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Latuda® (Lurasidon) v

Zugelassene Indikation

Latuda® ist zugelassen zur Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen ab 18
Jahren.

Bewertung

Latuda® (Lurasidon) war in den drei fiir das Zulassungsverfahren akzep-
tierten klinischen Studien einer Placebobehandlung in der Reduzierung von
Schizophrenie-Symptomen (PANSS-Gesamtwerte) nach sechs Wochen
iiberlegen. Die Ergebnisse waren jedoch fiir einzelne Dosierungsstarken
uneinheitlich, so dass eine konsistente Dosis-Wirkungs-Beziehung fehlt.

In zwei der drei Zulassungsstudien wurde auch eine aktive Kontrolle
(Quetiapin XR, Olanzapin) gepriift. Ein statistischer Vergleich mit Lurasidon
war nicht vorgesehen. Numerisch war die Wirkung von Lurasidon auf den
primaren Endpunkt geringer als die der Vergleichstherapien.

Das Spektrum der Nebenwirkungen erscheint zum jetzigen Zeitpunkt in etwa
mit dem anderer Antipsychotika vergleichbar.

Es widre daher moglich, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Lurasidon
gegenuber dem anderer Antipsychotika unterlegen ist.

Pharmakologie und klinische Studien

Lurasidon ist ein hochaffiner Antagonist an Dopamin-D,- und Serotonin-5-HT;a-
Rezeptoren. Hierin ist es vielen neueren Antipsychotika ahnlich. Eine Besonderheit
sind der Antagonismus an 5-HT,-Rezeptoren und der Partialagonismus an 5-HTa-
Rezeptoren. Lurasidon bindet zudem an a,c-Adrenozeptoren, mit maRiger Affinitat
auch an ay- und aya-Adrenozeptoren. Die Wirkung auf 5-HT,c-Rezeptoren,
Histamin-H.-Rezeptoren und muskarinische Acetylcholinrezeptoren ist zu
vernachlassigen.

Zur Zulassung wurden finf doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studien
(RCT) vorgelegt, von denen das CHMP drei als pivotale Studien akzeptierte und
zweien aufgrund von hohen Abbruchraten und kleinen Populationen nur einen
niedrigen Stellenwert einrdumte.

In den akzeptierten Studien D1050229, D1050231 und D1050233 wurden je 489
(ITT-Population), 473 und 482 Patienten eingeschlossen, bei denen seit
mindestens einem Jahr eine Schizophrenie vorlag; sie mussten in den zwei
Monaten vor Rekrutierung eine akute psychotische Exazerbation erlitten haben
und mindestens 80 Punkte in der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
aufweisen. Primarer Endpunkt war jeweils die Veradnderung in der PANSS
gegeniber Baseline nach sechs Wochen. Die nachfolgend angegebenen Werte
stellen die Differenz zu den Veranderungen unter Placebo dar.

In Studie D1050229 wurden Lurasidon 40 mg, 80 mg und 120 mg 1 x taglich
gegen Placebo getestet. Nur im 80-mg-Behandlungsarm zeigte sich signifikante
Uberlegenheit von Lurasidon (—6,4 Punkte; 95 % Konfidenzintervall [Cl] —11,3 bis
—1,5; p = 0,011). Weder die 40 mg (-2,1 Punkte; 95 % CI —7,0 bis +2,8; p = 0,394)
noch die 120 mg Dosierung (—3,5 Punkte; 95 % CI| —8,4 bis +1,4; p = 0,163) war
der Scheinbehandlung in der Reduzierung der PANSS-Werte Uberlegen.

In Studie D1050231 wurden ebenfalls Lurasidon 40 mg, 120 mg und Olanzapin 15
mg 1 x taglich gegen Placebo getestet. Der Olanzapin-Arm diente nur der Frage

' Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung zu melden.
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der Assay-Sensitivitdt, ein Vergleich mit Lurasidon (z. B. Testung der Nicht-
unterlegenheit) war nicht vorgesehen. Sowohl Lurasidon 40 mg (—9,7 Punkte; 95
% Cl —15,3 bis —4,1; p < 0,001) als auch 120 mg (-7,5 Punkte; 95 % CIl -13,4 bis —
1,7; p = 0,011) waren signifikant besser wirksam als Placebo. Der numerisch
grofite Rickgang der PANSS-Werte zeigte sich jedoch im Olanzapin-Arm (-12,6
Punkte; 95 % CI —18,2 bis —7,1; p < 0,001).

In Studie D1050233 wurden Lurasidon 80 mg, 120 mg sowie Quetiapin XR 600
mg 1 x taglich gegen Placebo getestet. Auch in dieser Studie diente der Quetiapin-
Arm nur der Frage der Assay-Sensitivitdt. Sowohl Lurasidon 80 mg (—11,9 Punkte;
95 % CI —-16,9 bis —6,9; p < 0,001) als auch 120 mg (-16,2 Punkte; 95 % Cl —-21,2
bis —11,2; p < 0,001) waren signifikant besser wirksam als Placebo. Auch in dieser
Studie war der numerisch gréRte Rickgang der PANSS-Werte im Quetiapin-Arm
zu beobachten (-17,5 Punkte, 95 % Cl —22,2 bis —12,4; p < 0,001).

Somit waren die Ergebnisse hinsichtlich des primaren Endpunkts fiir die einzelnen
Dosierungen uneinheitlich, es zeigte sich keine konsistente Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung. Die Veranderung im CGI und unterschiedliche Auswertungen des
PANNS waren unter den sekundaren Endpunkten. Als ,tertiare/weitere Endpunkte®
wurden mehrere unterschiedlich definierte Ansprechraten berichtet. Aus Sicht des
CHMP stellt ein Riickgang im PANSS-Summenscore von mindestens 30 % eine
klinisch relevante Veranderung dar. Eine entsprechende Analyse, in der Studien-
abbrecher als Nonresponder gewertet wurden, zeigte, dass Patienten unter
Olanzapin, Quetiapin und Lurasidon 160 mg signifikant haufiger Verbesserungen
von = 30 % erreichten als unter Placebo. Unter der 40-mg- und der 80-mg-
Dosierung waren die Ansprechraten nur in jeweils einer von zwei Studien besser
als unter Placebo, wahrend sich unter 120 mg Lurasidon in keiner der Studien ein
signifikanter Effekt zeigte.

In zwei Studien zur Langzeitsicherheit und Wirksamkeit von Lurasidon 40 bis 160
bzw. 120 mg/d wurde Nichtunterlegenheit gegeniiber Quetiapin XR 200 bis 800
mg/d (Studie D1050234), aber geringere Wirksamkeit im Vergleich mit Risperidon
2 bis 6 mg/d (Studie D1050237) in der Reduzierung der Rickfallwahrscheinlichkeit
Uber einen Zeitraum von zwdlf Monaten gezeigt.

Die Effekte von Lurasidon auf die Blutfette und den Blutzucker waren eher gering
und die Gewichtszunahme moderat. Damit scheint Lurasidon weniger metabo-
lische Nebenwirkungen als etwa Olanzapin und Quetiapin aufzuweisen; dies
bedarf jedoch weiterer Bestatigung durch vergleichende klinische Langzeitstudien.
Das Ubrige Spektrum der Nebenwirkungen war insgesamt mit dem anderer
neuerer Antipsychotika vergleichbar. Ubelkeit und Erbrechen trat jedoch haufiger
auf, die extrapyramidale Stérung Akathisie zahlte mit 12,9 % zu den haufigsten
Nebenwirkungen. Zudem gilt es das Risiko von Interaktionen mit starken CYP-
3A4-Hemmern und -Induktoren zu berucksichtigen (Kontraindikationen).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Sehr haufig (= 1/10): Akathisie, Somnolenz.

Das Nebenwirkungsspektrum ahnelt dem vieler neuerer Antipsychotika. Flr eine
Auflistung der Nebenwirkungen und ihrer Haufigkeit siehe Fachinformation.

Interaktionen, Kontraindikationen, Warnhinweise

Interaktionen:

Lurasidon und sein aktiver Metabolit werden hauptsachlich Uber CYP3A4

metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung

e mit malkigen CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Diltiazem, Erythromycin u. a.) kann die
Exposition gegenlber Lurasidon wahrscheinlich um das 2-5-Fache erhéhen

e mit dem CYP3A4-Hemmer Grapefruitsaft sollte vermieden werden

e mit geringen oder mafRigen CYP3A4-Induktoren (z. B. Prednison oder Modafinil
u. a.) fihrt bis zu zwei Wochen nach deren Beendigung zu einer < 2-fachen
Verringerung der Exposition von Lurasidon. Die Wirkung von Lurasidon sollte in
diesen Fallen Uberwacht werden. Eine Dosisanpassung kann notwendig werden.

e mit Midazolam, einem CYP3A4-Substrat, fihrte zu einer < 1,5-fach erhdhten
Exposition von Midazolam
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e mit CYP3A4-Substraten die eine enge therapeutische Breite besitzen (z. B.
Terfenadin, Ergotamin u. a.) wird eine Uberwachung empfohlen.

Kontraindikation:
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
e Gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir,

Clarithromycin etc.) und starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Carbamazepin,
Phenobarbital u. a.).

Warnhinweise:

e Vorsicht bei Patienten mit bekannter Herz-Kreislauf-Erkrankung; bei QT-Zeit-
Verlangerung in der Familienanamnese; bei Hypokaliamie; in Kombination mit
Arzneimitteln, die die QT-Zeit verlangern; bei Krampfanfallen oder herabge-
setzter Anfallsschwelle; bei alteren Patienten mit Demenz und Risikofaktoren
fur einen Schlaganfall.

e Folgende klinische Uberwachung wird empfohlen/sollte stattfinden: der Suizida-
litdt bei Patienten mit hohem Risiko fur Suizidalitédt; des Blutzuckers bei
Diabetikern oder Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren; der Vitalpara-
meter bei Patienten mit Risiko fir eine orthostatische Hypotonie; des Gewichts.

e Folgende Risiken sollten bericksichtigt werden: die Verschlechterung der
Krankheitssymptome bei Patienten mit Morbus Parkinson, Risikofaktoren fiir
eine vendse Thromboembolie.
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Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Latuda® (Lurasidon)

Altere Patienten Keine Dosisanpassung erforderlich.

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Latuda® bei Patienten

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht untersucht.

Leicht eingeschrankte Nierenfunktion: keine Dosisanpassung
erforderlich.

MaRig (CrCl = 30 und < 50ml/min) und schwer (CrCl >15 und
< 30ml/min) eingeschrankte Nierenfunktion, sowie terminale
Niereninsuffizienz: Empfohlene Anfangsdosis 18,5 mg,
Hochstdosis 74 mg 1x taglich.

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Sollte bei terminaler Niereninsuffizienz nicht angewendet
werden, aul3er der erwartete Nutzen tGberwiegt das mogliche
Risiko. In diesem Fall wird klinische Uberwachung empfohlen.

Leichte Leberfunktionsstérung: Keine Dosisanpassung
erforderlich.

MaRige Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B):
Empfohlene Anfangsdosis 18,5 mg, Hochstdosis 74mg 1 x
taglich.

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion
Schwere Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C):
Empfohlene Anfangsdosis 18,5 mg, Hochstdosis 37mg 1x
taglich.

Keine hinreichenden Daten bei Schwangeren.

Anwendung bei Soll nicht angewendet werden, aulRer es ist eindeutig indiziert.

Schwangeren Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons Antipsycho-
tika ausgesetzt waren, sind durch Nebenwirkungen gefahrdet
und sollten sorgfaltig Uberwacht werden.

Geht im Tierversuch in die Muttermilch Gber. Es ist nicht
bekannt, ob Latuda® beim Menschen in die Muttermilch

Anwendung bei tibergeht.

Stillenden

Darf nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fir
die Mutter das pozentielle Risiko fur den Saugling rechtfertigt.

Dosierung und Kosten

Latuda® (Lurasidon)

Darreichungsform Dosis pro Tag1 Kosten pro Jahr [€]2

Filmtabletten 1 x 37-148 mg® 2800,56-5601,11

Stand Lauertaxe: 15.01.2015

'Dosierung geman Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenabgabepreis anhand des
kostengiinstigsten Praparates einschlieBlich Import; *Anfangsdosis: 37 mg/d, maximale Tagesdosis:
148 mg/d; 37 mg Lurasidon sind &quivalent zu 40 mg Lurasidonhydrochlorid.

Die vorliegende Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fur die Richtigkeit der
angegebenen Dosierungen kann keine Gewahr ibernommen werden. Weitere Informationen (u. a. zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Risiken) sind der Produktinformation (EPAR) zu entnehmen.

Aktuelle Informationen liber neu zugelassene Arzneimittel in der Europaischen Union; erstellt auf der
Basis des Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) Latuda®, erschienen am 08.04.2014.
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