ge-

walttidtigem Verhalten oder Suizida-

litat

264 von 765 Studienteilnehmern be-

endeten die Open-Label-Behandlung.

erhoben wurden
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200 Teilnehmer an der Studie wurden
doppelblind auf Placebo (n=99) oder
Cariprazin (n=101) randomisiert. Der
Zeitraum bis zur ersten Re-Exazerba-
tion war unter Cariprazin-Behandlung
signifikant ldnger als unter Placebo
(p=0,0010 [Log-Rank-Test]; 25.Per-
zentile des Zeitraums bis zur Re-Exa-
zerbation unter Cariprazin 224 Tage,
fiir Placebo 92 Tage; 50. Perzentile/
Median Cariprazin: keine Angabe auf-
grund geringer Anzahl an Re-Exazer-
bationen, fiir Placebo: 296 Tage). Re-
Exazerbationen traten bei 24,8% der
Cariprazin-Gruppe und bei 47,5%
der Placebo-Gruppe auf (Hazard-Ra-
tio [HR] 0,45; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,28-0,73). Die haufigsten Griin-
de fiir eine Re-Exazerbation (,,relapse®)
waren ein Anstieg im PANSS-Gesamt-
score gemdB Endpunktdefinition (20,8
vs. 43,4%), ein Score von >4 Punkten
in einem der sieben PANSS-Items (10,9
vs. 25,3%) und ein Anstieg von >2 im
CGI-S-Score (4,0 vs. 28,3%) [7].

Vertraglichkeit und Sicherheit

In den Kurzzeitstudien

In den drei vorgestellten 6-wochigen
Kurzzeitstudien [6, 11, 20] traten un-
erwiinschte Ereignisse (Adverse events
[AE]) dosisunabhéngig bei 61 bis 78 %
der Patienten in den Cariprazin-Grup-
pen und bei 66 bis 67 % in den Placebo-
Gruppen auf [6, 11, 20]. Signifikante
Unterschiede ergaben sich im Auftre-
ten unerwiinschter Ereignisse in Form
einer Akathisie (7% und 15% vs. 5%
unter Cariprazin 3 mg/Tag und Caripra-
zin 6 mg/Tag vs. Placebo; p<0,05 fiir
Cariprazin 6 mg/Tag vs. Placebo) und
einer Verschlechterung der Sympto-
me im Sinne einer relevanten Zunahme
des PANSS-Scores bzw. eines relevan-
ten Anstiegs im CGI-S-Score (2% und
3% vs. 8%, jeweils p<0,05) [6, 15].
Schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse (SAE) traten bei 0 bis 6% der Pa-
tienten in den Cariprazin- und bei 1 bis
15% in den Placebo-Gruppen auf. Ins-
gesamt kam es bei 6 bis 13 % der Cari-
prazin-Gruppe und 9 bis 11 % der Pla-
cebo-Gruppe zum Behandlungsabbruch
aufgrund unerwiinschter Ereignisse
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[6, 11, 15, 20, 25]. Todesfille gab es in
keiner der drei Studien. In der gepool-
ten Post-hoc-Analyse der 6-wdochigen
Kurzzeitstudien [12] wurden vor allem
extrapyramidal-motorische Nebenwir-
kungen als AE beobachtet, und zwar im
Sinne eines Parkinsonoids (13 % und
16% vs. 7% bei Cariprazin 1,5-3 mg/
Tag und 4,5-6 mg/Tag vs. Placebo)
oder einer Akathisie (9% und 13 % vs.
4% bei Cariprazin 1,5-3 mg/Tag und
4,5-6 mg/Tag vs. Placebo) [12, 15]. In
der Studie von Németh et al. [28] tra-
ten iiber einen Zeitraum von 26 Wochen
an unerwiinschten Nebenwirkungen am
hiufigsten Schlaflosigkeit (Cariprazin:
9%, Risperidon: 10%) und Akathisie
auf (Cariprazin: 8%, Risperidon: 5 %)
ohne signifikante Haufungen in einer
der beiden Gruppen [28]. Insgesamt tra-
ten AE in beiden Behandlungsarmen et-
wa gleich haufig auf (Cariprazin: 53 %,
Risperidon: 57%). 10% der Caripra-
zin-Gruppe bzw. 12% der Risperidon-
Gruppe brachen die Behandlung auf-
grund von AE ab [28].

In der Metaanalyse von Zhao et al. zeig-
te sich im Vergleich der vier Akutsym-
ptomatik-Studien (inklusive der Proof-
of-Concept-Studie) [6, 10, 11, 20] eine
signifikant hohere Abbruch-Rate in der
Cariprazin-Kohorte verglichen mit Pla-
cebo (15,4% vs. 11,3%; p=0,02). Zu-
sitzlich zeigte sich eine signifikant
hohere Rate an extrapyramidal-mo-
torischen Nebenwirkungen in Form
von Akathisie (11,5% vs. 3,5%; RR
3,08; 95%-KI 1,68-5,64; p=0,0003)
und eines Parkinsonoids (10,1% vs.
4,2%; RR 2,40; 95%-KI 1,57-3,66;
p<0,0001) in der Cariprazin-Gruppe
im Vergleich zur Placebo-Gruppe.

Bei langfristiger Anwendung

Studie von Durgam, Earley et al.

In der Langzeitstudie von Durgam, Ear-
ley etal. [7] waren unerwiinschte Er-
eignisse, die im Rahmen der Open-
Label-Behandlung bei >10% des
Studienkollektivs auftraten, im We-
sentlichen Akathisie, Kopfschmerzen
und Schlaflosigkeit. In der doppelblin-
den Behandlungsphase waren Tremor
und Riickenschmerzen die einzigen AE,
die bei 25% der Cariprazin-Gruppe
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und doppelt so hiufig wie bei der Pla-
cebo-Gruppe auftraten. Die Inzidenz
der Akathisie war hoher in der Eindo-
sierungsphase (18,6 %) als in der Stabi-
lisierungsphase (6 %) oder in der dop-
pelblinden Behandlungsphase (Placebo
3 %, Cariprazin 5 %). Mehr als 98 % der
Akathisie war von leichtem bis mode-
ratem Schweregrad. Das Gesamtauf-
treten von extrapyramidal-motorischen
AE (ausgenommen Akathisie und Un-
ruhe) betrug 19,7 % wihrend der Open-
Label-Behandlungsphase und jeweils
3% und 15,8 % fiir Placebo- und Cari-
prazin-Kohorten in der doppelblinden
Behandlungsphase [7]. Eine relevan-
te Verschlechterung der Schizophre-
nie-Symptome war das einzige un-
erwiinschte Ereignis, das zu einem
Behandlungsabbruch von >2% der
Studienteilnehmer wihrend der Open-
Label- (3,0%) und doppelblinden Be-
handlungsphase (Placebo 9,1%; Ca-
riprazin 5,9%) fiihrte. Wéhrend der
Open-Label-Behandlungsphase fiihrten
Akathisie und andere EPS-AE (auller
Akathisie und Unruhe) jeweils bei 1%
der Studienteilnehmer zu einem Thera-
pieabbruch. In der doppelblinden Be-
handlungsphase fiihrte keine EPS-AE
zu einem Therapieabbruch.
Unerwiinschte Ereignisse in Zusam-
menhang mit der Behandlung traten
in 60,5% und 44,6% der Cariprazin-
Gruppe in der Open-Label- bzw. dop-
pelblinden Behandlungsphase auf und
bei 32,3% der Placebo-Gruppe in der
doppelblinden Behandlungsphase. Die
meisten doppelblinden AEs wurden als
leicht oder mittelgradig eingestuft (Pla-
cebo 95,4%; Cariprazin 95,7%). Das
einzige schwere AE (SAE), das in >2%
der Studienteilnehmer wéahrend der
doppelblinden Behandlungsphase in
einer der beiden Gruppen (Cariprazin/
Placebo) auftrat, war eine Verschlechte-
rung der Schizophrenie (7,1 und 6,9 %)
bzw. eine psychotische Stérung (2,0 %
und 2,0%). Alle anderen SAE im Rah-
men der Studie wurden bei <1% der
Studienteilnehmer berichtet [7].

Es gab keine wesentlichen Verdnderun-
gen der Lipidparameter in den Grup-
pen wahrend der Open-Label- und dop-
pelblinden Behandlungsphase. Ebenso

wenig waren Blutdruckverdnderungen
relevant. Bei keinem Studienteilneh-
mer trat eine Verdnderung des QTcg-
oder QTcg-Werts > 500 ms wihrend der
Studie ein. Eine Gewichtszunahme von
>7% wurde in der doppelblinden Be-
handlungsphase bei 32,3 % der Place-
bo-Gruppe und 27,0% der Cariprazin-
Gruppe festgestellt.

Weitere Analysen

In einer Post-hoc-Analyse von Nasral-
lah et al. [27] wurden zwei 48-wdchige
Open-Label-Langzeitstudien [4, 9] ge-
poolt. Cariprazin wurde jeweils in ei-
ner Dosierung von 3 bis 9 mg/Tag bzw.
1,5 bis 4,5 mg/Tag verabreicht. Beide
Studien dauerten 53 Wochen mit einer
48-wochigen Interventionsphase und
einem 4-wochigen Follow-up. Bei der
einen Studie handelte es sich um eine
Extensionsstudie der Phase-IIb-Studie

[11], bei der anderen um eine Exten-
sionsstudie der beiden Phase-III-Stu-
dien [6, 20], bei der auch neue Patien-
ten eingeschlossen werden konnten.
Von 679 Patienten der Cariprazin-Sa-
fety-Population, die mindestens einmal
Cariprazin in einer Dosis von 1,5 mg
bis 9 mg/Tag erhielten, beendeten re-
guldr 40,1 % die Studie. Die einzigen
unerwiinschten Ereignisse, die zu ei-
nem Behandlungsabbruch bei >2 % der
Studienteilnehmer — unabhéngig von
der Cariprazin-Dosis — fiihrten, wa-
ren Akathisie, eine Verschlechterung
der Schizophrenie-Symptome und eine
psychotische Storung. Unerwiinschte
Ereignisse, die im Rahmen der Behand-
lung bei >10% der Cariprazin-Po-
pulation auftraten, waren Akathisie,
Schlaflosigkeit, Gewichtszunahme und
Kopfschmerzen. Die Prolactinspiegel
sanken in den Gruppen mit 1,5-3 mg/

Tab. 4. Nebenwirkungen von Cariprazin im Vergleich zu Placebo (mod. nach [24])

Endpunkte Studien RR (95%-Kil) Heterogenitat (95 %-PI)
[n]
Abbruch aufgrund eines AEs 9 1,13 (0,77-1,66) p=0,07, >=71% (0,32-3,93)
EPS-abhdngige Endpunkte
Abbruch aufgrund eines 5 3,31 (0,06-10,32) p=0,68, 1>=0% (0,52-21,00)
EPS-abhangigen TEAE*
Abbruch aufgrund von Akathisie 4 8,71 (2,08-36,49) p=0,95, ’=0% (NA)
Akathisie 9 3,92 (2,83-5,43) p=0,31,12=11% (2,12-7,25)
Tremor 7 2,41 (1,52-3,79) p=0,31,12=16% (1,01-5,75)
Ruhelosigkeit 7 2,17 (1,38-3,40) p=0,27, 12=21% (0,85-5,54)
Veranderung in der BARS-Skala 5 0,32 (0,21-0,43) p=0,04, =60 % (-0,04-0,68)
Veranderung in der SAS-Skala 5 0,45 (0,27-0,64) p=0,02, 1>=65% (0,18-1,08)
Veranderung in der AIMS-Skala 5 0,04 (-0,05-0,13) p=0,003, 12=75 % (-0,31-0,39)
Metabolische Endpunkte
Korpergewicht [kg] 9 0,61 (0,39-0,82) p=0,07, =46 % (0,02-1,20)
Gesamt-Cholesterolspiegel [mg/dl] 9 -0,59 (-1,86-0,68) p=0,34, 12=12% (-3,00-1,82)
LDL [mg/dl] 9 -1,61(-3,31-0,09)  p=0,11, 12=39% (-5,65-2,43)
HDL [mg/dI]) 9 0,02 (-0,06-0,10) p=0,50, 12=0% (-0,08-0,12)
Triglyceride [mg/dI] 9 -0,04 (-0,25-0,16)  p=0,80, >=0% (-0,29-0,21)
Niichternglucose [mg/dl] 9 1,31 (-0,19-2,82) p=0,02, =57 % (-2,74-5,36)
Prolactinspiegel [ng/ml] 7 -0,53 (-3,30-2,23)  p<0,001, 1>=75% (-9,11-8,05)
Kardiovaskulare Endpunkte
Orthostatische Hypotonie 7 0,93 (0,76-1,13) p=0,74,12=0% (0,72-1,21)
Blutdruck systolisch [mm Hg] 9 0,83 (0,02-1,65) p=0,17,12=31% (~1,05-2,71)
Blutdruck diastolisch [mm Hg] 9 0,68 (0,04-1,32) p=0,15, =34 % (-0,86-2,22)
Creatinkinase [U/]] 4 17,49 (1,63-33,35)  p=0,60, 2=0% (NA)

*TEAE: Treatment-emergent AE (AE im Rahmen der Studie); AE: Adverse Event (unerwiinschtes Ereignis);

KI: Konfidenzintervall; PI: Prognoseintervall

Kommentar: In dieser Metaanalyse von Lao et al. wurden Cariprazin vs. Placebo-RCTs bei psychotischen,

bipolaren und depressiven Stérungen eingeschlossen.

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 6 - 2018

283



Ubersicht

Tag Cariprazin (n=170), 4,5-6 mg/
Tag Cariprazin (n=361) und 9 mg/Tag
Cariprazin (n=148). Durchschnittlich
sanken die Prolactinspiegel gruppen-
iibergreifend um 15,4 ng/ml. Eine Ge-
wichtszunahme von >7% wurde bei
27% der Teilnehmer festgestellt, eine
Gewichtsabnahme >7% bei 11 %. Ins-
gesamt traten bei 81 % der Teilnehmer
AE (v.a. Akathisie: 16%, Schlaflosig-
keit: 13%, Kopfschmerzen: 13 % und
Gewichtszunahme: 11 %) bzw. bei 12 %
der Teilnehmer SAE (v.a. Verschlech-
terung der Schizophrenie-Symptome:
4%, psychotische Storung: 2%) auf.
Ein Studienteilnehmer beging Suizid,
was aber als nicht mit der Behandlung
assoziiert gewertet wurde.

Lao et al. zeigten in einer Metaanalyse
von neun randomisierten, Placebo-kon-
trollierten Studien zur diagnoseiiber-
greifenden Vertraglichkeit von Caripra-
zin bei psychotischen, bipolaren und
depressiven Storungen, dass in einer
Kohorte von n=4324 Studienteilneh-
mern das Risiko fiir einen Behandlungs-
abbruch aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses unter Cariprazin vergleich-
bar mit dem Risiko unter Placebo war
(RR 1,13; 95%-KI 0,77-1,66) [24]. Die

Abkiirzungsverzeichnis

AE: Adverse event (unerwiinschtes Ereignis)

AIMS: Abnormal involuntary movement scale

BARS: Barnes akathisia rating scale

CDSS: Calgary depression scale for schizophrenia

CGI-S: Clinical global impression — severity

DSM:-IV-TR: Diagonstic and Statistical Manual of
Mental Disorders, fourth edition, text revision

FDA: Food and Drug Administration

KI: Konfidenzintervall

LOCF: Last observation carried forward

LSMD: Least square means difference (Differenz
der kleinsten Abweichungsquadrate)

PANSS: Positive and negative syndrome scale

PANSS-FSNS: PANSS factor score for negative
symptoms

PANSS-FSPS: PANSS factor score for positive
symptoms

PSP: Personal and social performance scale

RR: Risk-Ratio

RCT: Randomiserte kontrollierte Studie

SAS: Simpson-Angus scale

SAE: severe adverse event (schwerwiegendes
AE)

SMD: standardized mean difference (standardi-
sierte Mittelwertdifferenz)

TEAE: treatment-emergent adverse event
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Einnahme von Cariprazin war mit ei-
nem hoheren EPS-Risiko assoziiert als
Placebo, einschlieBlich eines erhdhten
Risikos fiir das Auftreten von Akathi-
sie (RR 3,92; 95%-KI 2,83-5,43), Tre-
mor (RR 2,41; 95%-KI 1,53-3,79) und
Ruhelosigkeit (RR 2,17; 95%-KI 1,38—
3,40). Die Behandlung mit Cariprazin
im Vergleich zu Placebo war zudem mit
einem erhohten Risiko fiir klinisch re-
levante Gewichtszunahme (RR 1,68;
95%-KI 1,12-2,52) vergesellschaftet.
Es bestanden keine signifikanten Unter-
schiede in anderen metabolischen oder
kardiovaskuldren Parametern. Die Er-
gebnisse dieser Metaanalyse sind in Ta-
belle 4 zusammengefasst [24].

Fazit

Mit Cariprazin steht ein neues Anti-
psychotikum zur Verfiigung, das in den
Akut- und Langzeitstudien in der Be-
handlung psychotischer ~Symptome
Placebo signifikant liberlegen war. Bei
vorwiegenden Negativsymptomen war
Cariprazin Risperidon in der Behand-
lung der PANSS-Negativsymptome si-
gnifikant iiberlegen. Das Préparat hat
ein besonderes Rezeptorprofil mit D;-
Blockade und zeigte in den Studien ei-
ne gute Vertrdglichkeit hinsichtlich me-
tabolischer (Gewichtszunahme muss
in Phase-IV-Studien weiter beurteilt
werden) und kardiovaskuldrer Para-
meter bei signifikant hoherem EPS-Ri-
siko als unter Placebo. Positive Effek-
te auf die Kognition miissen in Studien
weiter belegt werden und sind aktuell
nicht abschétzbar. Die nachgewiese-
ne Wirksamkeit insbesondere bei pra-
dominanter Negativsymptomatik gibt
Grund zur Hoffnung, dass Cariprazin
eine neue Therapieoption fiir diese Pa-
tientengruppe darstellt, wobei hier ein
Head-to-Head-Vergleich zu den fiir die-
se Indikation haufig verwendeten Sub-
stanzen Amisulprid und Olanzapin
wiinschenswert wire.

Seit April 2018 ist Cariprazin in
Deutschland verfiigbar und hat im Rah-
men der frithen Nutzenbewertung von
IQWiG und G-BA einen Zusatznutzen
fiir die Langzeitbehandlung von Men-
schen mit einer Schizophrenie mit tiber-
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wiegender Negativsymptomatik be-
scheinigt bekommen.

Interessenkonflikterklarung

Fiir EW besteht kein Interessenkonflikt. AH er-
hielt in den letzten zwei Jahren Vortragshonor-
are von Janssen-Cilag, Lundbeck und Otsuka und
war Mitglied in Advisory Boards von Janssen-Ci-
lag und Otsuka.

Cariprazine

Cariprazine is a dopamine D;/D,-receptor partial
agonist with preferential binding to Ds-receptors.
It is indicated for the treatment of schizophrenia.
The efficacy compared to placebo is well prov-
en in acute and long-term randomized-controlled
trials in schizophrenia. Furthermore, caripra-
zine showed its superiority to risperidone in the
treatment of predominant negative symptoms. In
acute and long-term studies cariprazine showed
little effect on metabolic and cardiovascular pa-
rameters, but a significantly higher risk for EPS
than placebo.

Key words: Cariprazine, D3/D, partial agonist,
schizophrenia, negative symptoms, EPS
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