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Ny substans med lovande effekt pa
atypiS ka d e pTESSion er Nytt antidepressivum redan i sen Fas |1l

sip3

POO p '0 Ut Riskgrupper och behandlingsforslag

Europas snabbast vaxande
forskningscentrum inom

neurovetenskap.

Forskningscentret i Newhouse, Skottland, &dr ldkemedelsforetaget
Organons senaste satsning i strdvan att bli ett av varldens ledande
foretag inom antidepressiva och neuroleptiska lakemedel.

— Vi arbetar just nu hart med utvecklingen av ndsta generations
lakemedel mot depressioner och psykoser, sdger David Hill, forsk-
ningschef vid det nya centret.

Organon Newhouse invigdes si
sent som 1 oktober 2000, men ir
redan Europas snabbast vixande
forskningscentrum fér utveckling
av nya likemedel inom CNS.
Satsningen har hittills kostat ca
150 miljoner kronor.

Organon var tidigt ute med
att introducera den nya genera-
tionen antidepressiva likemedel.
1994 kom det forsta NaSSA-pre-
paratet (Noradrenergic and Speci-
fic Serotonergic Antidepressant)
ut pi marknaden. Utvecklingen av
NaSSA bygger pa insikten att den

antidepressiva effekten 6kar om tv&

slags neurotransmittorer — nor-
adrenalin och serotonin — utsitts

for samtidig paverkan.

Framtidens ldkemedel finns
redan i datorerna

— Upptickt av nya likemedel bérjar
numera med att man tittar pd
gener som kan vara inblandade i
de fysiologiska processer som styr
sjukdomen, berittar David Hill.
Det #r genernas produkter — for
det mesta proteiner — som fir bli
miltavlor f6r de nyframtagna
substanserna. Organon kallar det

reverse pharmacology”.

Forskarna har i dag en gedigen
forstdelse av de biologiska pro-
cesserna. | kombination med nya
vetenskapliga tekniker och infor-
mationsteknologi mdjliggdr det ett
mer rationellt sdkande efter nya
substanser. Gérdagens ”préva-och-
se-metoder” ir for lingsamma och
osikra for att tillimpas i det nya
millenniet.

Arbetet idr uppdelat pd tre
huvudrikeningar; att uppticka nya
méltavlor for likemedel; att upp-
ticka nya substanser; att modifiera
och optimera de nya molekylerna.

— Kartldggningen av det minskliga

genomet ger oss mellan 3 000 och
10 000 potentiella méltavlor for
nya likemedel. Dessa kommer nog
att identifieras inom de nirmaste

4ren, siger David Hill.

Forskarna maste uppfinna
sina egna metoder
I Newhouse finns en hel avdelning
som enbart sysslar med att upp-
ticka nya maltavlor pd molekylpla-
net: Target Discovery Department.
For att uppticka nya substan-
ser krivs att forskarna sjilva utveck-
lar de metoder som ska tilllimpas.

Kemisterna arbetar savil med

FORTS NASTA SIDA

! NASTA NUMMER: Lér dig mer om behandling av depression med Organons Interaktiva Utbildning, OIU.




Organon, ett vdxande
CNS-foretag

”Vad har ni i pipe-line?” Det
ir en av de vanligaste frigorna
man som anstilld pé ett forsk-
ande likemedelsforetag, fir
fran likare.

Fér att kunna ge ett rik-
tigt bra svar pa detta besokte
jag vért nya forskningscenter
i Newhouse, Skottland. Dir
fann jag en febril aktivitet och
ménga spinnande projekt.
Lis mer om vad som #r pd
ging pa foljande sidor.

DualPress, som du hiller
i din hand, ir ett nyhetsbrev
frin oss pd Organon CNS i
Sverige. Ambitionen ir att
ndgra ginger per &r kortfattat
sprida information om sdvil
dmnet CNS med tonvikt pd
depressionsbehandling, som
de produkter och forsknings-
projekt vi pd Organon arbe-
tar med.

Vi dr dirfor tacksamma
for dina idéer och &nskemal
om intressanta imnen eller in-
fallsvinklar inom dessa om-
raden. Ta girna kontakt med
oss pd telefon 031-720 65 00

eller via e-post cns@organon.se
P4 aterhdrande!

Jiri Prochazka
Medical Adviser CNS,
Organon AB

jiri.prochazka@organon.se

Jiri
Prochazka

FORTS FRAN FORRA SIDAN

traditionella syntetiseringsmetoder
som med “kombinatorisk kemi” —
en metod som utnyttjar datateknik
for att skapa stora bibliotek av sub-
stanser vars molekyler skiljer sig
minimalt frin varandra. En annan
teknik kallas ”datakemi” och anvinds
nir man medvetet forsoker kon-
struera ett likemedel genom att
utgd frin molekylstrukturen hos
en viss substans och modifiera den.

Target Discovery Department
utvecklar dven snabba metoder for
datorscreening av substanser som
relateras till olika molekylira méaltav-
lor. T hiindelse av “triffar” beskriver
programmet molekylstrukturen hos
en viss substans och férutsiger de
kemiska egenskaper som en sidan
struktur indikerar. Négra av de sub-
stanser som datorn fastnat for viljs
ut for optimering dvs. finjustering.

For detta arbete finns flera
avdelningar i Newhouse dir
bide farmakologiska och
kemiska metoder anvinds
for finjustering av de ny-
upptickta substanserna som
kan utvecklas vidare till
likemedel.

Parametrar som undersoks pa ett
mycket tidigt utvecklingsstadium
ir biotillginglighet, stabilitet,

Europas modernaste anliiggning for upptiickt och utveckling av nya likemedel inom
CNS finns i en liten stad pd vigen mellan Glasgow och Edinburgh i Skottland.

lsslighet och forméga att passera
biologiska membran/fettlgslighet.
Likemedlets upptagning i kroppen,

Frisk satsning som
fatt snabb effekt

metabolism, distribution och ned-
brytning ir andra viktiga faktorer.

— Genom att testa dessa parametrar

sa tidigt som mojligt kan vi gardera
oss mot produkter som senare skul-
le visat sig mindre limpliga for véra
syften, siger David
Hill. Det ir bara de
mest lovande like-
medelskandidaterna
frin forskningsstad-
iet som slipps inda
fram till prekliniska
och kliniska tester. Och bara ett

fital av testade substanser néir

virden i form av nya likemedel.

Ny substans med effekt pa
atypiska depressioner

Just nu finns en rad lovande
substanser i pipe-line.

Forskningschef David
Hill berattar om en ny sub-
stans, gepiron, ett nytt anti-
depressivum som berdknas
na varden 2003.

Gepiron ir en s k serotonerg ago-
nist med stimulerande verkan pd
5-HT,,-receptorn.

Det anses allmint att serotonin-
receptorn 5-HT), spelar en viktig
roll vid depression. En oundviklig
slutsats av detta var att en agonist
pa receptorn skulle bli ett effektive

antidepressivum — med lindrigare

biverkningar in SSRI och framfor
allt frinvaro av sexuell dysfunktion.

De kliniska prévningarna med
gepiron ir i Fas III och héller just
pa att avslutas. Preparatet har visat
sig sirskilt effektive for patienter
med “atypiska depressioner”, t ex
dtstorningar som bulimi eller

onormalt hégt sémnbehov.

MISSAT ETT NUMMER AV DUAL PRESS? | Dual Press Library pé www.organon.se hittar du tidigare nummer av nyhetsbladet.

Vi lagrar dem i PDF-format, som du kan ldsa pd skdrmen eller printa ut pa din skrivare.




Po(Qp-out

Evidensbaserad depressions-
behandling kan synas vila
tryggt i vardprogrammens
och guidelinens hogborg,
men fundamentet star pa
tre svaga ben:

* Ett stort antal personer som lider
av klinisk depression fir inte ritt
diagnos och terapi (se figur nedan)
* 50—80% av patienter som behand-
lats, tillfrisknat och avslutat terapin
efter 6—8 manader iterfaller; 50%
redan inom tvd ar

* Patienter som svarat pa behandling
och uppnétt remission, kan dterfalla
under pdgiende likemedelsterapi

Det senare fenomenet har inom
depressionsforskningen blivit ett kiirt
barn med minga namn: antidepres-
sant tachyphylaxis, antidepressant
breakthrough, antidepressant tole-
rance och nu, antidepressant poop-
out.

Engelskans “poop” har ménga
betydelser: akter pd en bat, dumbom
m fl. Men i detta sammanhang kom-
mer nog forklaringen tappa andan,

ge upp och utmattning nirmast.

Forekomst
av depression
i befolkningen

(3-5%)

ex 100 st

Okad risk

Docent Isabel T. Lagomasino vid
Charles R. Drew University i Los
Angeles, konstaterade under APA
4r 2000 att risken f6r poop-out
okar med antalet depressioner pati-
enten tidigare haft och visade tydliga
data frdn en naturalistisk femars upp-
foljning, dir patienterna delats in
i fem grupper efter antalet genom-
gdngna depressioner'. Tidigare
studier? har funnit att 33% i en
patientgrupp som svarat vil pa be-
handling tappar effekt av sitt anti-
depressivum och terfaller, trots
pigdende behandling, inom 2 ar.
Fér den grupp som overfordes till
placebo var siffran, inte ovintat,

hégre; 85%.

Riskgrupper

Riskgrupper f6r ”"genombrott” eller
dterfall under pdgiende behandling
har sedan flera &r ansetts vara pati-
enter med:

e tre eller flera tidigare depressions-
episoder

e tvi eller flera episoder de senaste

fem 4ren

70% (70 st)
soker inte hjalp

30% soker
hjalp i primarvard
eller psykiatri
30 st

40% far ratt

Denna artikel iir ett referat himrat ur skrifien "APA, kongressrapport frin en

svensk delegation 13-18 maj 2000”. Bestiill hela skrifien via svarstalongen.

* tvi eller flera episoder tillsammans
med kinda riskfaktorer som tidig
eller sen debut, ling sjukdomstid,
svar och allvarlig symtombild, kind
hereditir belastning och psykiatrisk
komorbiditet som dystymi och

ingestsjukdom.

Flera forklaringar

1. Patienter med bristande compli-
ance har 77% storre risk for relapse
eller senare terfall®

2. Patienter med snabbt placebosvar
tenderar att dterfalla i storre utstrick-
ning*.

3. Kvarstiende symtom/residualsym-
tom forefaller vara en stark prediktor
for aterfall senare i forloppet, s stark
att den kan vara viktigare 4n antalet
genomgdngna depressioner’.

4. Forvirvad tolerans for likemedlet
ir ett omdebatterat imne.

5. Forindring i grundsjukdomen ir
naturligtvis en méjlig utveckling.
6. Medicinsk eller psykiatrisk ko-
morbiditet kan utvecklas plotsligt
eller under en lingre tidsperiod.
Hir finns anledning att pdminna

om alkoholens inverkan; vid till-

60% (18 st) far:
— fel diagnos
- ratt diagnos,
men fel behandling
— rétt behandling, men farmaka

i for lag dos eller for kort tid

20% (2 st)

; oforbattrade
behandling
12 st
80%
blir bra
10 st

Underdiagnostik och underbehandling av depression’.

tagande konsumtion kan symtom-
bilden ibland misstolkas som 4ter-

fall i grundsjukdomen.

Olika behandlingsfdrslag
Behandlingen vid poop-out blir
naturligtvis beroende av om négon
direkt orsak som ir dtgirdbar, gir att
identifiera. De terapival som diskute-
rades under symposiet foljde ganska
vilkinda monster som optimering av
pagdende antidepressiv terapi, olika
kombinationsbehandlingar, byte till
annat antidepressivum, psykoterapi
och ECT.

I en studie forbittrades 2/3 av
patienterna vid 4terfall d4 man héjde
dosen fluoxetin frin 20 mg tll 40
mg. Tva patienter dterfsll dven da
men forbittrades vid 60 mg. Det
sades dock inget om hur stor popula-
tion som studerades’.

Fér att ytterligare komplicera
tillvaron finns fallstudier publicerade
dir en minskning av SSRI dosen lett
till forbittring av symtombilden.
Serotonerg dverstimulering ansigs
i dessa fall vara orsaken’.

Att byta frin ett SSRI till ett bre-
dare terapi med ”dual action” verkan
ir ocksd en majlighet som starke
méste dvervigas, liksom tilligg med
littum, buspiron, pindolol eller ibland
thyreoidea-hormon.

Kombination av olika antide-
pressiva preparat verkar hos manga
kliniker bli allt vanligare. Nigra kon-
trollerade studier pd olika strategier

finns dock inte.

Ref:

1) Solomon et al. Am. J Psychiatry, 2000

2) Byrne&Rothschild 1998

3) Melfi et al. Arch Gen Psychiatry, 1998

4) Stewart et al. Arch Gen Psychiatry, 1998

5) Judd et al. J Affect Disorder 1998

6) Fava et al. Clin Psychiatry, 1995

7) Spitzer et al 1994; Svanborg & Asberg,
1995; Lepine et al, 1997; Bodlund 1999
& 2000 m fl.
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Ny marknadschef for
Svenska Organon AB

JanEric Lindén heter vir nye
marknadschef inom psykiatri
och gynekologi hir pa Orga-
non. Han kommer nirmast
frén Pharmacia didr han var
forsdljningschef. Dessutom har
han varit produktchef inom
savil psykiatri som gyneko-

logi p& Upjohn AB.

Dubbelverkande
antidepressivum
med snabb effekt

Organons senaste antidepres-
sivum Remeron tillhér den nya
generation av “dubbelverkande”
antidepressiva likemedel. Reme-
ron 6kar nivierna av sivil seroto-
nin som noradrenalin i hjirnan

och verkar dessutom specifike pd

(/

&

Sverige
PORTO BETALT

Kliniska forskningsprojekt
inom CNS i Sverige

For narvarande pagar tva
kliniska multicenterprévnin-
gar med Remeron i Sverige,
initierade av Organon.

TDM studien
TDM stér for Therapeutic Drug
Monitoring och innebir att man
féljer plasmakoncentrationen av
ett visst likemedel under behand-
ling och forssker utréna om det
finns ett samband mellan denna,
den kliniska effekten och eventuella
biverkningar. Man forséker m a o
se om det finns ett optimalt tera-
peutiskt fonster med lagom nivéer
av likemedlet. Hypotesen ir att en
for hog koncentration kanske dkar
risken for biverkningar utan att ndd-
vindigtvis leda till bittre effeke,
medan en for lig koncentration
kanske inte ir tillricklig for att
uppnd troskeln for optimal effeke.
Studien har forberetts i sam-
arbete med psykiatriker och kliniska
farmakologer vid universitetsklini-
kerna i Lund och Linképing och
genomfors pd ett antal psykiatriska
och allminlikarmottagningar runt
om i landet. Patienter med diagnos-

tiserad depression fir en flexibel

dos av Remeron. Behandlingen f6ljs
upp till ett & med hjilp av bade kli-
niska parametrar (psykiatriska skatt-
ningsskalor samt férekomst av
biverkningar) och med upprepade
plasmakoncentrationsbestimningar.

En grupp av patienter fir en-
dast anviinda Remeron, medan man
i en annan grupp studerar Remeron
i kombination med andra like-
medel, fér kroppsliga och/eller
psykiatriska sjukdomar. Detta for
att kunna bedéma eventuella inter-
aktioner mellan Remeron och

Svriga likemedel.

Rapid studien

Medan ovanstiende TDM studie
4r icke-jimférande, d vs man endast
studerar effekt och biverkningsprofil
av Remeron, pdgar det parallellt
en direkt jimférande studie mellan
Remeron och ett sk SSRI preparat.
Syftet dr att utrona skillnaden i den
antidepressiva effekten och biverk-
ningar. Man ir dven intresserad
av att bekrifta eventuell skillnad i
nir patienten forst upplever den
stimningshdjande effekten. I tidig-
are studier av liknande karaktir

har det nidmligen visats att Remeron

hade en snabbare effekt jimf6rt med
SSRI-preparat, bl a det i Sverige
mest anvinda citalopram. Dirav
studiens arbetsnamn Rapid.

I denna studie vill man iven
titta nirmare pd om det finns
skillnader mellan dessa tvd anti-
depressiva likemedel i forekomst av
sexuella biverkningar. Sexuell dys-
funktion har p& senare &r blivit
mer och mer uppmirksammad som
en av de typiska biverkningarna vid
behandling med just SSRI preparat,
medan Remeron inte har visat
samma tendenser.

Atta veckors behandling med
en flexibel dosering av bada pre-
paraten och en noggrann klinisk
uppfdljning av deras effekter och
biverkningar kommer férhopp-
ningsvis ge kompletterande svar

pa ovanstdende frigor.

Ny beredningsform

I Rapid-studien testas ocksd kli-
niskt en ny beredningsform av
Remeron. Det ir en snabbléslig
tablett, kallad SolTab, som kan tas
utan vitska. SolTab kommer att
komplettera det 6vriga Remeron-

sortimentet.

Kreativt tinkande badar gott for framtiden

Flera lovande tester pd nya sitt att

blockera receptorer fér gluko-

Det ir dmnen som antingen block-

serotonerga subreceptorer genom | angripa depression har gjorts i kortikosteroider. erar eller stimulerar flodena i olika
att blockera 5-HT, och 5-HT,. Newhouse, diribland forsoken  Ett likemedel med denna verkan  jonkanaler i cellernas membran. §;§
Det har medfért fordelar betrdf- | att hantera depression som ett  skulle framfér allt kunna forbitera Organon har tvd nyupptickea ;é
fande tolerabiliteten, som frinva- imnesomsittningsproblem i det  depressioner som bottnar i ling-  substanser som redan testas i fas II. §
ro av sexuell dysfunktion, illa- | sk HPA-systemet (hypothalamic-  varig stress eller utbrindhet. Den ena uppticktes inom det kar- 3
médende och huvudvirk. Block- | pituitary-adrenal cortex axis). Ett annat site att angripa de-  diovaskulira forskningsprogrammet §
aden bidrar dven till tidig forbitt- Hir kan ett likemedel dstad-  pression ir att gora likemedel inne- i Newhouse, men befanns passa in f

ring av oro och sémn.

komma foérindringar genom att

hallande s k jonpumpsmodulatorer.

bittre i antidepressionsprofilen.

Organon AB, Box 5076, 426 o5 Vdstra Frolunda. Telefon 031-720 65 0o, Fax 031-720 65 01, E-post cns@organon.se, www.organon.se

Organon




Ny handbok: o
Nar tiden inte racker till :

Hur gor man for att fa tiden pa mottagningen att racka
till? Docent Owe Bodlund som bl a ar psykiatrikonsult
inom primarvarden presenterar en losning speciellt for
dig med ménga patienter som séker med somatiska sym-
tom men dar den rdtta diagnosen ar psykiatriska besvar.
Medforfattaren Ulf Lindstrom, distriktslédkare och lara-
re, ger sin syn pa att kdnna igen och behandla depres-
sioner i primdrvarden med hjalp av bl a patientfall.

)
Kongressrapport: \ PRl
\\ { Chicago
APA i Chicago 2000 \ &
Forra arets APA-kongress (American Psychiatric Asso-
ciation) hade temat ”"The Doctor-Patient Relationship”.
| denna skrift har en grupp svenska deltagare samlat sina
intryck fran kongressen.
Du kan ldsa ett utdrag pa sid 3, Poop-out, forfattat av
Lars Haggstrom, psykiatriker och chefstverldkare, Halmstad.

Ja tack! Jag onskar bestdlla ett ex av:

|| APA-skriften

|| Nir tiden inte ricker till
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Organon — som dr ett av Europas mest forskningsintensiva
likemedelsforetag, satsar pd lingsiktig innovativ farmakologisk
Jforskning inom depressionsbehandling. Denna aktiva satsning
baseras pd vdr strivan att ta fram originalsubstanser och
utbildningsmaterial som hijer livskvaliteten hos patienter med

behandlingskrivande depressiv sjukdom.

— ett vaxande CNS-foretag




