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Phase d. Klinischen Prifung /
Phase of development
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Studienziele /
Objectives:

Primares Ziel der Prifung

Nachweis, dass die Behandlung von Patienten mit Depressionen
(MDE, uni-/bipolare Stérung gemal DSM V) mit Lithium zur
akuten Verringerung von suizidalen Gedanken bzw. suizidalem
Verhalten fuhrt. Es soll die Hypothese getestet werden, dass eine
Lithiumbehandlung (+ TAU) tber 5 Wochen verglichen mit einer
Placebobehandlung (+TAU) bei stationar behandelten Patienten
mit depressiver Episode zu einer signifikant starkeren Verringe-
rung von suizidalen Gedanken und/oder Verhalten flhrt.

Primarer Zielparameter

Veranderung der fremdgerateten Sheehan Suicidality Tracking
Scale (S-STS) zwischen Beginn der Behandlung (Baseline) und
der Abschlussvisite V8 nach 5 Wochen

Sekundare Zielparameter

e die Anderung der fremdgerateten ,Sheehan Suicidality Tra-
cking Scale” vom Beginn (V1) bis zum Ende der Behand-
lung (V8)

e Anzahl der Tage mit Score 0O (keine suizidalen Gedanken o-
der Verhalten) der S-STS unter allen taglichen Selbstratings
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e Anderung des Gesamtscore der Columbia-Suicide Severity
Rating Scale (C-SSRS)

¢ Responserate (50% Verringerung) gemessen mit der Mont-
gomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) von V2
zu V8

¢ Remissionsrate (Gesamtscore < 12 zu V8) gemessen mit
der Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

e Anderung des Gesamtscores der Montgomery Asberg De-
pression Rating Scale (MADRS) und Young Mania Rating
Scale (YMRS) von V2 zu V8

e Anderung des Gesamtscores der Hamilton Anxiety Scale
(HAM-A) von V2 zu V8

e Anderung des Gesamtscores der Clinical Global Impression
Scale (CGl) von V2 zu V8

e Anderung des Gesamtscores der Barratt Impulsivity Scale
(BIS) von V2 zu V8

e Vergleich der Gesamtscores von C-SSRS, MADRS, HAM-
A,YMRS zwischen den beteiligten Studienzentren zu V2

¢ Anzahl und Dosierung von Begleitmedikation
e Anzahl der erhaltenen Psychotherapiestunden
e Prozent Studienkomplettierer

Wodchentliche Anderung:

e Prozent der Tage mit Score 0 der S-STS

e C-SSRS, MADRS, HAM-A, YMRS Scores, (verglichen mit
V2 sowie Assoziation zwischen wochentlichen Anderungen
von MADRS, HAM-A; YMRS Gesamtscores und wochentli-
cher Anderung von C-SSRS)

Studiendesign/
Methodology:

Es handelt sich um eine multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde, Plazebo-kontrollierte Studie. Das Studienprotokoll sieht
eine Behandlung aller in die Studie freiwillig einwilligenden Pati-
enten nach den heute etablierten Therapieempfehlungen vor.
Das heifdt, dass jeder Patient mit einer Depression alle heute
zur Verfugung stehenden und arztlich indizierten Therapiemal3-
nahmen erhalt. Zusatzlich wird der/die Betroffene je nach Rand-
omisierung flir 5 Wochen entweder mit Lithium oder Plazebo be-
handelt. In diese klinische Prifung sollten insgesamt 254 Pati-
enten eingeschlossen werden, davon je 127 in Behandlungs-
gruppe A und B. Die Studiendauer pro Patient betrug 5 Wochen.
Nach Abschluss der Behandlung im Rahmen der Studie (Woche
5) fand ein Follow up Termin innerhalb der Woche 6 zur ab-
schlieBenden Beurteilung des Gesundheitszustandes sowie
zum Ausschluss moglicher Nebenwirkungen statt.

Alle Prifpraparate (Verum und Plazebo) wurden durch die Kili-
nik-Apotheke des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus ein-
gekauft, konfektioniert und verblindet und an die Prufzentren ge-
liefert. Als Verumpraparat wurde Lithium Apogepha® verwendet.
Ende Feburar 2018 teilte die Firma Apogepha mit, dass die Pro-
duktion von Lithium zum 2. Quartal 2018 eingestellt wird.
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Eingeschlossen wurden: mannliche und weibliche Patienten im
Alter ab 18 Jahren mit einer depressiven Episode (MDE, uni/bi-
polar), maRig- bis schwergradig gemal DSM IV bzw. ICD 10 mit
suizidalen Gedanken bzw. suizidalem Verhalten, einer statio-
nare Behandlung zu Beginn der Studie (V1). Hierbei war suizi-
dale Gedanken/suizidales Verhalten definiert durch:

e Summenscore 2 8 auf der S-STS zu V1

e Schweregrad des depressiven Syndroms definiert durch
MADRS Score = 20 zum Zeitpunkt Screening (V1) sowie
Baseline (V2)

Eine schriftliche Einwilligung der teilnehmenden Person nach er-
folgter Aufklarung musste vorliegen.

Um die Compliance zu sichern, wurde den teilnehmenden Pati-
enten die Prifpraparate im Rahmen der stationaren Routine
verabreicht. Musste die Behandlung im weiteren Verlauf der
Studie ambulant erfolgen, erhielt die teilinehmende Person bei
jeder Visite nur die bis zum nachsten Untersuchungstermin be-
noétigte Menge der Prifmedikation. Ebenfalls wahrend der am-
bulanten Behandlung fiihrten die Patienten ein Patiententage-
buch, welches dem Nachweis der Priippraparateeinnahme und
damit der Compliance diente. Durch die regelmaRige Kontrolle
der Lithiumspiegel wurde eine gute Uberpriifung der Compli-
ance des Patienten ermoglicht. Nicht eingenommene Prifprapa
rate und leere Behaltnisse wurden wieder zuriickgenommen
und im Drug Accountability Log dokumentiert. Patienten, die
2mal in Folge nicht zur Visite bzw. Spiegelbestimmung erschei-
nen, gelten als non-compliant und werden aus der Per Protocol
Auswertung ausgeschlossen.

Die durch die Apotheke gewahrleistete Verblindung wurde wah-
rend de Studienablaufs wie folgt fortgeflihrt: Die Blutproben wur-
den in pseudonymisierter Form ins Zentrallabor am Universitats-
klinikum Dresden (UKD) geschickt, wo die Spiegelbestimmung
stattfand. Das Labor sendete den realen Spiegel (in der Plaze-
bogruppe ,nicht nachweisbar”) an einen von der Studie unab-
hangigen Arzt, der fir die Weitergabe des tatsachlichen bzw. ei-
nes fiktiven Lithium-Serumspiegels an den jeweils behandeln-
den Studienarzt des jeweiligen Zentrums verantwortlich war.
Dieser Studienarzt war in keiner anderen Weise mit Studienan-
gelegenheiten betraut.

Fur Patienten, die der Plazebogruppe zugeordnet wurden,
wurde von diesem Studienarzt ein fiktiver Lithiumspiegel kreiert,
der der bis dahin vorliegenden Verteilung in der Verumgruppe
entsprach.

Sowohl der reale als auch der fiktive Lithiumspiegel wurde durch
den Arzt per Fax oder E-Mail versendet. Die Mitteilung Uber den
Lithiumspiegel (real oder fiktiv) erfolgte am selben Tag. Bei Lithi-
umspiegeln Uber 1,1 mmol/l erfolgte die Mitteilung zusatzlich
personlich an den behandelnden Arzt bzw. den Stellvertreter.
Die Daten dieser Spiegel wurden in einer separaten und flr Stu-
dienmitarbeiter nicht zuganglichen Datenbank dokumentiert.

Zur Dosisfindung bzw. auch zur Kontrolle des erreichten Spie-
gels war im Prifplan ein festes Prozedere festgelegt. Dies bein-
haltete regulare — 1x wochentlich stattfindende Spiegelbestim-
mungen sowie die Notwendigkeit zustatzlicher Messungen bei
Dosisanderung oder im Fall von Nebenwirkungen.
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Die Randomisierung erfolgte zentral (KKS Dresden) nach einem
Block-Design, welches entweder zu der Intervention TAU + Li-
thium oder TAU + Plazebo gruppiert (2 Gruppen, jeweils 127
Patienten).

Die Abfolge der Studie war wie folgt:
Visite 1 (Screening, Tag 0 bis -3)

Aufklarung und Einwilligung in die Haupt- und in die Begleitstu-
die B2, Demografie, Anamnese, EKG, korperliche Untersu-
chung, Ein- und Ausschlusskriterien, psychometrische Testung,
Labor inkl. Lithiumspiegelbestimmung, ggf. Schwangerschafts-
test

Visite 2 (Baseline, Tag 0)

Erneute Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien, erneute
Erhebung der psychometrischen Tests, Randomisierung,
abends 1. Einnahme des Prifpraparates, 1. MRT — flr Begleit-
studie Bipolife-B2

Visiten 3 bis 7 (+ 2 Tage)

Psychometrische Tests, Vitalzeichen, Begleitmedikation, AEs
und SAEs, Lithiumspiegel,

Visite 8 (Tag 35 +2 Tage)

Der Tag 7 der Woche 5 ist gleichzeitig der letzte Tag der Ein-
nahme des Prifpraparates, 2. MRT — fir Begleitstudie Bipolife
B2

Psychometrische Tests, Vitalzeichen, Halsumfang, Schwanger-
schaftstest, kdrperliche Untersuchung, Laboruntersuchungen,
EKG, Begleitmedikation, AEs und SAEs, Lithiumspiegel, Beur-
teilung Placebo/Verum durch Patienten und Studienarzt

Visite 9 (Abschlussvisite, V 8 + 5 bis 9 Tage)

CGlI-Fragebogen, Uberpriifung Unerwiinschte Ereignisse

Fur die regelméaRige Uberwachung der Sicherheitsaspekte wurde
ein Data Safety Monitoring Board eingerichtet. Dieses tagte zwei-
mal. Die erste Sitzung war am 31.05.2017 (60 Patienten rekru-
tiert) und die zweite am 03.05.2019 (94 Patienten rekrutiert). Das
DSMB kam in der letzten Sitzung zur Einschatzung, dass unter
den gegebenen Bedingungen das Erreichen des primaren Studi-
enziels nicht mdglich ist. Eine erneute Nutzen/Risikobewertung
kam zum Schluss, dass die als Ersatz fur das nicht mehr produ-
zierte Prufpraparat vorgesehene Verwendung von Quilonum re-
tard nur mit geteilten Tabletten geeignet ware. Die dadurch ver-
komplizierte Produktion im Zusammenhang mit der verzogerten
Rekrutierung und der mittlerweile eingetretenen Covid-19-Pande-
mie flhrten zur Entscheidung, dass eine weitere Durchfiihrung
der Studie nicht mehr moglich war und die Studie zum 01.04.2020
vorzeitig abgebrochen wurde.

Gesamtzahl Patienten /
Number of patients (planned and
analysed)

Geplante Fallzahl: 254
Gescreente Patienten: 554
Randomisierte Patienten: 94
Drop Outs: 8

Ein — und Ausschlusskriterien /
Diagnosis and main criteria for
inclusion:

EinschluRkriterien:
Mannliche und weibliche Patienten im Alter ab 18 Jahren
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*Depressive Episode (MDE, uni/bipolar), maRig- bis schwergra-
dig gemaR DSM IV bzw. ICD 10

«Stationare Behandlung zu Beginn der Studie (V1)

*Suizidale Gedanken/suizidales Verhalten definiert durch:
Summenscore = 8 auf der S-STS zu V1

*MADRS Score = 20 zum Zeitpunkt Screening (V1) sowie Base-
line (V2)

*Schriftliche Einwilligung der teilnehmenden Person nach erfolg-
ter Aufklarung

Ausschlusskriterien:

*Vorbehandlung mit Lithium innerhalb der letzten 6 Monate vor
Einschluss in die Studie

*Patienten, die auf richterliche Anordnung stationar eingewiesen
worden sind oder die aufgrund anderer psychischer und/oder in-
ternistischer Erkrankungen nicht in der Lage sind, Wesen und
Tragweite sowie mogliche Folgen der klinischen Prufung abzu-
schatzen

*Diagnose einer emotional-instabilen und/oder antisozialen Per-
sonlichkeitsstérung. Patienten mit der Diagnose einer emotional-
instabilen Persoénlichkeitsstérung darfen nach klinischer Ein-
schatzung dann eingeschlossen werden, wenn das selbstschadi-
gende Verhalten nicht im Vordergrund steht und damit eine be-
sondere Gefahrdung des Patienten durch die Gabe von Lithium
ausgeschlossen werden kann

*Drogenabhangigkeit (gemal ICD10 bzw. DSM IV und positive
Diagnose im MINI-Fragebogen)

*Kontraindikationen It. Fachinfo

*Schwere Herzfunktionsstérungen (z.B. Herzrhythmusstérungen)
*Schwere Nierenfunktionsstdrungen

*M. Addison

*Erkrankungen, die eine kochsalzarme Diat erfordern
*Myasthenia gravis

*Myeloische Leukamie

*Psoriasis

«Zerebrale Krampfleiden

«Stérungen im Natriumhaushalt (z.B. schwere Hyponatriamie)
*Dehydratation

«Anamnestisch bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
eingesetzten Medikament oder dessen Inhaltsstoffen
*Teilnahme der Patientin/des Patienten an einer anderen klini-
schen Prifung innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem Ein-
schluss

*Schwangere oder stillende Frauen

*Frauen im gebarfahigen Alter, aul’er Frauen, die die folgenden
Kriterien erfillen:

[JPost-menopausal (12 Monate natirliche Amenorrhoe oder 6
Monate Amenorrhoe mit Serum FSH > 40 U/ml)

OPostoperativ (6 Wochen nach beidseitiger Ovarektomie mit o-
der ohne Hysterektomie)

OORegelmaRige und korrekte Anwendung einer Verhutungsme-
thode mit Fehlerquote < 1 % pro Jahr (z. B. Implantate, Depot-
spritzen, orale Kontrazeptiva, Intrauterinpessar— IUP).

Dabei ist zu berticksichtigen, dass die kombinierte orale Kontra-
zeption — im Gegensatz zu reinen Progesteronpraparaten — eine
Versagerquote von < 1 % hat. Hormonspiralen sind mit einem
Pearl Index < 1 % sicherer als Kupferspiralen

[1Sexuelle Enthaltsamkeit

[Vasektomie des Partners
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*Anzeichen dafir, dass die Patientin/der Patient den Priifplan vo-
raussichtlich nicht einhalten wird (z. B. mangelnde Kooperations-
bereitschaft)

Darstellung der Demographie
und Baseline-Charakteristika /

Demography

Insgesamt wurden 94 Patienten randomisiert.

Zwei Patienten erflllten ein Einschlusskriterium (Gesamtscores
im MADRS zu V2 lagen bei 17 bzw. 19 (Einschlusskriterium: =
20) nicht. Alle anderen randomisierten Patienten erfiillten die
Einschlusskriterien und kein Ausschlusskriterium. Die zwei be-
treffenden Patienten wurden aus der Auswertung ausgeschlos-
sen, so dass die Auswertungspopulation 92 Patienten im Alter
von 18 bis 73 Jahren umfasst. Davon waren 44 weiblich und 48
mannlich. Das mittlere Alter betrug 39,5 Jahre (SD 14,6).

44 Patienten erhielten Prifpraparat A und 48 erhielten Prifpra-
parat B. Die Entblindung ergab, dass es sich bei Priufpraparat A
um Placebo und bei Priifpraparat B um Lithium handelte.

Die beiden Gruppen waren hinsichtlich demographischer und kli-
nischer Baselincharakteristika vergleichbar (Tabelle 1). Signifi-
kante Unterschiede bestanden in der Anzahl der Begleitmedika-
mente (inkl. Bedarfsmedikation). In der Placebogruppe lag die
durchschnittliche Anzahl an Co-Medikamenten bei 8,9 (SD 4,1)
gegeniber 7,2 (SD 3,4) in der Lithiumgruppe. Der Unterschied ist
signifikant (p=0,027). Ohne Berlcksichtigung von Bedarfsmedi-
kamenten ist der Unterschied nicht signifikant (Plabeco: MW 6,1
(SD 3,6); Lithium MW 5,3 (SD 3,1); p=0,220).

Auch die Baselinewerte der Fragebdgen (S-STS fremd, C-SSRS,
MADRS, YMRS, CGl, BIS, HAM-A) unterschieden sich zwischen
den Gruppen nicht signifikant (Tabelle 2). Es bestanden aul3er-
dem keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der Per-
sonlichkeitsstérungen nach SKID II.

Von den 92 Patienten wurden alle der Intent-to-Treat und 4 der
Per-Protocol-Population zugeordnet.

Studienpopulation /
Study population

Depressive Patienten mit suizidalen Gedanken und/oder suizida-
lem Verhalten

Zur Beschreibung der Studienpopulation siehe Punkt ,Demogra-
phie“ sowie Tabellen 1 und 2.

Von den 92 ausgewerteten Patienten wurden 92 alle der Intent-
to-Treat und 4 der Per-Protocol-Population zugeordnet.

Priifpraparat Behandlungsstrate-
gie

Test product, dose and mode of
administration, batch number

Prifpraparat: Lithiumcarbonat

Dosis: beginnend mit 450 mg am Tag 1, aufdosierend bis Se-
rumspiegel erreicht

Applikationsform: per os

Frequenz: 2x taglich (nur auf ausdriicklichen Wunsch des Pati-
enten auch 1x taglich maéglich)

Dauer der Therapie: 5 Wochen

Zielspiegel zwischen 0,6-1,0 mmol/l

Behandlung/intervention
Duration of treatment

Spiegelbestimmung:

*Tag 4 nach der 1. Einnahme

*Tag 3 nach jeder Dosisanderung

Bei zweimaliger Einnahme pro Tag 12 h nach der letzten Ein-
nahme (Talspiegel)

Bei einmaliger Einnahme pro Tag 24 h nach der letzten Einnahme
(Talspiegel)
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Dosisanpassung nach festem Schema:

Der angestrebte Spiegel liegt zwischen 0,60 und 1,00 mmol/l, die
spiegelabhangige Dosisanpassung erfolgt folgendermalfen:

Bei 0,40 bis 0,59 mmol/l + 1 Kapsel

Bei < 0,40 mmol/l + 1 Kapsel

Bei 0,60 bis 1,00 mmol/l keine Anderung

Bei 1,01 bis 1,10 mmol/l — 1 Kapsel

Bei > 1,10 mmol/l pausieren, Nierenfunktion und Compliance
Uberprifen

Erneute Spiegelbestimmung jeweils am 3. Tag nach jeder Dosis-
anderung. Am Tag 7 der Woche 5 erfolgt die letztmalige Ein-
nahme der Studienmedikation. Danach wird diese abgesetzt

Vergleichsbedingung/ -medika-
tion

Reference therapy, dose and
mode of administration, batch
number

Prufpraparat: Plazebo

Dosis:

Applikationsform: per os

Frequenz: 1-2x taglich

Dauer der Therapie: 5 Wochen

fiktiver Zielspiegel zwischen 0,6-1,0 mmol/

Darstellung Wirksamkeit
Criteria for evaluation (efficacy)

Zur Prufung der Frage, ob Lithium eine akut-antisuizidale Wir-
kung aufweist wurde als Messinstrument die Sheehan Suicid-
laity Tracking Scale verwendet.

Die S-STS ist eine validierte, insbesonders flir prospektive Stu-
dien entwickelte Skala, die sowohl Suizidgedanken als auch sui-
zidales Verhalten abbildet und sowohl als Selbst- als auch
Fremdrating verwendet werden kann.

Sowohl in der Lithium- als auch in der Placebogruppe war ein
Ruckgang des Gesamtscores der fremdgerateten Sheehan Sui-
cidality Tracking Scale zwischen Beginn und Ende der Studie zu
beobachten. Dieser lag in der Lithiumgruppe bei 6,8 (SD 10,4)
Punkten, in der Placebogruppe bei 9,6 (SD 9,1) Punkten. Der
Unterschied ist nicht signifikant (F(1, 84)=2,75; p=0,101). Die Li-
thiumbehandlung flhrte, verglichen mit der Placeobehandlung
(+TAU), nicht zu einer signifikant starkeren Verringerung des S-
STS Gesamtscores zwischen V2 und V8.

47 von 48 Patienten (97,9 %) der Lithiumgruppe sowie 43
von 44 Patienten (97,7%) der Placebogruppe haben das
Priifpraparat durchgéangig tiber die jeweilige Behandlungs-
zeit eingenommen. Ein Patient der Lithiumgruppe hat das
Priifpraparat an 6 aufeinanderfolgenden Tagen nicht einge-
nommen, ein Patient der Placebogruppe nahm die Medika-
tion an 5 einzelnen Tagen nicht ein.

Einen Lithiumspiegel von konstant mindestens 0,6 mmol/I
von Beginn bis zum Ende der Einnahmezeit wiesen 6 der 48
Patienten der Lithiumgruppe auf. Bei insgesamt 21 Patien-
ten wurde konstant ein Spiegel Giber 0,50 mmol/l gemessen.
Betrachtet man die Zeit ab V4, betrug bei 18 Patienten der
Lithiumspiegel von Beginn bis zum Ende der Einnahmezeit
mindestens 0,6 mmol/l.

Die Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen sind ausfuhrlich im
Ergebnisteil dargestellt.

TUD-SOP-BI07-A1, Version 2.0

Seite 9 von 37 Version 2.0F vom 07.05.2021




TUD-ASLIith-057

Lithium Ergebnisbericht (Synopsis)

Darstellung der Sicherheit
Criteria for evaluation (Safety)

Analyse der Unerwinschten Ereignisse

Insgesamt traten in der gesamten Studienpopulation 428 Uner-
wlnschte Ereignisse (AEs) auf. 233 (54,4%) davon betrafen Pa-
tienten der Lithiumgruppe, 195 (45,6%) betrafen Patienten der
Placebogruppe. Die Anzahl der AEs pro Patient betrug im Mittel
4,96 (SD 5,73) in der Lithium- und 4,43 (SD 2,77) in der Place-
bogruppe. Der Unterschied in der mittleren Anzahl der AEs zwi-
schen den Gruppen ist nicht signifikant (T=-0,551; df=89;
p=0,583).

Die Mehrheit der AEs wurden mit Intensitat ,mild“ eingestuft (160
in der Lithiumgruppe, 146 in der Placebogruppe). Insgesamt 9
wurden in der Intensitat als ,schwer” eingestuft (7 in der Lithium-
gruppe, 2 in der Placebogruppe).

Eine unwahrscheinliche Kausalitdt wurde dokumentiert fir 3 der
folgenden als ,schwer® eingestuften AEs:

e Migrane mit Erbrechen
e Ubelkeit, Erbrechen
e Schwindel, verschwommenes Sehen

Eine mdgliche Kausalitdt wurde dokumentiert fir 3 der folgenden
als ,schwer” eingestuften AEs:

e Mundtrockenheit

e Sturz mit fraglicher Bewusstlosigkeit, V.a. epileptischen
Anfall

e Ubelkeit und Erbrechen

Eine wahrscheinliche Kausalitat wurde dokumentiert fur 2 der fol-
genden als ,schwer” eingestuften AEs (diese wurden auch als
SAEs aufgenommen):

o Lithium-Intoxikation: Verwirrtheit, Schlafrigkeit, Gangata-
xie
e Schwindel und Gangunsicherheit

Eine Kausalitat wurde ausgeschlossen im Falle eines als schwer
eingestuften AEs einer Pleuritis.

Die ,schweren“ AEs Mundtrockenheit und verschwommenes Se-
hen waren in der Plazebogruppe registriert worden.

Analyse der schwerwiegenden unerwunschten Ereignisse

Insgesamt gab es 7 Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse
(SAEs), alle 7 Ereignisse traten in der Lithiumgruppe auf. Es be-
steht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten
eines Schwerwiegenden Unerwlnschten Ereignisses und der Li-
thiumgruppe (Exakter Test nach Fisher, p=0,017).

Im folgenden werden die schwerwiegenden Ereignisse aufgeflhrt
und beschrieben:

- Lithiumintoxikation: Verwirrtheit, Schlafrigkeit, Gangataxie
(Kausalitat: wahrscheinlich)

- Sturz mit fragl. Bewusstlosigkeit, V.a. epilept. Anfall (Kausa-
litdt: moglich)

- Verdacht auf TIA, DD fokaler Anfall DD Lithiumintoxikation
(Kausalitat: moglich)

- Verlegung auf geschitzte Station aufgrund erhéhter An-
spannung/Erregung (Kausalitat: mdglich)

- Zittern (wieder aufgetreten), Wortfindungsstérung, Gangata-
xie (Kausalitat: wahrscheinlich)

- 1 Suizidversuch (Methode: Strangulation) (kausalitat: un-
wahrscheinlich)
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- Suizid (wahrend einer Belastungserprobung) (Kausalitat
nicht beurteilbar)

Suizidversuche und Suizide

Es traten zwei Suizidversuche in der Lithium- und einer in der
Placebogruppe auf. Der Suizidversuch in der Placebogruppe (32
Jahre, weiblich) fand einen Tag nach V5 statt, die in der Lithium-
gruppe (22 Jahre, mannlich und 25 Jahre, mannlich) am Tag von
V4 (der Lithiumspiegel an diesem Tag betrug 0,56 mmol/l) bzw.
3 Tage nach V3 (der Lithiumspiegel zu V3 betrug 0,53 mmol/l).
Fir alle drei Suizidversuche war die Kausalitat als unwahrschein-
lich eingeschatzt worden und es wurden keine Maflnahmen das
Prufpraparat betreffend, ergriffen. Alle drei Patienten nahmen ab
V3 durchgangig das Prufpraparat (2 Lithium, 1 Plazebo) ein. Ei-
ner der Suizidversuche in der Lithium- sowie der in der Place-
bogruppe wurden als nicht schwerwiegend eingestuft.

Acht Tage nach Studienabschluss (V8) und damit nach Absetzen
des Prufpraparats fand ein Suizid einer Patientin (57 Jahre) aus
der Lithiumgruppe statt. Der Lithiumspiegel dieser Patientin be-
trug zu V8 0,8 mmol/l. Priifplankonform war die Studienmedika-
tion zu V8 abgesetzt worden. Zu V9 (Sicherheitsuntersuchung) (5
Tage vor dem Suizid) hatte sie einen Lithiumspiegel von 0,20
mmol/l. Sie hatte ab V3 durchgangig 3 Tabletten Lithiumcarbonat
295 (entspricht 885 mg) eingenommen. lhr Lithiumspiegel lag im
Studienzeitraum von V3 bis V8 durchgangig zwischen 0,65 und
0,8 mmol/l. Die Patientin wies einen schweren Verlauf mit min-
destens 7 frilheren depressiven Phasen sowie mehrfachen suizi-
dalen Krisen in der Vorgeschichte auf. Die Begleitmedikation die-
ser Patientin zum Zeitpunkt des Suizides bestand aus 150mg
Venlafaxin, 150mg Seroquel prolong, 30mg Mirtazapin, Tavor so-
wie Internistika..

Statistische Methoden/
Statistical methods

Demographie
Zur Beschreibung der Daten wurden Verhaltniszahlen sowie

Lage- und Streuungsparameter wie Mittelwerte und Standardab-
weichungen bestimmt. Alle Wirksamkeitsparameter wurden an-
hand der Intent-to-Treat-Population (mittels Last Observation
Carried Forward (LOCF)-Methode) untersucht. Die LOCF-
Methode kam dabei ausschlieBlich fir fehlende Werte des Visit
8 zum Einsatz und nur, wenn die entsprechenden Werte fir Visit
7 vorlagen. Es wurden also ausschlief3lich fehlende Werte des
Visit 8 mit Werten des Visit 7 ersetzt. Da die Per-Protocol-Popu-
lation lediglich 4 Patienten umfasst, wurde auf eine seperate
Auswertung verzichtet.

Die Ergebnisse wurden ggf. mit dem 95% Konfidenzintervall an-
gegeben.

Unerwlnschte Ereignisse wurden unter Angabe der Anzahl und
des prozentualen Anteils der entsprechenden Patienten zusam-
mengefasst.

Die Normalverteilungsannahme wurde mittels Shapiro-Wilk-
Tests untersucht.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig ausgefihrt und es
wurde von einem Signifikanzniveau von 5% ausgegangen. Kor-
rekturen fir multiples Testen wurden nicht vorgenommen, da
keine multiplen Vergleiche vorgenommen wurden. Alle Auswer-
tungen wurden mit dem Programm IBM SPSS Statistics for
Windows Version 27 durchgefiihrt.
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Priméare Zielgrofe:

Zum Vergleich der fremdgerateten STS Scores zwischen Li-
thium- und Placebogruppe wurde eine Kovarianzanalyse mit
dem Baseline-STS-Score als Kovariante durchgefuhrt.

Sekundare Zielgréfien:

Fur stetige Variablen wurden ebenfalls Kovarianzanalysen, je-
weils mit dem entsprechenden Baselinewert als Kovariate,
durchgefiihrt.

Die Anderung des Gesamtscores der C-SSRS (suicidal ideation
score) wurde mit ordinaler Regressionsanalyse mit dem Baseli-
nescore als Kovariate ausgewertet.

Zur Beschreibung der Studiengruppen und der Zentren wurde
der Suicidal Ideation Score der C-SSRS teilweise als quasi-ste-
tig angenommen und Mittelwerte = SD berichtet.

Die Anzahl der Tage mit einem selbstgerateten STS-Score von
0 wurde fur alle Patienten bestimmt und mittels Poisson-Regres-
sion zwischen den Gruppen verglichen. Die Daten zeigten eine
signifikante Uberdispersion, d.h. eine Abweichung von der Pois-
sonverteilung. Aus diesem Grund wurde das Modell der Pois-
sonregression mit dem Pearson Chi Quadrat Schéatzer fiur die
geschatzte Varianz angepasst (McCullagh and Nelder).
Response- und Remissionraten des MADRS wurden mittels
Chi2-Test verglichen.

Die Anderungen der Gesamtscores der Likert-Skalen (BIS, CGI)
wurden als quasi-stetige Merkmale mittels ANCOVA mit dem
entsprechenden Baslinewert als Kovariate ausgewertet.
Zusammenhange zwischen den wéchentlichen Score-Anderun-
gen wurden mittels Korrelationsanalyse nach Spearman analy-
siert.

Zur Analyse longitudinaler Daten (wochentliche Score-Verande-
rung) wurden lineare gemischte Modelle mit einem zufalligen Ef-
fekt fur die einzelnen Patienten verwendet.

Der Vergleich der Anteile der Studienkomplettierer wurde mit ei-
nem exakten Test nach Fischer Uberprift.

Zusammenfassung

Ergebnisse Demographie

Die Analyse demografischer Parameter (siehe Tabelle 1) erbrachte keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Alters, Geschlechts, der Anzahl friherer Suizidversuche, den Vor-und Begleiterkran-
kungen sowie der erfassten Laborparameter.

Placebo Lithium
AT (D) ) ({26) n=44 n=48 P
Geschlecht (weiblich) 44 (47.8%) | 23 (52.3%) 21 (43.8%) 0.414
Alter 39.5 (14.6) 41.9 (15.0) 37.3(14.0) 0.133
Gewicht 74.7 (16.9) 73.6 (19.2) 75.8(14.3) 0.538
Rasse
Europaer(in) 87 (94.6%) | 42 (95.5%) 45 (93.8%)
Asiat(in) 3 (3.3%) 1(2.3%) 2 (4.2%)
Orientale(in) 1(1.1%) 1(2.3%) 0 (0.0%)
sonstige 1(1.1%) 0 (0.0%) 1(2.1%) -
Zentrum
Dresden Uniklinikum 51(55.4%) | 25(56.8%) 26 (54.2%)
Dresden Neustadt 5 (5.4 %) 3 (6.8%) 2 (4.2%)
Berlin Schlosspark Kilinik 2 (2.2%) 1(2.3%) 1(2.1%)
Bochum 1(1.1%) 0 1(2.1%)
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Wiirzburg 1(1.1%) 1(2.3%) 0

Berlin Hedwigshohe 6 (6.5%) 2 (4.5%) 4 (8.3%)

Gottingen 12 (13.0%) | 6 (13.6%) 6 (12.5%)

Frankfurt am Main 10 (10.9%) | 6 (13.6%) 5 (8.3%)

Heidelberg 2 (2.2%) 0 2 (4.2%)

Chemnitz 2 (2.2%) 0 2 (4.2%) -
Vor-/Begleiterkrankungen 81 (88.0%) | 40 (90.9%) 41 (85.4%) 0.417
Anzahl Begleiterkrankungen 3.7 (2.8) 3.9 (2.8) 3.4 (2.9) 0.425
Vorangegangene Suizidversuche 63 (68.5%) | 32 (72.7%) 31 (64.6%) 0.401
Laborwerte klinisch signifikant

Leukozyten 1(1.1%) 0 1(2.1%) 1.000

Erythrozyten 3 (3.3%) 3 (6.8%) 0 0.105

Hamoglobin 3 (3.3%) 2 (4.5%) 1(2.1%) 0.605

Hamatokrit 2 (2.2%) 2 (4.5%) 0 0.226

Thrombozyten 3 (3.3%) 1(2.3%) 2 (4.2%) 1.000

Reticoluzyten 0 0 0 -

INR (n=43/43) 1(1.1%) 0 1(2.3%) 1.000

aPTT 0 0 0 -

Natrium 0 0 0 -

Kalium 1(1.1%) 0 1(2.1%) 1.000

Calcium 0 0 0 -

Kreatinin 2 (2.2%) 0 2 (4.2%) 0.495

eGFR (n=42/47) 6 (6.5%) 2 (4.8%) 4 (8.5%) 0.680

ALAT (n=42/48) 6 (6.5%) 3(7.1%) 3 (6.3%) 1.000

ASAT (n=40/48) 1(1.1%) 0 1(2.1%) 1.000

GGT 8 (8.7%) 5(11.4%) 3 (6.3%) 0.473

CK (n=41/43) 6 (6.5%) 2 (4.9%) 4 (9.5%) 0.676

TSH 2 (2.2%) 1(2.3%) 1(2.1%) 1.000

Gesamtprotein (n=41/45) 3 (3.3%) 2 (4.9%) 1(2.3%) 0.607

Albumin 0 0 0 -
Halsumfang (n=40/44) 36.7 (5.9) 36.8 (4.7) 36.6 (6.8) 0.851
EKG abnormal 10 (10.9%) 3 (6.8%) 7 (14.6%) 0.321

Ergebnisse nicht-medikamentése Therapie

(siehe Tabelle 2).

Tab. 1: Demographische und klinische Charakteristika bei Baseline, Vergleich Lithium — Placebo

Zwischen der Verum-und Plazebogruppe bestand ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der the-
rapeutisch verordneten Ergotherapie (Plazebo 40 (90,9%), Verum 36 (75,0%), p=0,044). Hinsichtlich
anderer nicht medikamentdser Begleittherapien bestand kein Unterschied zwischen den Gruppen

Begleittherapien
Psychotherapie 58 (63.0%) | 27 (61.4%) 31 (64.6%) 0.749
Einzeltherapie
keine Einzeltherapie 33 (45.8%) | 17 (48.6%) 16 (43.2%)
< 2h/Woche 39 (54,2%) | 18 (51.4%) 21 (56.8%) 0.650
Gruppentherapie
keine Gruppentherapie 18 (25.4%) | 13 (37.1%) 5(13.9%)
< 2h/Woche 43 (60.6%) | 18 (51.4%) 25 (69.4%)
> 2h/Woche 10 (14.1%) | 4 (11.4%) 6 (16.7%) 0.079
Ergotherapie 76 (82.6%) | 40 (90.9%) 36 (75.0%) 0.044
Sporttherapie 62 (67.4%) | 31(70.5%) 31 (64.6%) 0.548
Physiotherapie 10 (10.9%) | 7 (15.9%) 3 (6.3%) 0.137
Musiktherapie 18 (19.6%) | 9 (20.5%) 9 (18.8%) 0.837
Kunsttherapie 7 (7.6%) 3 (6.8%) 4 (8.3%) 1.000
sonstige 33 (35.9%) | 16 (36.4%) 17 (35.4%) 0.925

Ergebnisse Begleitmedikation

Tab 2: nicht medikamentése Begleittherapien, Vergleich Lithium - Plazebo
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Zwischen der Verum-und Plazebogruppe bestand ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Co-
Medikation inkl. Bedarfsmedikation (Plazebo 8,9 (4,1), Verum 7,2 (3,4), p=0,027). Ebenso bestand ein
signifikanter Unterschied bei der Einnahme von Antidepressiva als Schlaf- bzw. Beruhigungsmittel (Pla-
zebo: n=4 (9,1%), Lithium: n=0; p=0,049). Hinsichtlich der Anzahl der Co-Medikamente ohne Bedarfs-
medikation sowie der Einnahme anderere Co-Medikamente bestanden keine signifankten Unter-
schiede. Die Ergebnisse sind im Detail in Tabelle 3 dargestellt.

MW (SD) N (%) Placsbo  Lithium p

Anzahl Co-Medikamente 8.0 (3.8) 8.9 (4.1) 7.2 (34) 0.027

ohne Bedarfsmedikation 5.7 (3.4) 6.1 (3.6) 5.3 (3.1) 0.220
Comedikation

Antidepressiva (AD) 85 (92.4%) | 40 (90.9%) 45 (93.8%) 0.706

AD — Indikation Schlaf/Beruhigung 6 (6.5%) 5(11.4%) 1(2.1%) 0.100

g‘e..”m'ep”ka (NL) - psychotische 3(33%) | 2(@45%)  1(2.1%) 0.605

torung

NL — Indikation Augmentation 21 (22.8%) | 11 (25.0%) 10 (20.8%) 0.634

NL — Indikation Spannungsreduk- o o o

tion/Beruhigung/Stabilisierung 44 (47.8%) | 24 (54.5%) 20 (41.7%) 0.217

Beruhigungs-/Schlafmittel — Beruhi- o o o

gung/Angstreduktion/Schlafférderung 70(76.1%) | 34 (77.3%) 36 (75.0%) 0.799

Stimmungsstabilisierer 8 (8.7%) 4 (9.1%) 4 (8.3%) 1.000

tSi(t)lr:nmungsstab|I|S|erer — Augmenta- 2 (2.2%) 2 (4.5%) 0 0.226

Internistika - Verschiedenes 78 (84.8%) | 39(88.6%) 39 (81.3%) 0.324

Antikonvulsiva — Indikation Generali-

sierte Angsstorung oder neuropathi- 7 (7.6%) 6 (13.6%) 1(2.1%) 0.051

sche Schmerzen

Sonstige Psychopharmaka — o o o

Naltrexon, Medikinet, Topiramat 5(5:4%) 2 (4.5%) 3(6.3%) 1.000
Comedikation ohne Bedarfsmedikation

Antidepressiva (AD) 84 (91.3%) | 39 (88.6%) 45 (93.8%) 0.473

AD - Indikation Schlaf/Beruhigung 4 (4.3%) 4 (9.1%) 0 0.049

:\:jergoleptlka (NL) - psychotische St6- 3 (3.3%) 2 (4.5%) 1(2.1%) 0.605

NL — Indikation Augmentation 21 (22.8%) | 11(25.0%) 10 (20.8%) 0.634

NL — Indikation Spannungsreduktion/ o o o

Beruhigung/Stabilisierung 25 (27.2%) | 16 (36.4%) 9 (18.8%) 0.065

Beruhigungs-/Schlafmittel - Beruhi-

gung/Angstreduktion/ Schlafférde- 55 (59.8%) | 29 (65.9%) 26 (54.2%) 0.251

rung

Stimmungsstabilisierer 8 (8.7%) 4 (9.1%) 4 (8.3%) 1.000

tSict)lrr]nmungsstab|I|S|erer — Augmenta- 2 (2.2%) 2 (4.5%) 0 0.226

Internistika — verschiedenes 62 (67.4%) | 27 (61.4%) 35 (72.9%) 0.238

Antikonvulsiva — Indikation Generali-

sierte Angsstorung oder neuropathi- 7 (7.6%) 6 (13.6%) 1(2.1%) 0.051

sche Schmerzen

Sonstige Psychopharmaka — o o o

Naltrexon, Medikinet, Topiramat 5(5.4%) 2 (4.5%) 3(6.3%) 1.000

Tab. 3: Begleitmedikation, Vergleich Lithium - Placebo

Zum Vergleich der verordneten Dosierungen der einzelnen Co-Medikamente (Medikamentengruppen
Antidepressiva, Neuroleptika in der Indikation Spannungsreduktion/Beruhigung/Stabilisierung und Be-
ruhigungs-/Schlafmittel) zwischen Lithium und Placebo siehe Anlage 1.
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Bei deskriptiver Betrachtung der Tabelle sind fir die meisten Medikamente keine erheblichen Unter-
schiede in den Dosierungen zu beobachten. Einzelne punktuelle Unterschiede finden sich z.B bei
Quetiapin, es wurde Uber alle Dosierungen in der Placebogruppe leicht hdufiger eingenommen als in
der Lithiumgruppe. Mirtazapin wurde in der Dosierung von 30 mg 1x téglich 14 mal in der Place-
bogruppe und 21 mal in der Lithiumgruppe eingenommen, in den anderen Dosierungen liegen keine
grolRen Unterschiede vor. Lorazepam wurde in der Placebogruppe in allen Dosierungen haufiger ein-
genommen als in der Lithiumgruppe, Ausnahmen bilden die Dosierungen 0,5 mg 1x taglich und nach
Bedarf sowie 1 mg 2x taglich. Venlafaxin in der Dosierung 1x taglich 150 mg wurde 7 mal in der Placebo-
und 12 mal in der Lithiumgruppe eingenommen.

Die weiteren Medikamenten zeigten keine nennenswerten Unterschiede bzw. sind die Fallzahlen sehr
gering.

Angaben zur Einnahmedauer der einzelnen Medikamente sind in der Tabelle nicht dargestellt.

Ergebnisse Wirksamkeit

Der Vergleich beider Gruppen hinsichtlich der Zielparameter erbrachte keinen signifikanten Unter-
schied. Dies betraf die psychometrische Messung suizidalitadtsbezogener Aspekte (S-STS, CSSRS) so-
wie die Messung von Depressivitat (MADRS), Angst (HAMA) und Impulsivitat (BIS). Auch der Vergleich
der Verteilung von Persdnlichkeitsstérungen erbrachte keine Unterschiede. Im Folgenden werden die
Ergebnisse tabellarisch sowie grafisch dargestellt.

MW (SD) n (%) Flacebo L p
Fragebodgen
S-STS fremd 13.7 (9.3) 13.9 (9.2) 13.6 (9.6) 0.895
CSSRS Sucicidal Ideation Score 3.4 (1.3) 34 (1.3) 3.3(1.3) 0.660
MADRS 33.1(7.0) 33.2(7.3) 32.9 (6.7) 0.843
YMRS 1.6 (1.9) 1.3 (1.5) 1.8 (2.1) 0.170
HAMA (n=43/45) 23.8 (9.9) 24.1(10.8) 23.5(9.2) 0.794
CaGl 5.1(0.7) 5.1 (0.7) 5.1(0.7) 0.940
BIS
BIS 1 - Nichtplanend (n=33/43) 23.1 (4.9) 23.8 (4.5) 22.6 (5.2) 0.310
BIS 2 - Motorisch (n=35/43) 23.5(5.0) 24.3 (5.1) 22.9 (5.0) 0.242
BIS 3 - Kognitiv (n=34/44) 28.2 (4.4) 28.3 (4.2) 28.0 (4.5) 0.765
BIS gesamt (n=30/43) 74.5 (11.4) 75.8 (10.7) 73.7 (12.0) 0.440
SKID Il Personlichkeitsstérungen
Selbstunsichere PS (n=43/45) 18 (19.6%) 11 (25.6%) 7 (15.6%) 0.244
Dependente PS (n=43/45) 2(2.2%) 0 2 (4.4%) 0.495
Zwanghafte PS (n=43/45) 4 (4.3%) 3 (7.0%) 1(2.2%) 0.355
Negativistische PS (n=43/45) 1(1.1%) 1(2.3%) 0 0.489
Depressive PS (n=42/44) 18 (19.6%) 10 (23.8%) 8 (18.2%) 0.521
Paranoide PS (n=43/45) 2(2.2%) 1(2.3%) 1(2.2%) 1.000
Schizotypische PS 0 0 0 -
Schizoide PS 0 0 0 -
Histrionische PS 0 0 0 -
Narzistische PS (n=43/45) 1(1.1%) 1(2.3%) 0 0.489
Borderline PS (n=43/45) 4 (4.3%) 3 (7.0%) 1(2.2%) 0.355
Antisoziale PS 0 0 0 -

Tab. 4: Baselinewerte der Fragebégen, gesamt und Vergleich zwischen Lithium- und Placebogruppe

Primarer Zielparameter

Sowohl in der Lithium- als auch in der Placebogruppe war ein Riickgang des Gesamtscores der fremd-
gerateten Sheehan Suicidality Tracking Scale zwischen Beginn und Ende der Studie zu beobachten.
Dieser lag in der Lithiumgruppe bei 6,8 (SD 10,4) Punkten, in der Placebogruppe bei 9,6 (SD 9,1)
Punkten. Der Unterschied ist nicht signifikant (F(1, 84)=2,75; p=0,101). Die Lithiumbehandlung flhrte,
verglichen mit der Placeobehandlung (+TAU), nicht zu einer signifikant starkeren Verringerung des S-
STS Gesamtscores zwischen V2 und V8.
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Abb. 1: Boxplot zum Riickgang des Gesamtscores der fremdgerateten S-STS zwischen Beginn (V2) und Ende (V8)
der Studie

Sekundare Zielparameter

Riickgang S-STS von V1 zu V8

Der Rickgang im Gesamtscore der fremdgerateten Sheehan Suicidality Tracking Scale zwischen
Screening (V1) und Ende (V8) der Studie betrug in der Lithiumgruppe im Mittel 16,2 (SD 10,5) Punkte,
wahrend der Gesamtscore in der Placebogruppe im Mittel um 18,4 (SD 11,0) Punkte abfiel. Auch dieser
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (F(1,83)=2,13; p=0,149). Die
Lithiumbehandlung fiihrte folglich auch zwischen V1 und V8 verglichen mit der Placeobehandlung
(+TAU), nicht zu einer signifikant starkeren Verringerung des S-STS Gesamtscores.
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Abb. 2: Boxplot des Riickgangs des Gesamtscores der fremdgerateten S-STS zwischen Screening (V1) und Ende
(V8) der Studie

Anzahl der Tage mit Score 0 im S-STS unter allen taglichen Selbstratings
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Die Anzahl der Tage mit Score 0 im selbstgerateten S-STS betrug in der Lithiumgruppe im Mittel
10,0 (SD 11,7) Tage von insgesamt 29,6 (SD 12,8), an denen der Fragebogen ausgeflllt wurde. In der
Placebogruppe lag an durchschnittlich 12,7 (SD 13,6) von insgesamt 31,4 Tagen (SD 12,1) der S-STS
Score bei 0. Der prozentuale Anteil an Tagen mit einem Score von 0 betrug somit fiir die Lithiumgruppe
31,6 % (SD 33,4), in der Placebogruppe lag dieser bei 36,1 % (SD 37,3).

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Lithium- und der Placebogruppe hin-
sichtlich der Anzahl der Tage mit Score 0 beobachtet werden (B=-0,235 (SE 0,24); 95% Wald-Cl=[-
0,70; 0,23]; Wald-Chi?=0,989; df=1; p=0,320).

Anderung des Suicidal Ideation Scores der C-SSRS von V2 zu V8

Eine Ubersicht zur Veranderung des Suicidal Ideation Scores der CSSRS von V2 zu V8 bietet Tabelle
5. Die Tabelle zeigt, dass die Werte sich in beiden Gruppen sehr ahnlich entwickelt haben.

Der Suicidal Ideation Score der C-SSRS sank in der Lithiumgruppe um durchschnittlich 0,8 (SD 1,61)
Punkte gegenuber einem Rickgang in der Placebogruppe um 0,7 (SD 1,91) Punkte. Der Unterschied
ist nicht signifikant (Schatzer=0,099; SE=0,470; 95% CI=[-0,822;1,021]; df=1; p=0,833).

Suicidal Ideation Score V8
Gruppe Baseline ] > 3 4 5
s
core (n=18) (n=6) (n=23) (n=6) (n=6)
1 1(5.6%) 0 (0,0%) 1(4.3%) 1(16.7%) 0 (0,0%)
2 1(5.6%) 0 (0,0%) 1(4,3%) 1(16.7%) 1(16.7%)
P('nafgg)" 3 4 (22.2%) 0 (0,0%) 4 (17.4%) 0 (0,0%) 1(16.7%)
4 0 (0,0%) 2 (33,3%) 4 (17,4%) 1(16.7%) 1(16.7%)
5 3 (16,6%) 0 (0,0%) 3 (13,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
1 3 (16,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(16.7%)
N 2 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(16.7%) 0 (0,0%)
'Z'rfzg‘g)‘ 3 4 (22.2%) 2 (33.3%) 4 (17.4%) 1(16,7%) 0(0,0%)
4 1(5.6%) 1(16.7%) 4 (17,4%) 0 (0,0%) 1(16.7%)
5 1(5.6%) 1(16.7%) 2 (8,7%) 1(16.7%) 1(16.7%)

Tab. 5: Tabelle der Verdnderungen des Suicidal Ideation Scores zwischen Baseline und V8

Lithium

Placebo

10

Anzahl

5 4 3 2 1 01 2 3 4 5 S5 4 3 2 19 0 1 2 3 4 5
Veranderung des Suicidal Ideation Score (C-SSRS) zwischen V2 und V8

Abb. 3: Verdnderung des Suicidal Ideation Score zwischen Beginn (V2) und Ende (V8) der Studie,
rechts: Lithium, links: Placebo
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MADRS Responserate

Der Anteil der Patienten mit =2 50% Verringung des Gesamtscores im MADRS von V2 bis V8 (Response)
lag in der Lithiumgruppe bei 47,7% (n=21/44), in der Placebogruppe betrug er 58,1% (n=25/43). Dieser
Unterschied ist nicht signifikant (Chi?=0,95; p=0,331).

MADRS Remissionsrate

Der Anteil der Patienten mit einem MADRS Gesamtscore < 12 (Remission) am Ende der Studie (V8)
lag in der Lithiumgruppe bei 31,8% (n=14/44) und in der Placebogruppe bei 48,8% (n=21/43). Der Un-

terschied ist nicht signifikant (Chi2=2,62; p=0,106).
Eine graphische Darstellung der Response und Remissionsraten findet sich in Abbildung 4.
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Abb. 4: Response- und Remissionsraten im MADRS fiir Lithium- und Placebogruppe

Anderung der Gesamtscores des MADRS und YMRS von V2 zu V8

Der Gesamtscore im MADRS reduzierte sich in der Lithiumgruppe von V2 zu V8 um 14,8 (10,9) Punkte,
wahrend er in der Placebogruppe um 17,3 (SD 10,4) Punkte abfiel. Der Unterschied ist nicht signifikant
(F(1,84)=1,20; p=0,277).

Der Gesamtscore der YMRS ging in der Lithiumgruppe im Studienzeitraum um 0,63 (SD 1,86) Punkte
zurlick, in der Placebogruppe betrug der Rickgang im Mittel 0,79 (SD 1,64) Punkte. Auch dieser Un-
terschied ist statistisch nicht signifikant, weist aber auf einen Trend zugunsten der Placebogruppe hin
(F(1,84)=3,06; p=0,084).
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Abb. 5: Fehlerbalkendiagramme der Mittelwerte (+ 95% Konfidenzintervall) der Riickgdnge im MADRS und YMRS
zwischen V2 und V8
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Anderung des Gesamtscores der HAM-A von V2 zu V8

In der Lithiumgruppe verringerte sich der Gesamtscore der Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) von V2 zu
V8 um im Mittel 10,1 (SD 8,9) Punkte, wahrend er sich in der Placebogruppe um 9,1 (SD 8,3) Punkte
reduzierte. Dieser Unterschied im Rickgang der HAM-A ist nicht signifikant (F(1,84)=0,54; p=0,465).
Anderung des Gesamtscores der CGl von V2 zu V8

Auch beim Gesamtscore der Clinical Global Impression Scale (CGI) konnte kein signifikanter Unter-
schied im Rickgarng von V2 zu V8 zwischen den beiden Behandlungsgruppen beobachtet werden
(F(1,83)=0,16; p=0,687). Wahrend der Gesamtscore in der Lithiumgruppe um Punkte 5,35 (SD 3,35)
zurlickging, fiel er in der Placebogruppe um 5,09 (SD 3,24) Punkte ab.

Anderung des Gesamtscores der BIS von V2 zu V8

Der Gesamtscore der Barratt Impulsiveness Scale (BIS) sank Im Studienzeitraum in der Litiumgruppe
um durchschnittlich 6,4 (SD 7,5) Punkte, in der Placebogruppe betrug der Riickgang im Mittel 5,9 (SD
6,9) Punkte. Auch dieser Unterschied ist nicht signifikant (F(1,63)=0,07; p=0,787).
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Abb. 6: Boxplots der Anderungen im HAM-A, CGI und BIS zwischen Beginn (V2) und Ende (V8) der Studie

Wéchentliche Anderung im prozentualen Anteil der Tage mit Score 0 der S-STS (selbstgeratet) (ver-
glichen mit V2)

Der wochentliche prozentuale Anteil an Tagen mit Score 0 in der selbstgerateten Sheehan Suicidality
Tracking Scale (S-STS selbst) nahm Uber den Studienzeitraum sowohl flr die Lithium- als auch fir die
Placebogruppe zu. In der Woche von V3 bis V4 betrug die Zunahme gegenuber der Woche von V2 bis
V3 in der Placebogruppe 4,3%, in der Lithiumgruppe 11,5%. In der Woche von V7 bis V8 betrug die
Zunahme an Tagen mit Score 0 in der Placebogruppe 35,2%, in der Lithiumgruppe 34,7%.

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant im wéchentlichen prozentualen Anteil an Tagen
mit Score 0 verglichen mit der Woche ab V2 (F(1; 78,52)=0,822; p=0,367). Auch im Verlauf Uber den
Studienzeitraum ist kein signifikanter Unterschied zu beobachten (F(4; 87,28)=1,19; p=0,322). Der wo-
chentliche Verlauf ist in Abbildung 7 dargestellt.
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S-STS selbst
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Abb. 7: wéchentliche prozentuale Anderung der selbstgerateten Sheehan-Suicidality Tracking Scale (S-STS) im
Vergleich mit der Woche ab V2

Wéchentliche Anderung C-SSRS, MADRS, YMRS, HAMA-A Scores (verglichen mit V2)

Sowohl in der Lithium- als auch in der Placebogruppe fiel der Gesamtscore des MADRS (liber den
Studienzeitraum kontinuierlich ab. Die beiden Gruppen unterschieden sich dabei weder im Betrag der
wochentlichen Abnahmen (F(1;86,37)=0,964; p=0,329) noch im Verlauf Uber die Zeit
(F(5;111,85)=0,641; p=0,669) signifikant voneineinander.

Auch hinsichtlich des Suicidal Ideation Scores der C-SSRS, des YMRS und der HAM-A ist weder der
Unterschied in den wdéchentlichen Anderungen (C-SSRS: F(1; 78,44)=0,007; p=0,934; YMRS: F(1;
76,85)=0,275; p=0,654; HAM-A: F(1; 84,76)=0,581; p=0,448) noch im Verlauf Gber die Beobachtungs-
zeit zwischen den Gruppen (C-SSRS: F(5; 65,25)=0,230; p=0,948; YMRS: F(5; 100,61)=1,732;
p=0,134; HAM-A: F(5; 110,54)=0,406; p=0,844) signifikant.

Die Verlaufe der wochentlichen Anderungen der einzelnen Fragebdgen, jeweils verglichen mit V2, sind
in Abbildung 8 dargestellt.
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Abb. 8: Vergleich der wéchentlichen Anderungen im MADRS, C-SSRS, YMRS und HAM-A zwischen Lithium- und
Placebogruppe, vorhergesagte Werte mit 95% CI Fehlerbalken

Zusammenhang wéchentliche Anderungen MADRS — C-SSRS

Der Korrelationskoeffizient zwischen den wochentlichen Anderungen im MADRS und in der C-SSRS
betragt in der Lithiumgruppe p=0,378 (p<0,001), das heil’t es besteht ein mittlerer positiver Zusammen-
hang. Je héher der wéchentliche Riickgang im MADRS ist, desto starker gehen auch die Werte der C-
SSRS zurlick. In der Placebogruppe besteht ein ebenfalls positiver, mittlerer Zusammenhang zwischen
den wdchentlichen Anderungen im MADRS und denen im C-SSRS (p=0,398, p<0,001).
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Abb. 9: Scatterplots zum Zusammenhang der wéchentlichen Anderungen im MADRS- und im C-SSRS-
Gesamtscore mit Anpassungslinie; links: Lithium, rechts: Placebo

Zusammenhang wéchentliche Anderungen HAM-A und C-SSRS

In der Lithiumgruppe ist zwischen den wéchentlichen Anderungen der HAM-A und der C-SSRS kein
signifikanter Zusammenhang zu beobachten (p=0,085; p=0,269), wahrend in der Placebogruppe ein
schwacher positiver Zusammenhang besteht (p=0,231; p=0,004).
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Abb. 10: Scatterplots zum Zusammenhang der wéchentlichen Anderungen im HAM-A- und im C-SSRS-
Gesamtscore mit Anpassungslinie; links: Lithium, rechts: Placebo

Zusammenhang wéchentliche Anderungen YMRS und C-SSRS
In der Lithiumgruppe besteht zwischen den wochentlichen Anderungen der YMRS und der C-SSRS ein

schwacher negativer signifikanter Zusammenhang (p=-0,230; p=0,002), wahrend in der Placebogruppe
ein geringer nicht signifikanter positiver Zusammenhang besteht (p=0,146; p=0,061).
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Abb. 11: Scatterplots zum Zusammenhang der wéchentlichen Anderungen im YMRS- und im C-SSRS-
Gesamtscore mit Anpassungslinie; links: Lithium, rechts: Placebo
Vergleich Gesamtscores C-SSRS, MADRS, YMRS, HAM-A zu V2 zwischen den Zentren

Die Mittelwerte (SD) der Gesamtscores der C-SSRS, MADRS, YMRS und HAM-A in den sechs Zentren
sind dargestellt in Tabelle 6.

C-SSRS MADRS YMRS HAM-A
TU Dresden MW (SD)  3,31(0,95) 32,59 (542) 1,29 (1,79) 25,81 (10,76)
N 51 51 51 48
Dresden Neustadt MW (SD) 4,20 (1,79) 39,40 (546) 1,80 (1,10) _ 19,40 (7,02)
N 5 5 5 5
Schlosspark Klinik Berlin MW (SD) 4,00 (1,41) 24,50 (2,12) 7,00 (5,66) 20,50 (6,36)
N 2 2 2 2
Bochum MW (SD) 1,00 (-) 23,00 (-) 3,00 (-) 13,00 ()
N 1 1 1 1
Wiirzburg MW (SD) 1,00 (-) 23,00 (-) 1,00 (-) 11,00 ()
N 1 1 1 1
Berlin Hedwigshdhe MW (SD) 4,33 (1,63) 38,17 (3,37) 1,67 (0,82) 23,67 (8,73)
N 6 6 6 6
Géttingen MW (SD) 3,50 (1,45) 30,08 (6,40) 0,75 (0,87) 20,92 (8,15)
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N 12 12 12 12
Frankfurt am Main MW (SD) 2,90 (1,60) 34,40 (9,44) 2,10 (1,85) 24,33 (8,17)
N 10 10 10 9
Heidelberg MW (SD) 2,00 (1,41) 35,00 (19,80) 2,50 (0,71) 20,50 (20,51)
N 2 2 2 2
Chemnitz MW (SD) 4,50 (0,71) 42,50 (9,19) 2,50 (0,71) 19,50 (10,61)
N 2 2 2 2

Tab. 6: Baselinewerte der C-SSRS, MADRS, YMRS and HAM-A nach Zentren

Prozent Studienteilnehmer, die die Studie vollsténdig abgeschlossen haben

Von allen 92 ausgewerteten Patienten gingen 4 in die Per Protocol Population ein. Drei der vier Patien-
ten gehorten zur Lithiumgruppe (das entspricht einem Anteil von 6,3%), einer war der Placebogruppe
(2,3%) zugeordnet. Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,618).

Mit den hier beschriebenen Ergebnissen konnte nicht nachgewiesen werden, dass Lithium in der Be-
handlung depressiver Episoden einen akut-antisuizidalen Effekt aufweist. Angesichts der nicht er-
reichten Fallzahl (nur ca. 1/3) ist dieses Ergebnis erwartbar.

Ergebnisse Sicherheit

Die Lithiumgruppe wies haufiger SAEs auf. Wahrend der Studie kam es zu sieben schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen in der Lithiumgruppe und zu keinem in der Plazebogrupppe.
Diese sind im Einzelnen:

- Lithiumintoxikation: Verwirrtheit, Schlafrigkeit, Gangataxie (Kausalitat: wahrscheinlich)

- Sturz mit fragl. Bewusstlosigkeit, V.a. epilept. Anfall (Kausalitat: mdglich)

- Verdacht auf TIA, DD fokaler Anfall DD Lithiumintoxikation (Kausalitat: moglich)

- Verlegung auf geschitzte Station aufgrund erhéhter Anspannung/Erregung (Kausalitat: moglich)
- Zittern (wieder aufgetreten), Wortfindungsstérung, Gangataxie (Kausalitat: wahrscheinlich)

- 1 Suizidversuch (Methode: Strangulation) (Kausalitat: unwahrscheinlich)

- Suizid (wahrend einer Belastungserprobung) (Kausalitat nicht beurteilbar)

Bei vier Patienten fiihrte das SAE zum Absetzen des Prifpraparats, bei zweien (Suizidversuch, Verle-
gung aufgrund erhéhter Anspannung/Erregung) wurde keine Anderung beziiglich des Priifpraparates
vorgenommen.

Bei einer Patientin aus der Lithiumgruppe kam es 8 Tage nach dem Studienende zum Suizid.

Es traten zwei Suizidversuche in der Lithium- und einer in der Placebogruppe auf. Jeweils ein Suizid-
versuch pro Gruppe wurde in der Intensitat als ,mild“ eingestuft sowie als nicht lebensbedrohlich und
deshalb nicht SAE bewertet. Der dritte Suizidversuch wurde in der Intensitat mit ,maRig“ bewertet und
als SAE gezahlt.

Der Suizidversuch in der Placebogruppe (32 Jahre, weiblich) fand einen Tag nach V5 statt, die in der
Litiumgruppe (22 Jahre, mannlich und 25 Jahre, mannlich) am Tag von V4 (der Lithiumspiegel an die-
sem Tag betrug 0,56 mmol/l) bzw. 3 Tage nach V3 (der Lithiumspiegel zu V3 betrug 0,53 mmol/l). Fir
alle drei Suizidversuche ist eine Kausalitat unwahrscheinlich und es wurden keine MaRnahmen das
Prufpraparat betreffend, ergriffen. Alle drei Patienten nahmen ab V3 durchgangig die Priifpraparate ein.

Acht Tage nach Studienabschluss (V8) und damit nach Absetzen des Prifpraparats fand ein Suizid
einer Patientin (57 Jahre) aus der Lithiumgruppe statt. Der Lithiumspiegel dieser Patientin betrug zu V8
(8 Tage vor dem Suizid) 0,80 nmol/l, zu V9 (5 Tage vor dem Suizid) hatte sie einen Lithiumspiegel von
0,20 nmol/l. Sie hatte ab V3 durchgangig zu jedem Visit 3 Tabletten Lithiumcarbonat 295 (entspricht
885 mg) eingenommen. lhr Lithiumspiegel lag im Studienzeitraum von V3 bis V8 durchgangig zwischen
0,65 und 0,80 nmol/l.

Die Verteilung des Ausgangs der AEs zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen Ausgang
des AEs und der Gruppenzuordnung (Chi2=9,77, p=0,045). In 61,8% der AEs in der Lithiumgruppe
(gegenlber 53,8% in der Placebogruppe) sind die Patienten wieder genesen, wahrend bei 4,3 % (ge-
genuber 11,8% in der Placebogruppe) keine Besserung auftrat (siehe Tabelle 7).
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Gesamt Placebo Lithium
Ausgang (n=428) (n=195) (n=233)
genesen 249 (58,2%) 105 (53,8%) 144 (61,8%)
im Genesungsprozess 119 (27,8%) 55 (28,2%) 64 (27,5%)
keine Besserung 33 (7,7%) 23 (11,8%) 10 (4,3%)
Tod 1(0,2%) 0 1(0,4%)
unbekannt 26 (6,1%) 12 (6,2%) 14 (6,0%)

Tab. 7: Verteilung des Ausgangs der AEs zwischen fiir Lithium und Placebo

Eine ausfiihrliche Auflistung der AEs ist in Anlage 2 zusammengestellt. Erkrankungen des Nervensys-
tems und sonstige Erkrankungen traten in der Lithiumgruppe signifikant haufiger auf als in der Place-
bogruppe, wahrend Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes in der Placebogruppe signifikant haufi-
ger zu verzeichnen waren.

Schlussfolgerung

Das Ausmal an Suizidalitat (als primare ZielgroRe mittels S-STS ausgewertet) hat sich in beiden
Gruppen deutlich gebessert. Dieser Effekt kann durch die stationare Aufnahme, die Zuwendung sowie
der Beginn vielfaltiger klinisch-therapeutischer Malinahmen (inkl. Medikamente, psychotherapeuti-
sche Angebote etc.) erklart werden.

Die Untersuchung der primaren aber auch der sekundaren Zielparameter hat in dieser Studie keine

Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen gezeigt. Hierfir sind eine Reihe von Fakto-

ren als Ursachen zu diskutieren:

- Nicht erreichte Fallzahl (92 von urspriinglich anvisierten 254)

- Studienbedingungen mit der fur beide Gruppen vorgehaltenen stationaren Versorgung inkl. aller
leitliniengerechten therapeutischen Massnahmen

- Unterschéatzt worden war der Aufwand von Pre/Screening sowie eines mdglichen Einschlusses
der Patienten. Hier konnten alle Studienzentren die Erfahrung machen, dass zirka 10-15 Patien-
ten pre-gescreent werden mussten, um am Ende einen Patienten fir die Studie zu gewinnen.
Hierflir war u.a. das Vorliegen von Personlichkeitsstérungen (v.a. von emotional-instabilen Typ)
ein Grund. In der Phase der Aufkarung und Information tGber die Studie gaben die Mehrheit der
Patienten zunachst Bedenken gegeniiber einer Lithiumbehandlung an. Ubereinstimmend mit der
klinischen Erfahrung existieren gegeniiber dieser Substanz weiterhin Vorurteile und (unbegrin-
dete) Angste.

- Die Dauer der Untersuchungszeit (mit einem Lithiumspiegel im therapeutischen Bereich) war
moglicherweise zu kurz, um lithiumspezifische Effekte zu erkennen. Dazu kommt, dass nur 6 von
48 Patienten konstant einen Lithiumspiegel von tiber 0.6 mmol/l aufwiesen. Die anderen Patien-
ten zeigten zwischenzeitlich kurzzeitige Abweichungen (knapp unter 0.6mmol/) oder es wurde aus
klinischen Grinden (z.B. aufgrund von Nebenwirkunen) ein niedrigerer Spiegel notwendig. Dies
kann an der Besonderheit des Studiensettings liegen, welches im Rahmen des Prufprotokolls
sehr genau und regelmafig Nebenwirkungen der Medikation erfragt oder steht im Zusammen-
hang mit dem Vorgehen des raschen (innerhalb von 1 Woche) Aufdosierens des Priifpraparates.
Eine weitere Ursache fiir die Anzahl von Nebenwirkungen und das damit verbundene magliche
Nicht-Erreichen des Zielspiegels liegt in der Aufbereitung des Prifpraparates. Durch die Wahl der
Substanz (Lithium Apogepha®) sowie die Moglichkeiten der Verblindung bestand nur die Méglich-
keit der Verabreichung jeweils einer ganzen Kapsel (Tablette). Damit konnte keine Titration um
+/- V2 Tablette erfolgen.

Die Studiendurchfiihrung war z.T. sehr schwierig. Vielféltige und bei der Konzeption nicht absehbare
Probleme (u.a. Wechsel von Prifern, SchlieBung von Zentren, Stop der Lithiumherstellung, etc.) tru-
gen zu einer verzdgerten und eingeschrankten Rekrutierung bei.

Ein Nachweis spezifischer pharmakologischer Effekte ist auch unter den notwendigen Bedingungen
(standardisierte Behandlungen gemaf Leitlinien) erschwert. Beide Grupppen erfahren bereits durch
die stationare Aufnahme und Behandlung eine gewisse Entlastung. Die Zuwendung, die sich durch
die Teilnahme an einer Studie ergibt, erschwert die Detektion eines messbaren Unterschiedes in der
Wirkung eines Medikamentes (oder einer Malinahme) noch einmal.
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Die Sicherheit der Behandlung im Rahmen der Studie konnte gewahrleistet werden, hierzu trugen ne-
ben anderen Faktoren auch die wochentlichen Studienvisiten sowie das zu Beginn notwendige statio-
nare Setting bei. Es kann vermutet werden, dass der stattgehabte Suizid im Zusammenhang mit dem
Absetzen des Prufpraparates (in diesem Fall Lithium) steht. Die bisher dazu bestehenden klinischen
Erkenntnisse stammen ausschlie3lich aus dem Langzeitverlauf. Patienten, welche Uber viele Monate
bzw. Jahre mit Lithium behandelt worden waren und dann diese Medikation absetzten, wiesen in eini-
gen Fallen eine erhdhte Suizidalitat auf. Diese Studie verwendete Lithium Uber einen sehr kurzen
Zeitraum an (5 Wochen). Ein erhdhtes Risiko flr das Absetzen nach einer so kurzen Behandlung
konnte bei der Erstellung des Priifplanes nicht angenommen werden. Dennoch wurde nach dem Sui-
zid das Studienprotokoll dahingehend angepasst, so dass die Patienten bereits nach V8 regular mit
Lithium weiterbehandelt werden konnten, sollten es die klinischen Behandler fiir indiziert erachten.

Diese Studie war weltweit die erste doppelblinde, randomisierte, plazebokontrollierte Studie, welche
untersuchte, ob Lithium einen akut- antisuizidalen Effekt aufweist. Aufgrund der nicht erreichten Fall-
zahl war es nicht moglich, die aufgestellte Hypothese zu bestatigten. Diese ist jedoch damit nicht aus-
geschlossen, sondern sollte in anderen Studiensetting, bzw. ggf. mittels anderer Ansatze erneut tber-
pruft werden.
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CONSORT Flow Diagramm

Gescreent (n=554)

Zugeordnet zu Prifprodukt Lithium
(n=50)

Prifprodukt wie randomisiert erhalten
(n=50)
Prifprodukt nicht erhalten
(n=0)

l

Beobachtung unvollstandig (n=47)

Behandlung abgebrochen (n=6)

Grunde:

- Wunsch des Patienten (n=1)

- AE (n=1)

- Zustand des Patienten erlaubte die
Fortsetzung der Studie nicht (n=1)

- Mangelnde Compliance (n=1)

- Andere Grinde (n=2)

l

Analysiert (n=48)

Aus Analyse ausgesschlossen (n=2)
Grunde:

- Einschlusskriterium nicht erfullt

v

Aufnahme
(n=94)

l

Randomisation

Zuordnung

[ Follow-Up }

Analysiert

Ausgeschlossen (n=460)

Grinde:
Einschlusskriterien nicht erfillt
(n=311)

Teilnahme abgelehnt
(n=132)

Andere Griinde
(n=17)

Zugeordnet zu Prifprodukt Placebo
(n=44)

Prifprodukt wie randomisiert erhalten
(n=44)
Prifprodukt nicht erhalten
(n=0)

Beobachtung unvollstandig (n=43 )

Behandlung abgebrochen (n=2)
Grunde:

- Wunsch des Patienten (n=1)

- Andere Griinde (n=1)

Analysiert (n=44)

Aus Analyse ausgeschlossen (n=0)
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UNTERSCHRIFTEN

Die unterzeichnenden Autoren stimmen den Inhalten des vorliegenden

Abschlussberichtes durch ihre Unterschriften zu. Die hier berichtete, kli-

nische Prifung wurde nach den Grundséatzen der Deklaration von Hel-
sinki, der Guten Klinischen Praxis (GCP) sowie den geltenden Gesetzen

durchgefihrt.
e : oy Gt R
Fir die Richtigkeit: & A&t Soedd S i
(Name Biometriker) (Unterschrift)

Bestatigt: 77 (Cti# ‘:_7/ JA wer : {ﬂ /// / / A

(Name Studienleiter) (Unté/rsctht)V -
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Anlage 1: Haufigkeiten der Verschreibungen einzelner Co-Medikamente in den unterschiedlichen Dosierungen, Angabe der Handelsnamen, Vergleich Lithium —
Placebo

Antidepressiva - In- Neuroleptika - IndlKatlon Beruhigungs-/Schlafmittel
. . P Spannungsreduktion/ g
Antidepressiva dikation Schlaf/Be- . o - Beruhigung/Angstreduk-
. Beruhigung/Stabilisie- ; .
ruhigung tion/ Schlafférderung
rung
Placebo | Lithium | Placebo | Lithium Placebo Lithium Placebo Lithium
Abilify 10,00 mg 1x taglich 1 0
15,00 mg 1x taglich 1 0
Agomelatin 25,00 mg 1x taglich 1 0
50,00 mg 1x taglich 1 0
Amitriptylin ret. 75,00 mg 1x taglich 1 0
125,00 mg 1x taglich 2 0
150,00 mg 1x taglich 1 0
Anafranil ret. 150,00 mg 1x taglich 1 0
225,00 mg 1x taglich 1 0
262,50 mg 2x taglich 1 0
300,00 mg 2x taglich 1 0
Aponal 50,00 mg 3x taglich 0 1
75,00 mg 1x taglich 0 1
Atosil 25,00 mg nach Be- 2 1
darf
30,00 gtt nach Be- 1 0
darf
50,00 mg 1x taglich 0 1
nach Be- 0 1
darf
Baldrian 1,00 sonstige nach Be- 0 1
darf
180,00 mg 1x taglich 0 1
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Bupropion 150,00 mg 1x taglich 2
300,00 mg 1x taglich
Chlorprothixen 15,00 mg 2x taglich 1 0
25,00 mg 1x taglich 1 0
50,00 mg 1x taglich 1 0
Cipralex 5,00 mg 1x taglich 1 2
10,00 mg 1x taglich 3 5
15,00 mg 1x taglich 1 2
20,00 mg 1x taglich 1 2
Circadin 2,00 mg 1x taglich 0
nach Be- 0
Citalopram 5,00 mg 1x taglich 1 0
10,00 mg 1x taglich 1 2
20,00 mg 1x taglich 2 4
25,00 mg 1x taglich 0 1
30,00 mg 1x taglich 1 3
40,00 mg 1x taglich 0 2
Cymbalta 30,00 mg 1x taglich 2 1
60,00 mg 1x taglich 2 1
90,00 mg 1x taglich 0 1
Dominal 80,00 mg 1x taglich
120,00 mg 1x taglich
Doxepin 25,00 mg 1x taglich 1 0
50,00 mg 1x taglich 1 0
75,00 mg 1x taglich 1 0
Duloxetin 30,00 mg 1x taglich 1 1
60,00 mg 1x taglich 1 1
90,00 mg 1x taglich 2 0
120,00 mg 1x taglich 1 0
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Elontril 150,00 mg 1x taglich 0 1
300,00 mg 1x taglich 1
Faustan 5,00 mg nach Be- 1 0
darf
10,00 mg nach Be- 1 0
darf
30,00 mg nach Be- 0 1
darf
Imipramin 75,00 mg 1x taglich 1 0
Jatrosom 10,00 mg 1x taglich 0 1
20,00 mg 1x taglich 0 1
30,00 mg 1x taglich 0 1
40,00 mg 1x taglich 0 1
50,00 mg 1x taglich 0 1
Lorazepam ,25 mg 1x taglich 1 0
,50 mg 1x taglich 4 3
2x taglich 5 5
3x taglich 3 4
4x taglich 0 3
nach Be- 1 1
darf
75 mg 2x taglich 1 0
1,00 mg 1x taglich 2 1
2x taglich 1 0
3x taglich 1 0
4x taglich 1 0
1,50 mg 1x taglich 1 0
3x taglich 3 0
1,75 mg 3x taglich 1 0
2,00 mg 3x taglich 3 0
4x taglich 1 0
2,25 mg 3x taglich 1 0
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2,50 mg 1x taglich 1 0
2x taglich 1 0
3x taglich 1 0
4x taglich 2 0
3,00 mg 1x taglich 1 0
3x taglich 2 0
3,50 mg 3x taglich 1 0
4,50 mg 3x taglich 2 0
6,00 mg 4x taglich 1 0
7,00 mg nach Be- 1 0
darf
Melneurin 12,50 mg 1x taglich 2 0
nach Be- 1
darf
25,00 mg 1x taglich 2
nach Be- 1
darf
50,00 mg nach Be- 0 1
darf
Melperon 12,50 mg 1x taglich 0
25,00 mg nach Be- 2 0
darf
30,00 mg 1x taglich 0 1
50,00 mg 1x taglich 1 0
Milna Neurax 50,00 mg 2x taglich 0 1
150,00 mg 1x taglich 0 1
Milnacipran 25,00 mg 1x taglich 3 0
50,00 mg 1x taglich 3 0
2x taglich 1 0
75,00 mg 1x taglich 2 1
2x taglich 1 0
100,00 mg 1x taglich 1 0
2x taglich 2 0
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125,00 mg 2x taglich 1 0
Mirtazapin 7,50 mg 1x taglich 2 ) 0
15,00 mg 1x taglich 18 17 0
2x taglich 1 0
nach Be- 1 0
darf
ml 1x taglich 0 1
30,00 mg 1x taglich 14 21
45,00 mg 1x taglich 4
60,00 mg 1x taglich 1
Pipamperon 20,00 mg nach Be- 0 1
darf
40,00 mg 1x taglich 1 0
nach Be- 1 0
darf
120,00 mg 1x taglich 0
Promethazin 25,00 mg nach Be- 0 3
darf
125,00 mg 3x taglich 1 0
175,00 mg 4x taglich 1 0
Prothazin 12,50 mg 1x taglich 1 0
25,00 mg 1x taglich 1 0
nach Be- 1 0
darf
Quetiapin 25,00 mg 1x taglich 4 1
nach Be- 6 2
darf
50,00 mg 1x taglich 8 3
75,00 mg 1x taglich 0 2
100,00 mg 1x taglich 5 3
125,00 mg nach Be- 1 0
darf
150,00 mg 1x taglich 4 3
200,00 mg 1x taglich 6 2
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250,00 mg 1x taglich 1 0
nach Be- 0 1
darf
275,00 mg nach Be- 1 0
darf
300,00 mg 1x taglich 1
nach Be- 3 2
darf
350,00 mg 1x taglich 1 0
600,00 mg 1x taglich 0 1
Remergil soltab 15,00 mg 1x taglich 0 1
30,00 mg 1x taglich 0 1
Risperidon ,50 mg 1x taglich 1
2x taglich 1
1,00 mg 1x taglich 0
Saroten retard 25,00 mg 1x taglich 1 0
50,00 mg 1x taglich 1 0
100,00 mg 1x taglich 1 0
125,00 mg 1x taglich 1 0
Sertralin 25,00 mg 1x taglich 0 2
50,00 mg 1x taglich 3 6
75,00 mg 1x taglich 2 3
100,00 mg 1x taglich 5 )
125,00 mg 1x taglich 0 1
150,00 mg 1x taglich 0 6
175,00 mg 1x taglich 0 1
200,00 mg 1x taglich 0 2
Stilnox 5,00 mg 1x taglich 1 0
Tavor ,25 mg 1x taglich 12 )
2x taglich 9 2
3x taglich 6 1
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4x taglich 3 0
,50 mg 1x taglich 16 22
2x taglich 21 22
3x taglich 16 14
4x taglich 9 6
nach Be- 1 12
darf
75 mg 3x taglich 1 0
1,00 mg 1x taglich 7 7
2x taglich ) 12
3x taglich 2 3
4x taglich 0 3
nach Be- 7 7
darf
1,25 mg 3x taglich 1 0
1,50 mg 1x taglich 2 0
2x taglich 0 1
3x taglich 3 3
4x taglich 1 0
nach Be- 2 1
darf
1,75 mg 2x taglich 1 0
4x taglich 1 0
2,00 mg 1x taglich 1 0
2x taglich 1 0
3x taglich 0 2
4x taglich 1 2
nach Be- 4 3
darf
2,50 mg 1x taglich 3 0
3x taglich 0 1
4x taglich 2 0
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nach Be- 1 0
darf
3,00 mg 1x taglich 2 0
3x taglich 0 1
4x taglich 1 0
25,00 mg 1x taglich 0 1
Trazodon 50,00 mg 1x taglich 0 2
100,00 mg 1x taglich 0 2
Trevilor 37,50 mg 1x taglich 1 3
75,00 1x taglich 9 8
2x taglich 1 1
112,50 mg 1x taglich 1 3
150,00 mg 1x taglich 7 12
2x taglich 0 1
225,00 mg 1x taglich 8 6
2x taglich 1 0
300,00 mg 1x taglich 2 0
375,00 mg 1x taglich 1 0
Trimipramin 5,00 ml nach Be- 0
darf
10,00 ml 1x taglich
nach Be-
darf
25,00 mg 1x taglich 0
50,00 mg nach Be- 1
darf
Truxal 100,00 mg nach Be- 0 1
darf
Valdoxan 25,00 mg 1x taglich 4
50,00 mg 1x taglich 1
Zopiclon 3,75 mg 1x taglich 1 3
nach Be- 1 3
darf
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7,50 mg 1x taglich
nach Be-
darf
195,00 mg nach Be-
darf
Zyprexa 2,50 mg 2x taglich 1 0
7,50 mg 1x taglich 1 0
10,00 mg 1x taglich 1 0
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Anlage 2: Anzahl der Probanden, die jemals eines der genannten AEs (einschliel3lich SAEs) angaben bzw. bei denen eines der genannten AEs aufgetreten ist,

Vergleich Lithium - Placebo, Chi-Quadrat-Test bzw. Exakter Test nach Fisher

Probanden mit AE
(incl. SAE)

SAE

Andauernde AEs

Placebo

Lithium

Teststatistik fiir AE

Placebo

Lithium

Placebo

Lithium

Erkrankungen des Nervensystems

(Kopfschmerzen, Migrane Mudigkeit, Schlafstérungen/Alp-
traume, Schwitzen, Unruhe/Anspannung, Zittern/Tre-
mor/Muskelzuckungen, Schwindel, Akkomdationsstérungen,
verschwommendes Sehen)

77

123

X?=7,55; p=0,006

35

37

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes/Niere

(Magenschmerzen, Magendruck, Bauchschmerzen, Erbre-
chen, Ubelkeit, Diarrhoe, Vermehrtes/vermindertes Wasser
lassen, Appetitminderung, Leberwert/Nierenwertverande-
rungen)

64

58

X?=3,27; p=0,007

29

26

Erkrankungen von Skelett/Muskulatur -und Knochen

(Krampfe Muskeln, Gliederschmerzen, Gelenksschmerzen)

17

13

X?=1,60; p=0,205

Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

(merkwurdiger/metallischer Geschmack)

exakter Test nach Fisher
p=1,000

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes, des Herz-
Kreislaufsystems

(Erkaltungen, Schupfen, Husten, Heiserkeit, Druck/Engege-
fuhlin der Brust, Herzklopfen/rasen, Anpannung in der Brust,
Kreislaufprobleme, RR-Verdanderungen)

20

13

X?=3,26; p=0,071

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
(Hautveranderungen, trockene Haut etc.)

10

X?=1,92; p=0,166

Sonstige

(Schilddriisenerkrankungen, Laborwertveranderungen,
Selbstverletzung/Suizidversuch/Suizid, anderen Infektio-
nen/Entziindungen)

18

X?=5,56; p=0,018

‘ Spaltensummen

195

233

84

82
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Lithium — Substantial amandment notification form
DESCRIPTION OF EACH SUBSTANTIAL AMENDMENT

18.06.2014

Alter Text

Neuer Text

Erliuterungen

S. 36:

Zur Messung von Depressivitit (als Frem-
drating): MADRS, Angst-HAMA s
Isivitit: BIS. Manische S "

Zur Messung von De- pressivitat (als
Fremd- rating): MADRS.

Reduktion der Fragebégen, die beim Screening und
bei der Baseline zweimal ausgefiillt werden mussten,
um unnétigen Stress flr Patienten in der akuten suizi-
dalen Phase zu minimieren.

S.36

den-erneuterhobenEs werden erneut die
Fragebdgen STS-selbst, STS-fremd und
MADRS erhoben. Zusatzlich werden folgen-
de psychometrische Skalen durch den Stu-
dienarzt bzw. Psychologen erhoben:

Zur Messung von Angst: HAMA, Impulsivitat:
BIS, Manische Symptomatik: YMRS, Klini-
scher Gesamteindruck: CGI.

Die bei Visite 1 dokumentierten Skalen
werden erneut erhobenEs werden erneut die
Fragebogen STS-selbst, STS-fremd und
MADRS erhoben. Zusétzlich werden fol-
gende psychometrische Skalen durch den
Studienarzt bzw. Psychologen erhoben:

Zur Messung von Angst: HAMA, Impulsi-
vitdt: BIS, Manische Symptomatik: YMRS,
klinischer Gesamteindruck: CGI.

Siehe oben

S 36:

Anlésslich Visite 5 (Tag 17 £ 2 Tage)
werden als Sicherheitsparameter
zusatzlich TSH, Kreatinin,
Kreatininelearanee-GFR sowie die
Elektrolyte bestimmt.

Anlisslich Visite 5 (Tag 17 + 2 Tage)
werden als Sicherheitsparameter zusétz-
lich TSH, Kreatinin, Kreatininclearance
GFR sowie die Elektrolyte bestimmt.

Geandert, weil die GFR durch bereits entnommene
Blutproben gemessen werden kann. Die Messung der
Kreatinin-Clearance erfordert eine 24-h-
Urinprobenentnahme. Durch die Umstellung von Kre-
atinin auf GFR wird die Belastung flir die Patienten
reduziert, ohne

ohne signifikante Anderung der Patientensicherheit.
Wenn es jedoch Anzeichen fiir eine Nierenfunktions-
stérung gibt und eine Uberwachung des Kreatinins
erforderlich ist, wird diese angewendet.

Das vom Patienten téglich ausgefiillte
Tagebuch (S-STS) wird eingesammelt.
Noch einmal werden mégliche AEs bzw.
SAEs erfragt und ggf. dokumentiert. Ber

Das vom Patienten téglich ausgefiillte Ta-
gebuch (S-STS) wird eingesammelt. Noch
einmal werden mdgliche AEs bzw. SAEs

Zusatzliche Informationen zur weiteren Analyse des
Behandlungseffekts hinzugefligt. Es wird keine Aus-
wirkung auf die Patientensicherheit geben.
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Lithium — Substantial amandment notification form
DESCRIPTION OF EACH SUBSTANTIAL AMENDMENT

18.06.2014

jp i v or Placel
echandelt hat.

erfragt und ggf. dokumentiert. Der Priifer
und der Patient sollen abschlieSend je-
weils einschéitzen, ob es sich beim Priif-
priparat um Verum oder Placebo gehan-
delt hat.
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Lithium — Substantial amandment notification form
DESCRIPTION OF EACH SUBSTANTIAL AMENDMENT

Alter Text

Neuer Text

Erlduterungen

Sekundire ZielgroBen

Sekundire ZielgroBlen

e die Anderung der fremdgerateten ,,Sheechan
Suicidality Tracking Scale” vom Beginn
(V1) bis zum Ende der Behandlung (V8)

Der STS-fremdgeratete Fragebogen zu Visite 1 soll jetzt
auch in die Auswertung einbezogen werden. Grund dafiir
ist, dass der Score zur Baselinevisite schon durch TAU
beeinflusst sein konnte.

Summenscore > 8 auf der S-STS

Summenscore > 8 auf der S-STS zu V1

Das Ausschlusskriterium entféllt zur Baselinevisite, da dies
als Haupthindernis bei der Rekrutierung identifiziert wurde.

Tag 3 nach der 1. Einnahme

Tag 4 nach der 1. Einnahme

Die ersten Analysen haben ergeben, dass zum Tag 3 nach
der 1. Einnahme noch nicht garantiert werden kann, dass
der Steady-State-Bereich des Lithium-Spiegels bereits
erreicht wurde. Dies fiihrte zur Messung zu niedriger
Spiegel als mit der Dosierung erreicht werden kdnnen. Die
Konsequenz war eine unndtige Erhéhung der Dosierung,
dies soll nun vermieden werden.

Diagnose einer emotional-instabilen und/oder
antisozialen Personlichkeitsstorung, Alkohol-
bzw. Drogenabhingigkeit (positives Drogen-
screening)

Diagnose einer emotional-instabilen und/oder
antisozialen Personlichkeitsstorung, bzw. Dro-
genabhingigkeit (positives Drogenscreening,
falsch positive Tests durch Begleitmedikation
ausgenommen)

Die Alkoholabhingigkeit soll, um die Rekrutierungsrate zu
erh6hen, kein Ausschlusskriterium mehr darstellen, da dies
im Patientenkollektiv eine hdufige Komorbiditét darstellt.

Es héufig zu positiven Nachweis von Benzodiazepinen, die
sich mit der Begleitmedikation und nicht durch den

Aufklarung Einwilligung, Demografie, Anam-
nese, EKG, korperliche Untersuchung, Ein —
und Ausschlusskriterien, psychometrische Tes-
tung, Labor inkl. Lithiumspiegelbestimmung,
gef. Schwangerschaftstest,

Aufklarung, und Einwilligung in die Haupt —
und in die Begleitstudie B2, Demografie,
Anamnese, EKG, korperliche Untersuchung,
Ein — und Ausschlusskriterien, psychometrische
Testung, Labor inkl. Lithiumspiegelbestim-
mung, ggf. Schwangerschaftstest,

Drogenkonsum  erkldren lassen. Dies soll kein
AusschluBkriterium mehr darstellen.
Zusatzlich zum urspriinglichen Protokoll soll eine

Begleitstudie “Bipolife B2” integriert werden. Hier sollen
an Patienten der Lithiumstudie, welche freiwillig dazu
eingewilligt haben, 2 MRT-Untersuchungen (einmal fiir
Einnahme Priifprdparat und einmal nach Einnahme
Priifpraparat)  durchgefithrt  werden.  Ziel  dieser
Begleitstudie ist es, die neuronalen Korrelate akuter anti-
suizidaler Behandlung

mit Lithium bei Patienten mit affektiven Erkrankungen zu
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untersuchen und

Bildgebungsmarker zu bestimmen,
Behandlungserfolg in der depressiven
Phase verbunden sind.

mit dem

die

1. Einnahme des Priifpraparates

1. Einnahme des Priifpriparates, 1. MRT —
Begleitstudie Bipolife-B2

Siehe oben Begleitstudie

Der Tag der Visite 8 ist gleichzeitig der letzte
Tag der Einnahme des Priifpriparates,

Der Tag 7 der Woche 5 ist gleichzeitig der letz-
te Tag der Einnahme des Priifpréparates, 2.
MRT - Begleitstudie Bipolife B2

Prizisierung des Einnahmeendes. Dies wurde notwendig,
da die Visite 8 zeitlich flexible angelegt werden kann.
Siche oben Begleitstudie

Eine vorzeitige Entblindung ist dann notwendig,
wenn sich klinisch der Verdacht auf eine Intoxi-
kation mit der Studiensubstanz ergibt.

e Fine vorzeitige Entblindung ist dann not-
wendig, wenn sich klinisch der Verdacht
auf eine Intoxikation mit der Studiensub-
stanz ergibt und sich hieraus therapeutische
Konsequenzen (beispielsweise ein Einleiten
einer Dialyse) ergeben. Sollten die MaB3-
nahmen lediglich das Pausieren bzw. Ab-
setzen der Priifsubstanz erforderlich ma-
chen, wire keine Entblindung notwendig.

Prazisierung der  Notwendigkeit zur  vorzeitigen
Entblindung. Dies soll unnétige Entblindugen vorbeugen.

1.1 ERGANZENDE MRT-
UNTERSUCHUNG — BIPOLIFE B2

In ausgewdhlten Zentren sollen zusétzlich
MRT-Untersuchungen stattfinden. zweimal (vor
der ersten Einnahme des Priifpraparates, und 5
Wochen nach der ersten Einnahme des Priifpri-
parates bzw. bei Medikationsveridnderung auch
frither) untersucht werden.

Ziel dieser Begleitstudie ist es, die neuronalen
Korrelate akuter anti-suizidaler Behandlung mit
Lithium bei Patienten mit affektiven Erkran-
kungen zu untersuchen und Bildgebungsmarker

Siehe oben Begleitstudie

09.02.2016
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zu bestimmen, die den Behandlungserfolg in der
depressiven Phase vorhersagen.

Fiir diese Begleitstudie, an der die Patienten
freiwillig teilnehmen konnen, ist die Einwilli-
gung der Patienten nach erfolgter miindlicher
und schriftlicher Aufklarung in die Begleitstu-
die notwendig.

Die Details des Ablaufs der ergdnzenden MRT-
Untersuchung — Bipolife B2 sind im Anhang 1
erldutert.
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Alter Text

Neuer Text

Erlauterungen

Visiten 3 bis 8 (= 2 Tage)

Psychometrische Tests, Vitalzei-
chen, Begleitmedikation, AEs und
SAEs, Lithiumspiegel

Der Tag 7 der Woche 5 ist gleich-

zeitig der letzte Tag der Einnahme
des Prufpraparates, 2. MRT — Be-

gleitstudie Bipolife B2

Visite 9 (Abschlussvisite, V.8 + 2
bis 5 Tage)

Entspricht Visite 1 bis auf Aufkla-
rung und Einwilligungserklarung

Visiten 3 bis 7 (= 2 Tage)

Psychometrische Tests, Vitalzei-
chen, Begleitmedikation, AEs und
SAEs, Lithiumspiegel,

Visite 8 (Tag 35 2 Tage)

Der Tag 7 der Woche 5 ist gleich-

zeitig der letzte Tag der Einnahme
des Prufpréaparates, 2. MRT — Be-

gleitstudie Bipolife B2

Psychometrische Tests, Vitalzei-
chen, Halsumfang, Schwanger-
schaftstest, korperliche Untersu-
chung, Laboruntersuchungen,
EKG, Begleitmedikation, AEs und
SAEs, Lithiumspiegel, Beurteilung
Placebo/Verum durch Patienten
und Studienarzt

Visite 9 (Abschlussvisite, V8 + 5
bis 9 Tage)

CGIl-Fragebogen, Uberprufung
Unerwinschte Ereignisse

In Einzelfallen, sollen die Patienten einer
regularen Lithiumtherapie unterzogen wer-
den. Da laut Fachinformation bekannt ist,
dass ein Absetzen von Lithium zu einem
Rezidiv der depressiven Symptomatik fuh-
ren kann und um ein Entblinden der Patien-
ten und/oder der Prufer zu vermeiden, sol-
len die Abschlussuntersuchungen von Visite
9 auf Visite 8 verlegt werden. Zur Visite 9
(eine Woche nach V8) werden jetzt nur
noch das Auftreten von Unerwinschten Ei-
genschaften und der CGIl-Fragebogen ab-
gefragt. Die letzte verblindete Lithiumspie-
gelbestimmung nach Absetzen des Prufpréa-
parates entféllt dabei.

Somit kann unmittelbar nach Absetzen des
Priafpraparates mit einer Eindosierung einer
regularen Lithiumtherapie begonnen
werden. Aufgrund der raschen Elimination
von Lithium aus dem Blut wird die erste
unverblindete Lithiumspiegelbestimmung 3
Tage nach Absetzen des Priufpraparates
dabei effektiv die regulare Lithiumtherapie
messen und nicht vom Prufpraparat
beeinflusst.

Zusatzlich ist es fur den Patienten, gerade
bei ambulanter Betreuung angenehmer,
dass nicht mehr zwei aufwendige Visiten in

1
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kurzen zeitlichen Abstianden aufeinander-

folgen.
Nach unserer Einschatzung erhoht sich
durch diese Anderung nicht das

studienbedingte Risiko fur die Patienten.
Aufgrund einer verbesserten Madglichkeit
zur Therapieumstellung gehen wir hier
sogar von einem Vorteil fur die weitere
Behandlung der Patienten aus.

Am Tag 7 der Woche 5 erfolgt die
letztmalige Einnahme der Studi-
enmedikation. Danach wird diese
abgesetzt. Aufgrund der sehr kur-
zen Dauer der Einnahme ist nicht
mit Auftreten von Absetzphano-
men zu rechnen. Im Rahmen der
Follow up Visite (V9) wird dann
Uberpruft, ob der Serum-
Lithiumspiegel unterhalb der
Nachweisgrenze liegt.

Am Tag 7 der Woche 5 erfolgt die
letztmalige Einnahme der Studi-
enmedikation. Danach wird diese
abgesetzt. Werden die Patienten
vor Beendigung der Studie aus der
stationaren Behandlung entlassen,
erfolgt die weitere Behandlung in
der Ambulanz der jeweiligen Stu-
dienzentren.

Aus der Fachinformation geht nicht hervor,
dass die Dauer der Einnahme sich auf das
Auftreten von Absetzphanomen auswirkt.

Zu Visite 9 soll keine studienbedingte
Lithiumspiegelbestimmung durchgefiuhrt
werden, um den raschen Start einer
regularen Lithiumtherapie zu ermadglichen,
ohne dass es dabei zu einer Entblindung
von Patient oder Prufer kommt.

WEITERBEHANDLUNG MIT
LITHIUM

Soll der Patient nach der Studie

regular mit Lithium weiterbehan-

delt werden, so ist zunachst eine

geringere Einstiegsdosis zu emp-

fehlen dies auch abhangig davon,

Da nicht klar ist, ob der Patient Verum oder
Placebo bekommen hat, soll die
Eindosierung der regularen
Weiterbehandlung mit Lithium so gewé&hlt
werden, das es weder durch eine zu hohe
Dosis (nach Placebo) zu Unerwinschten
Ereignissen kommt, noch dass durch eine
zu niedrige Dosis die Gefahr von
Absetzphanomen besteht.

29.08.2016
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welches Praparat verwendet wird
(in der Studie wird Lithium Apoge-
pha verwendet). Diese Entschei-
dung muss klinisch durch die wei-
terbehandelnden Arzte getroffen
werden. Drei Tage nach dem Ab-
setzen des Prufpraparates und der
Umstellung auf Lithium kann das
erste Mal unverblindet der Lithi-
umspiegel bestimmt werden und
die Dosierung nach dem Kili-
nikstandard durchgefuhrt werden.

Im Rahmen einer Follow up Unter-
suchung (V9) wird eine abschlie-
Rende Labor- sowie kdrperliche
Untersuchung durchgefuhrt.

Im Rahmen einer Follow up Unter-
suchung (V9) werden letztmalig
der CGI-Fragebogen ausgefullt und
unerwiunschten Ereignisse Uber-
proft.

Zu V9 sollen nur noch die Unerwiinschten
Ereignisse Uberpruft werden und der CGI-
Fragebogen beantwortet werden.
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VISITEN 4 BIS 8 (WOCHE 2, TAG 3
BIS WOCHE 5, TAG 7,
JEWEILS = 2 TAGE)

Die Durchfuhrung der Visitentermine
V3 bis V8 erfolgt nach dem in Tabelle
1 dokumentierten Schema mit regel-
mafiger Erfassung der psychometri-
schen Skalen sowie Messung des Li-
thium-Serumspiegels und der Vitalpa-
rameter. Begleitmedikationen, AEs
bzw. SAEs werden dokumentiert. Tag
7 der Woche 5 stellt den letzten Tag
der Einnahme der Studienmedikation
dar.

Anlasslich Visite 5 (Tag 17 + 2 Tage)
werden als Sicherheitsparameter zu-
satzlich TSH, Kreatinin, GFR sowie die
Elektrolyte bestimmt.

VISITE 9 (FOLLOW UP, WOCHE 6,
V8 + 2 BIS 5 TAGE)

Zu diesem Zeitpunkt erfolgt eine ab-
schliellende Untersuchung des Patien-
ten inkl. einer klinisch-neurologischen
Untersuchung, EKG, Vitalzeichen,
Messung des Halsumfanges, Begleit-
medikation, Laborkontrolle (inkl. Li-

VISITEN 4 BIS 7 (WOCHE 2, TAG 3
BIS WOCHE 5, TAG 3,
JEWEILS = 2 TAGE)

Die Durchfuhrung der Visitentermine
V3 bis V7 erfolgt nach dem in Tabelle
1 dokumentierten Schema mit regel-
maRiger Erfassung der psychometri-
schen Skalen sowie Messung des Li-
thium-Serumspiegels und der Vitalpa-
rameter. Begleitmedikationen, AEs
bzw. SAEs werden dokumentiert. Bei
der Visite 5 (Tag 17 = 2 Tage) wer-
den als Sicherheitsparameter zusatz-
lich TSH, Kreatinin, GFR sowie die
Elektrolyte bestimmt.

VISITE 8 (WOCHE 5, TAG 7 +2
TAGE)

Tag 7 der Woche 5 stellt den letzten
Tag der Einnahme der Studienmedi-
kation dar.

Zu diesem Zeitpunkt erfolgt eine ab-
schlieBende Untersuchung des Patien-
ten inkl. einer klinisch-neurologischen
Untersuchung, EKG, Vitalzeichen,
Messung des Halsumfanges, Begleit-
medikation, Laborkontrolle (inkl. Li-

Siehe oben
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thium-Serumspiegel), Schwanger-
schaftstest bei Frauen im gebarfahi-
gen Alter sowie die letztmalige Erfas-
sung der psychometrischen Skalen.
Das vom Patienten taglich ausgefullte
Tagebuch (S-STS) wird eingesam-
melt. Noch einmal werden madgliche
AEs bzw. SAEs erfragt und ggf. do-
kumentiert. Der Prifer und der Pati-
ent sollen abschlieBend jeweils ein-
schatzen, ob es sich beim Prufprapa-
rat um Verum oder Placebo gehandelt
hat.

thium-Serumspiegel), Schwanger-
schaftstest bei Frauen im gebarfahi-
gen Alter sowie die letztmalige Erfas-
sung der psychometrischen Skalen.
Das vom Patienten taglich ausgefullte
Tagebuch (S-STS) wird eingesam-
melt. Mdgliche AEs bzw. SAEs werden
erfragt und ggf. dokumentiert. Der
Prufer und der Patient sollen abschlie-
Bend jeweils einschatzen, ob es sich
beim Prufpraparat um Verum oder
Placebo gehandelt hat.

VISITE 9 (FOLLOW UP, WOCHE 6,
V8 + 5 BIS 9 TAGE)

Zu diesem Zeitpunkt soll der CGI-
Fragebogen ein letztes Mal abgefragt
werden, und Unerwinschte Ereignisse
bzw. SAEs uUberpriuft und dokumen-
tiert werden.

Anhang 1

MRT-Begleitstudie (,,BipoLife-B2*)

zur Lithium — Studie

Die erste MRT-Untersuchung soll =
2 Tage um die Erstgabe des Pruf-

Die Erweiterung des Visitenzeitfensters soll
die Terminfindung fur die MRT-
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praparates her-um erfolgen, die Untersuchungen eleichtern.
zweite Untersuchung = 2 Tage um
die letzte Prufpraparateeinnah-me
herum.
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Alter Text

Neuer Text

Erlduterungen

Lithium apogepha

Quilonium® retard

Die Produktion von Ltihium Apogepha wurde eingestellt,
daher soll der Wechsel auf Quilonum retard erfolgen.

erhalten eine initiale Dosis von 295 mg am ers-
ten und 885 mg am zweiten Tag

erhalten eine initiale Dosis von 450 mg am ers-
ten und 900 mg am zweiten Tag

Die TablettengrofRe variiert, daher ist die Dosierung am
ersten und zweiten Tag geadndert. Danach erfolgt die
Dosierung gemal Lithiumspiegel

Studientag 0 (Baseline):

0 0 450 mg0
(1. Tag der Einnahme)
Studientag 1: 450 mg

0 450mg 0
(2. Tag der Einnahme)

Studientag 3 (V3):
Spiegelbestimmung
(5. Tag der Einnahme, morgens)

Studientag 0 (Baseline):

0 0 450 mg0
(1. Tag der Einnahme)
Studientag 1: 450 mg

0 450mg 0
(2. Tag der Einnahme)

Studientag 3 (V3):

Spiegelbestimmung
(5. Tag der Einnahme, morgens)

Siehe oben

Zur Messung von Depressivitat (als Fremd-
rating): MADRS, Suizidalitit  (Suizid-
ideen/suizidales Verhalten) wird als Fremd-
rating durch die C-SSRS sowie die S-STS

Zur Messung von Depressivitat (als Fremd-
rating): MADRS, Suizidalitdit  (Suizid-
ideen/suizidales Verhalten) wird als Fremd-
rating durch die C-SSRS sowie die S-STS (un-
tersuchter Zeitraum in beiden Fragebdgen: -,in
den letzten 4 Wochen*) erfasst.

Der Untersuchungszeitraum in den Fragebdgen STS-fremd
und C-SSRS wurde zeitlich festgelegt, da es sonst aufgrund
flexibler Visitenzeitpunkt zu Problemen kommt.

Es werden erneut die Fragebdgen STS-selbst, | Es werden erneut die Fragebdgen STS-fremd, Siehe oben
STS-fremd, und MADRS erhoben. C-SSRS (untersuchter Zeitraum in beiden Fra-
gebdgen: -,,in den letzten 4 Tagen®), STS-selbst
und MADRS erhoben.
Siehe oben

Bei den Fragebdgen STS-fremd und C-SSRS
betragt der untersuchte Zeitraum zu den Visiten

20.07.2018
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3 bis 7 ,,in den letzten 7 Tagen®.

Bei den Fragebdgen STS-fremd und C-SSRS
betragt der untersuchte Zeitraum zu den Visiten
3 bis 7 ,,in den letzten 4 Tagen*“.

Siehe oben

Verénderung der fremdgerateten Sheehan Sui-
cidality Tracking Scale (S-STS) zwischen Be-
ginn (V2) und Ende (V8) der Studie;

Verénderung der fremdgerateten Sheehan Sui-
cidality Tracking Scale (S-STS) zwischen Be-
ginn (V2) und Ende (V8) der Studie; untersuch-
ter Zeitraum ,,in den letzten 4 Tagen*“.

Siehe oben

Anderung des Gesamtscores der Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) von V2
zu V§;

Anderung des Gesamtscores der Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) von V2
zu V8; untersucherter Zeitraum ,,in den letzten 4
Tagen

Siehe oben
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Alter Text

Neuer Text

Erlduterungen

. Diagnose einer emotional-
instabilen und/oder antisozialen Persdnlichkeits-
stérung, Drogenabhangigkeit (positives Drogen-
screening, falsch positive Tests durch Begleit-
medikation ausgenommen)

Diagnose einer emotional-instabilen
und/oder antisozialen Personlichkeitssto-
rung. Patienten mit der Diagnose einer emo-
tional-instabilen Personlichkeitsstérung dir-
fen nach klinischer Einschatzung dann ein-
geschlossen werden, wenn das selbstscha-
digende Verhalten nicht im Vordergrund
steht und damit eine besondere Gefahrdung
des Patienten durch die Gabe von Lithium
ausgeschlossen werden kann
Drogenabhéngigkeit (gemal 1CD10 bzw.
DSM 1V und positive Diagnose im MINI-
Fragebogen)

Die AusschluBBkriterien werden spezifiziert und an die
praktischen Notwendigkeiten angepasst.

Dadurch soll eine Erhéhung der Rekrutierungsrate
ermdglicht werden, ohne dass das Risiko fur die Patienten
steigt.




