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Lurasidone e Ziprasidone per il trattamento della schizofrenia

Principio attivo

Indicazioni registra-
te*

Posologia

ATC

Classe rimborsabilita
e regime di fornitura

Procedura
registrazione

Confezioni disponibi-
li e prezzo (exF)

Lurasidone

Trattamento della schizofrenia negli
adulti a partire dai 18 anni di eta

Dose iniziale raccomandata: 37 mg
SID. E efficace in un intervallo di
dose compreso tra 37 e 148 mg SID.
Dose massima: 148 mg SID.

NO5AEOQ5

ARRPHT

Centralizzata

28 cpr rivestite da 18,5 mg, 37 mg
074 mg: 43,97 €

Ziprasidone

- Trattamento della schizofrenia negli adulti.

- Trattamento di episodi maniacali o misti di
gravita moderata associati al disturbo bipo-
lare negli adulti e nei bambini ed adolescen-
ti di eta compresa tra 10 e 17 anni

Dose raccomandata nel trattamento acuto
della schizofrenia: 40 mg BID con il cibo.

Dose giornaliera massima: 80 mg BID.

Terapia di mantenimento della schizofrenia, i
pazienti devono essere trattati con la dose
minima efficace di ziprasidone; in molti casi,
pud essere sufficiente una dose da 20 mg BID.

NOSAEO4

Conf. da 56 cps da 20, 40 0 60 mg: A RR PHT
Conf. da 56 cps da 80 mg: CRR

Nazionale
56 cpsda 20 mgo 40 mg: 37,70 €

56 cps da 60 mg: 44,35 €
56 cps 80 mg: 197,12 €°

*|a presente scheda di valutazione si riferisce alla indicazione nel trattamento della schizofrenia
°Trattandosi di una confezione classificata in fascia C, non & disponibile un prezzo exFactory, si riporta pertanto il prezzo al

pubblico.
cpr = compresse

cps = capsule

Decisione della Commissione

La CRF, considerate in modo dettagliato le prove di efficacia e soprattutto i dati di sicurezza disponibili per
lurasidone e ziprasidone, con particolare riferimento al prolungamento del QTc, decide di inserire entrambi i

farmaci in PTR per il trattamento della schizofrenia in pazienti adulti.

Inquadramento del problema e analisi delle prove di efficacia

Contesto clinico e attuale standard di cura

La schizofrenia & un disturbo mentale eterogeneo,
di lunga durata, con una importante variabilita nella
presentazione clinica, nel decorso della malattia e
nella risposta al trattamento. Si stima che abbia una
prevalenza dell’1% circa a livello mondiale.

| pazienti manifestano sia sintomi positivi che nega-
tivi, deficit cognitivi ed hanno tipicamente una com-
promissione profonda della loro dimensione psico-
sociale in conseguenza della quale vivono in una
condizione di emarginazione.

Secondo I'OMS le malattie mentali gravi si associano
ad una riduzione della speranza di vita in media di

20 anni rispetto alla popolazione generale. [WHO]

Il trattamento mira a favorire I'inserimento sociale e
lavorativa dei pazienti attraverso un approccio inte-
grato, che comprende gli interventi psicosociali/
psicoterapici/psicoeducazionali e gli opportuni cam-
biamenti al contesto che supporta il paziente
(caregiver e attivita sociali guidate).

Gli antipsicotici rappresentano il cardine della tera-
pia farmacologica della schizofrenia. Esiste, tuttavia,
una certa variabilita interindividuale di risposta a
questi farmaci sia per quanto riguarda I’efficacia che

la tollerabilita.
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Il 70% - 80% dei pazienti interrompe la terapia per

mancanza di efficacia, eventi avversi, o non-
compliance, da cui deriva la necessita di trattamenti
“aggiuntivi” efficaci e ben tollerati.

Gli antipsicotici atipici di pil recente commercializ-
zazione (es. olanzapina, quetiapina) comportano un
rischio minore di sintomi extrapiramidali rispetto
alle molecole di vecchia generazione e minor tossi-
cita ematologica rispetto alla clozapina, tuttavia
comportano un rischio aumentato di incremento

ponderale, diabete e dislipidemie.

Premessa

La presente scheda prende in esame i derivati indo-
lici con indicazione nel trattamento della schizofre-
nia in pazienti adulti: ziprasidone e lurasidone.
Entrambi i farmaci appartengono alla classe ATC
NOSAE — Derivati dell’indolo e sono disponibili uni-
camente per la somministrazione orale.

Ziprasidone e stato registrato mediante procedura
di mutuo riconoscimento ed & stato commercializ-
zato per la prima volta nel nostro paese nel 2009. Si
tratta attualmente di un farmaco a brevetto scaduto
per cui & disponibile in commercio il solo farmaco
equivalente (Ziprasidone Sandoz) essendo la specia-
lita medicinale (Zeldox®) non piu commercializzata
in Italia dal 2016.

Lurasidone e in commercio in Italia da novembre
2017, la registrazione e centralizzata.

Si tratta degli unici due antipsicotici orali di 2° gene-
razione con indicazione nel trattamento della schi-
zofrenia in pazienti adulti che la CRF non aveva an-
cora valutato.

Meccanismo d’azione

Lurasidone e ziprasidone sono derivati indolici, do-
tati di elevata affinita per i recettori dopaminergici
D2 e serotonergici 5HT2A. Lurasidone presenta ele-
vata affinita anche per il recettore 5-HT7, inibisce i
recettori adrenergici a2c e a2a ed ha un’attivita di
agonista parziale sul recettore 5HT1A. Non si lega ai
recettori colinergici o muscarinici. [EPAR ed RCP
Latuda®, RCP Ziprasidone Sandoz]

Ziprasidone possiede un'affinita moderata per i tra-
sportatori neuronali di serotonina e noradrenalina e
per i recettori istaminici H1 ed i recettori al e pre-
senta un'affinita trascurabile per i recettori muscari-

nici M1. Possiede anche una attivita antagonista nei
confronti dei recettori 5HT2C e 5HT1D, per il re-
cettore 5HT1A ed inibisce il reuptake neuronale di
noradrenalina e serotonina.

Per lurasidone & prevista la monosomministrazione
giornaliera mentre per ziprasidone la bisommini-
strazione.

Nell’lambito del trattamento della schizofrenia i due
farmaci presentano indicazioni terapeutiche sostan-
zialmente sovrapponibili, potendo essere utilizzati
sia in fase acuta che durante la terapia di manteni-
mento.

Le principali differenze sembrano essere legate al
profilo degli eventi avversi. Infatti, per entrambi i
principi attivi € stata segnalata comunemente la
comparsa di eventi avversi extrapiramidali (acatisia,
discinesie, tremori, parkinsonismo e distonie), cefa-
lea, sonnolenza e sedazione ed entrambi sembrano
avere un effetto sostanzialmente neutro sul peso e
sul profilo glicemico e lipidico, ma mentre con zipra-
sidone e stato descritto un effetto di prolungamen-
to dose-dipendente del QTc, con lurasidone tale
effetto non & stato descritto.

Di conseguenza, mentre la scheda tecnica di ziprasi-
done riporta tra le controindicazioni all’'uso una
storia di prolungamento del QTc o di aritmie o la
presenza di patologie cardiovascolari (scompenso,
IMA recente) o il trattamento con farmaci noti per
prolungare il QTc e prevede che prima di iniziare il
trattamento in pazienti con malattie cardiache sta-
bili venga effettuato un controllo ECG, la scheda
tecnica di lurasidone riporta di “usare cautela nel
prescrivere lurasidone a pazienti con malattie car-
diovascolari note o familiarita per prolungamento
del QT, ipokaliemia e in terapia concomitante con
altri medicinali che potrebbero prolungare l'inter-
vallo QT”.

Prove di efficacia e di sicurezza

In base a quanto riportato nella premessa ai fini

della presente valutazione sono stati considerati in

particolare:

a. i risultati di una recente revisione sistematica con
network metanalisi [AHRQ 2017] che ha valutato
benefici e rischi degli antipsicotici e delle terapie
di supporto nel trattamenti della schizofrenia;

b. I risultati di una revisione con metanalisi pubbli-
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cata nel 2013 che ha valutato efficacia e sicurezza
degli antipsicotici nel trattamento della schizofre-
nia [Leucht S et al. 2013];

C. i risultati dei principali studi registrativi di lurasi-
done;

d. i risultati dello studio ZODIAC, in particolare per
quanto riguarda la sicurezza di
[Strom BL et al. 2011]

ziprasidone

Efficacia e sicurezza degli antipsicotici nel
trattamento della schizofrenia dell’adulto: i
risultati delle revisioni sistematiche

Due revisioni sistematiche (RS) recenti hanno valu-
tato l'efficacia e sicurezza relativa a tutti i farmaci
antipsicotici nel trattamento della schizofrenia
[Leucht S et al. 2013 e AHRQ 2017].

La RS AHRQ 2017 ha considerato il setting ambula-
toriale (terapia di mantenimento) ed ha incluso per
il confronto tra i farmaci RS recenti (pubblicate dal
2011/2013 fino a febbraio 2017) e gli RCT pubblicati
successivamente alle RS considerate, con una dura-
ta minima del follow up di 12 settimane.

Sono stati inclusi solo studi e RS considerati di quali-
ta moderata o buona (AMSTAR rating per le RS; va-
lutazione del risk of bias per gli studi). In totale sono
stati considerati 1 RS (138 RCT, N=47.189) e 24 RCT
(N=6.672) confronto fra gli antipsicotici di 2° genera-
zione e 1 RS (111 RCT, N=118.503) e 5 RCT
(N=1.055) per il confronto fra antipsicotici di 1° ge-
nerazione e antipsicotici 2° generazione.

La RS di Leucht S. et al. 2013 ha incluso 212 RCT,
N=43.049 soggetti,
schizoaffettivo/delirante ed ha confrontato 15 anti-

con disturbo schizofrenico/

psicotici di 1° e 2° generazione tra loro e con place-
bo.

Risultati principali

Sulla base delle prove di efficacia e sicurezza si puo

affermare che:

- non emergono differenze di rilevanza clinica in
termini di efficacia (controllo dei sintomi e delle
ricadute) tra gli antipsicotici di 2° generazione,
fatta eccezione per la clozapina che si associa
tuttavia ad eventi avversi ematologici rilevanti che
ne limitano I'impiego nella pratica clinica ai pa-
zienti che non rispondono alle altre opzioni dispo-
nibili;

- tutti i farmaci attualmente disponibili comportano
un alto tasso di interruzioni del trattamento, im-
putabili perlopiu alla scarsa compliance che i pa-

zienti affetti da schizofrenia presentano nei con-
fronti della terapia farmacologica e/o alla compar-
sa di eventi avversi;

- i diversi principi attivi attualmente disponibili pre-
sentano un diverso profilo di eventi avversi in par-
ticolare a carico del SNC, metabolici (in termini di
aumento di peso, dei livelli dei lipidi plasmatici e
della glicemia) e cardiovascolari.

Lurasidone: gli RCT registrativi principali

La registrazione mediante procedura centralizzata di
lurasidone si & basata principalmente sui risultati
degli studi di fase Ill PEARL 1, PEARL 2 e PEARL 3.
[EPAR EMA Latuda®]

Sono stati arruolati complessivamente 1.464 pazien-
ti adulti con diagnosi primaria di schizofrenia da
almeno un anno ed ospedalizzati per la riacutizza-
zione dei sintomi psicotici. Lurasidone (range di do-
saggio testati: 40-160 mg SID) e stato confrontato
con placebo in tutti e tre gli studi. [Nasrallah HA et
al. 2013] [Meltzner HY et al. 2011] [Loebel A et al.
2013] PEARL 2 e PEARL 3 prevedevano, inoltre, un
braccio di trattamento attivo - rispettivamente olan-
zapina o quetiapina XR. L’obiettivo era di dimostrare
la superiorita di lurasidone rispetto al placebo, men-
tre gli studi non erano potenziati per un confronto
diretto tra i trattamenti attivi.

L’esito primario di efficacia era rappresentato dalla
variazione del PANSS total score a 6 settimane.

Tra gli esiti secondari sono stati valutati: la variazio-
ne del CGS-S score medio a 6 settimane (principale
esito secondario) e la percentuale di pazienti re-
sponder, ovvero in cui il PANSS total score si riduce-
va di almeno il 30% vs baseline.

| pazienti erano dimissibili se dopo 21 giorni di
trattamento erano considerati clinicamente stabili
dallo sperimentatore e se il punteggio raggiunto
sulla scala CGI-S era < 3.

Principali risultati
Esito primario: variazione del PANSS total score a 6

settimane.

Studio PEARL 1 (dosaggi di Lurasidone testati: 40
mg, 80 mg e 120 mg SID, N=500, PANSS total score
medio al baseline: 96,3): solo il dosaggio di 80 mg
SID é risultato significativamente piu efficace del
placebo (differenza assoluta vs placebo nella varia-
zione del PANSS total score a 6 settimane vs baseli-
ne: -6,4 + 2,5 punti, 95% Cl da -11,3 a -1,5).
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Studio PEARL 2 (dosaggi di Lurasidone testati: 40 mg
e 120 mg SID, N=478, PANSS total score medio al
baseline: 96,6): entrambi i dosaggi sono risultati
significativamente  piu  efficaci del placebo
(differenza assoluta vs placebo nella variazione del
PANSS total score a 6 settimane vs baseline: per il
dosaggio di 40 mg SID & stata pari a -9,7 £ 2,9 punti,
95% Cl da -15,3 a -4,1; per il dosaggio di 120 mg SID
e stata pari a -7,5 + 3,0 punti, 95% Cl da -13,4
a-1,7).

Nel braccio trattato con olanzapina al dosaggio di
15 mg SID la differenza assoluta vs placebo nella
variazione del PANSS total score a 6 settimane vs
baseline & stata pari a -12,6 + 2,8 punti, 95% Cl da
-18,2a-7,1.

Studio PEARL 3 (dosaggi di Lurasidone testati: 80 mg
e 160 mg SID, N = 486, PANSS total score medio al
baseline: 97,6): entrambi i dosaggi sono risultati
significativamente  piu  efficaci del placebo
(differenza assoluta vs placebo nella variazione del
PANSS total score a 6 settimane vs baseline: per il
dosaggio di 80 mg SID e stata paria-11,9 + 2,6 pun-
ti, 95% Cl da -16,9 a -6,9; per il dosaggio di 160 mg
SID é stata paria-16,2 + 2,5 punti, 95% Cl da -21,2 a
-11,2).

Nel braccio trattato con quetiapina XR 600 mg la
differenza assoluta vs placebo nella variazione del
PANSS total score a 6 settimane vs baseline € stata

paria-17,5+ 2,6 punti, 95% Cl da -22,5 a -12,4.

Esiti secondari:

Variazione del CGS-S score a 6 settimane.

Studio PEARL 1 (dosaggi di Lurasidone testati: 40
mg, 80 mg e 120 mg SID, N = 500, CGS-S score me-
dio al baseline: 4,9): solo il dosaggio di 80 mg SID &

risultato significativamente piu efficace del placebo
(differenza assoluta vs placebo nella variazione del
CGS-S score a 6 settimane vs baseline: -0,4 + 0,1
punti, 95% Cl da -0,7 a -0,1).

Studio PEARL 2 (dosaggi di Lurasidone testati: 40 mg
e 120 mg SID, N = 478, CGS-S score medio al baseli-
ne: 5,0): entrambi i dosaggi sono risultati significati-
vamente piu efficaci del placebo (differenza assoluta
vs placebo nella variazione del CGS-S score a 6 setti-
mane vs baseline: per il dosaggio di 40 mg SID &
stata pari a -0,4 + 0,1 punti, 95% Cl da -0,7 a -0,1;
per il dosaggio di 120 mg SID e stata paria -0,3+0,1

punti, 95% Cl da -0,6 a -0,0).

Nel braccio trattato con olanzapina al dosaggio di 15
mg SID la differenza assoluta vs placebo nella varia-
zione del CGS-S score a 6 settimane vs baseline &
stata pari a -0,5 £ 0,1 punti, 95% CI da -0,8 a
-0,2.

Studio PEARL 3 (dosaggi di Lurasidone testati: 80 mg
e 160 mg SID, N = 486, CGS-S score medio al baseli-
ne: 5,0): entrambi i dosaggi sono risultati significati-
vamente pil efficaci del placebo (differenza assoluta
vs placebo nella variazione del CGS-S score a 6 setti-
mane vs baseline: per il dosaggio di 80 mg SID &
stata pari a -0,6 £ 0,1 punti, 95% ClI da -0,8 a -0,3;
per il dosaggio di 160 mg SID e stata paria -0,8 £ 0,1
punti, 95% Cl da -1,1 a -0,6).

Nel braccio trattato con quetiapina XR 600 mg la
differenza assoluta vs placebo nella variazione del
CGS-S score a 6 settimane vs baseline & stata pari
a-0,8+0,1 punti, 95% Cl da -1,1 a -0,5].

Percentuale di pazienti responder a 6 settimane.

Studio PEARL 1: la differenza rispetto al braccio pla-
cebo e risultata statisticamente significativa solo per
il dosaggio da 80 mg SID: il 52% dei pazienti trattati
con lurasidone 80 mg ha avuto una riduzione del
PANSS total score di almeno il 30% vs baseline ri-
spetto al 38% dei pazienti nel braccio placebo.

Studio PEARL 2: la differenza rispetto al braccio pla-
cebo e risultata statisticamente significativa per il
dosaggio da 40 mg SID ma non per il dosaggio di 120
mg SID. Il 53% dei pazienti trattati con lurasidone 40
mg ha avuto una riduzione del PANSS total score di
almeno il 30% vs baseline rispetto al 38% dei pazien-
ti nel braccio placebo. Nel braccio trattato con olan-
zapina al dosaggio di 15 mg SID era responder il 64%
dei pazienti.

Studio PEARL 3: la differenza rispetto al braccio pla-
cebo e risultata statisticamente significativa sia per il
dosaggio di 80 mg SID che per il dosaggio di 160 mg
SID. La percentuale di responder & stata, rispettiva-
mente, pari al 50% dei pazienti con 80 mg e al 63%
dei pazienti con il dosaggio da 160 mg rispetto al
30% dei pazienti con placebo. Nel braccio trattato
con quetiapina XR 600 mg era responder il 71% dei
pazienti.

Dal 30% al 45% circa dei pazienti trattati con lurasi-
done negli studi PEARL ha interrotto il trattamento.
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La percentuale di interruzioni con olanzapina e con
quetiapina XR é stata, rispettivamente, del 32% e del
19%.

La percentuale di interruzioni per risposta clinica in-
sufficiente e stata del 9-16% con lurasidone, del 9%
con olanzapina e del 5% con quetiapina XR. Ha inter-
rotto il trattamento a causa degli eventi avversi dal
4% al 7% dei pazienti trattati con lurasidone, il 7% dei
pazienti trattati con olanzapina ed il 5% con quetiapi-
na XR.

Studi long term

Estensioni degli studi PEARL

Dei tre studi PEARL sono state pubblicate le estensio-
ni il cui obiettivo era di valutare sicurezza ed efficacia
del trattamento a lungo termine con lurasidone nei
pazienti che hanno completato i rispettivi studi di fase
Il di provenienza e che presentavano i criteri di rispo-
sta clinica ed erano pertanto seguiti ambulatorial-
mente.

Estensione di PEARL 1 [Correll CU et al. 2016]: & uno
studio a braccio singolo in aperto in cui sono stati
arruolati i pazienti che hanno completato PEARL 1 e
hanno acconsentito alla prosecuzione del trattamen-
to, ovvero 251 pazienti dei 500 originari, di cui 192
provenienti dai bracci trattati con lurasidone e 59 da
placebo. Tutti i pazienti sono stati trattati con lurasi-
done a dosi flessibili in un range da 40 a 120 mg SID.
Lo studio e durato 22 mesi; I'obiettivo primario era
quello di valutare la sicurezza del trattamento a lungo
termine con il farmaco.
Hanno completato i 22 mesi il 26,7% dei pazienti. Le
principali cause di interruzione sono state: ritiro del
consenso (23,9% dei pazienti), insufficiente risposta
(15,9%), eventi avversi (14,7%).
La dose/die media utilizzata di lurasidone é stata di
87,8 mg; la moda di 40 mg nel 16% dei pazienti,
80 mg nel 39%, 120 mg nel 45% dei pazienti.
Estensione di PEARL 2 [Stahl SM et al. 2013]: & uno
studio a braccio singolo in aperto in cui sono stati
arruolati i pazienti che hanno completato PEARL 2 e
hanno acconsentito alla prosecuzione del trattamen-
to, ovvero 254/478 pazienti originari, di cui 118 pro-
venienti dai bracci trattati con lurasidone, 71 dal
braccio olanzapina e 65 dal braccio placebo. Tutti i
pazienti sono stati trattati con lurasidone a dosi fles-
sibili in un range da 40 mg a 120 mg SID. Lo studio &
durato 6 mesi; I'obiettivo primario era di valutare la
sicurezza del trattamento a lungo termine con il

farmaco.

Hanno completato i 6 mesi di durata dello studio il
44,5% dei pazienti.

La dose/die media utilizzata di lurasidone é stata di
86,3 mg, la moda di 80 mg nel 63,9% dei pazienti, di
40 mg per il 9,9% dei pazienti e di 120 mg per il
21,2% dei pazienti.

Ha interrotto il trattamento per eventi avversi il
12,6% dei pazienti (il 9,9% di quelli provenienti dal
braccio olanzapina) e per insufficiente risposta clini-
ca il 6,7% dei pazienti.

| principali eventi avversi che hanno portato a inter-
ruzione del trattamento sono stati: disturbi psichia-
trici e del SNC (6,5% e 3,3% dei pazienti rispettiva-
mente). Sono stati segnalati 1 caso di ideazione sui-
cidaria e 1 caso di tentato suicidio.

Estensione di PEARL 3 [Loebel A et al. 2013 ext]: si
tratta di uno studio in doppio cieco, il cui obiettivo
primario era di dimostrare la non inferiorita di lura-
sidone (somministrato a dosi flessibili in un range da
40 mg a 160 mg SID) rispetto a quetiapina XR
(somministrata a dosi flessibili in un range da
200 mg a 800 mg SID). Il margine di non inferiorita
predefinito era pari a 1,93 sul rischio relativo di rica-
duta. Sono stati arruolati i pazienti che avevano
completato il PEARL 3 e che presentavano i criteri di
«risposta clinica», ovvero una riduzione di almeno il
20% del PANSS total score vs baseline e uno score
CGI-S < 4) al giorno 42 dello studio di provenienza:
tali criteri erano presenti in 292 dei 486 originari. Lo
studio di estensione & durato 12 mesi; I’esito prima-
rio era rappresentato dal tempo alla ricaduta. | pa-
zienti che in PEARL 3 avevano assunto il placebo
sono stati trasferiti a lurasidone, mentre quelli nei
bracci a trattamento attivo hanno proseguito con il
farmaco di provenienza (lurasidone o quetiapina
XR).

La dose/die utilizzata (moda) & stata:

- per lurasidone: 80-160 mg SID, rispettivamente nel
58% e nel 28% dei pazienti;

- per quetiapina XR: 600-800 mg SID, rispettivamente
nel 57% e nel 32% dei pazienti.

La percentuale di pazienti che ha avuto una ricaduta e
stata pari al 23,7% con lurasidone e al 33,6% con que-
tiapina XR, HR 0,73, 95% Cl da 0,41 a 1,30. Pertanto la
non inferiorita & stata dimostrata anche se il dato va
interpretato con cautela tenendo conto della popola-
zione selezionata di pazienti in cui e stato condotto lo

Lurasidone e ziprasidone nel trattamento della schizofrenia nell’adulto
Scheda di valutazione dei farmaci
Settembre 2018

pag. 6

ERegione Emilia-Romagna



studio di estensione.

Hanno interrotto il trattamento:

- il 48,3% dei pazienti nel gruppo che ha proseguito il
trattamento con lurasidone (principali cause di in-
terruzione: insufficiente risposta nel 9,3% dei pa-
zienti, eventi avversi nel 6,6% dei pazienti, ritiro del
consenso nel 19,2%);

- il 48,2% dei pazienti in switch a lurasidone dal pla-
cebo (principali cause di interruzione: insufficiente
risposta nel 8,9% dei pazienti, eventi avversi nel
5,4% dei pazienti, ritiro del consenso 21,4%);

- il 61,2% dei pazienti nel gruppo che ha proseguito il
trattamento con quetiapina XR (principali cause di
interruzione: insufficiente risposta nel 21,2% dei
pazienti, eventi avversi nel 4,7%, ritiro del consenso
nel 22,4%).

RCT di confronto diretto con altri antipsicotici in pa-
zienti ambulatoriali con schizofrenia
Un RCT ha confrontato lurasidone con risperidone.
[Citrome L et al. 2012] Lo studio & durato 12 mesi ed
entrambi i farmaci sono stati somministrati a dosaggio
flessibile, in un range rispettivamente da 40 mg a 120
mg SID per lurasidone (dose media 84,7 mg) eda 2 a
6 mg SID per risperidone (dose media 4,3 mg).
Sono stati arruolati 629 pazienti adulti con una dia
gnosi primaria di schizofrenia/disturbo schizoaffetti-
vo, clinicamente stabili (CGS-S score < 4) da almeno
8 settimane, in terapia antipsicotica stabile da alme-
no 6 settimane e non ospedalizzati per cause psichia-
triche nelle 8 settimane precedenti lo screening, con
un punteggio < 4 nei seguenti item della PANSS: deli-
rio, allucinazioni, disorganizzazione concettuale, al-
terazione del pensiero, ostilita.
L’obiettivo primario dello studio era di valutare la
sicurezza del trattamento a lungo termine; obiettivo
secondario era di valutare la non inferiorita di lurasi-
done rispetto a risperidone in termini di percentuale
ricaduta
1,6

di pazienti che andavano incontro a

(margine predefinito di non inferiorita:

sull’hazard ratio).

Risultati principali

Hanno completato la fase in doppio cieco dello stu-
dio il 34% dei pazienti trattati con lurasidone ed il
44% dei pazienti trattati con risperidone. Le principa-
li cause di interruzione sono state: il ritiro del con-
senso (17% dei pazienti con lurasidone e 15% con
risperidone); gli eventi avversi (17% dei pazienti con
lurasidone e 11% con risperidone); la perdita dei

pazienti al follow up (11% dei pazienti nel braccio
lurasidone e 8% nel braccio risperidone).

La non inferiorita di lurasidone rispetto a risperidone
non e stata dimostrata: il 20% dei pazienti trattati
con lurasidone ed il 16% con risperidone ha mostra-
to la comparsa di recidiva, con un HR di 1,31, 95% ClI
da 0,87 a 1,97 (margine di non inferiorita: 1,6).

Sicurezza

| principali eventi avversi segnalati con lurasidone,

sia nell’ambito degli studi registrativi che nell’ambito

degli studi long term sono stati:

- cefalea: frequenza pari al 15% circa dei pazienti,
simile a placebo e agli altri antipsicotici atipici con
cui é stato confrontato nel programma di sviluppo
ai fini registrativi (olanzapina, quetiapina e risperi-
done);

- acatisia: la frequenza appare dose dipendente
(10,7% dei pazienti con 40 mg, 12,3% con 80 mg,
22% con 120 mg, 7,4% con 160 mg) ed e risultata
maggiore rispetto a quella osservata con placebo,
olanzapina e quetiapina XR, ma inferiore ad alope-
ridolo e risperidone (12,9% dei pazienti, comples-
sivamente con lurasidone, tutti i dosaggi; 3% con
placebo; 19,4% con aloperidolo; 7,4% con olanza-
pina; 1,7% con quetiapina XR; 13,8% con risperido-
ne);

- altri sintomi extrapiramidali segnalati: parkinsoni-
smi (4,4% dei pazienti), tremori (3,9% dei pazienti),
distonie (3,2%), irrequietezza (2,5%);

- nausea: con una frequenza pari al 10% circa dei
pazienti;

- sonnolenza: la frequenza negli studi e stata variabi-
le dal 6% al 15% dei pazienti, piu elevata che con
risperidone (8,6% dei pazienti) e paragonabile a
quella osservata con olanzapina e quetiapina XR;

- sedazione: e stata riportata nell’8,5% dei pazienti.

Il farmaco ha avuto un effetto sostanzialmente neu-
tro sul profilo lipidico e glucidico e sulla conduzione
cardiaca. La frequenza con cui e stato segnalato un
aumento del peso é risultata inferiore rispetto ad altri
antipsicotici. La frequenza osservata negli studi short
term (pooled data) e stata pari al 2,2% dei pazienti
con lurasidone (tutti i dosaggi), al 20,5% con olanzapi-
na, al 10,1% con quetiapina XR e all’1,5% con risperi-
done. Negli studi long term (pooled data) e stato se-
gnalato aumento del peso nel 4,8-7,4% dei pazienti
trattati con

lurasidone a dosi flessibili, rispetto
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all’8,2% con quetiapina XR.

Nell’RCT di confronto diretto con risperidone in pa-
zienti ambulatoriali in mantenimento, a 12 mesi il 7%
dei pazienti con lurasidone ed il 14% con risperidone
ha avuto un aumento del peso di almeno il 7%.
Durante il periodo di sorveglianza postmarketing so-
no stati segnalati casi di sindrome neurolettica mali-
gna e di discinesia tardiva, considerati correlati al
trattamento che hanno determinato modifiche alla
RCP del farmaco nella parte che riguarda gli effetti
indesiderati (paragrafo 4.8). [RCP Latuda®]

Ziprasidone, i risultati dello studio ZODIAC
Rispetto agli eventi avversi (EA) cardiovascolari, negli
studi registrativi di ziprasidone si € osservato un pro-
lungamento del tratto QTc.
Il Dossier registrativo FDA (del 2001) riporta che tale
effetto sembra essere dose dipendente e che alla
dose massima registrata (80 mg BID) ziprasidone ha
comportato un aumento medio del QTc rispetto al
placebo di 10 msec. Nello 0,06% (2/2.988) dei pa-
zienti con ziprasidone e nello 0,23% (1/440) dei pa-
zienti con placebo il QTc ha superato i 500 msec; si
trattava, tuttavia, in tutti i casi di pazienti che pre-
sentavano al baseline un QTc > 390 msec. A scopo
precauzionale, pertanto, la scheda tecnica del far
maco riporta, tra le controindicazioni, il prolunga-
mento accertato dell'intervallo QT, la sindrome
congenita del QT lungo, una storia recente di infar-
to acuto del miocardio o la presenza di scompenso
cardiaco, di aritmie trattate con antiaritmici di clas-
se IA e lll o il trattamento concomitante con farma-
ci che prolungano l'intervallo QT e, tra le avverten-
ze, che “prima di iniziare il trattamento in pazienti
con malattie cardiache stabili si raccomanda di
effettuare un controllo ECG”.
La Ditta titolare AIC ha successivamente presentato
a FDA e alla Swedish Medical Products Agency co-
me debito informativo i risultati dello studio ZO-
DIAC [Strom BL et al. 2011]. Si tratta di uno studio
randomizzato naturalistico in aperto di grandi di-
mensioni, condotto su pazienti adulti (arruolati
18.239 di cui valutati 18.154) con diagnosi di schizo-
frenia, trattati in regime di ricovero o ambulatorial-
mente con ziprasidone oppure olanzapina
(randomizzazione 1:1) e durato un anno.
L'obiettivo dello studio era di valutare gli effetti
sulla mortalita non suicidaria di ziprasidone vs
olanzapina. L’esito primario era rappresentato

dalla mortalita non suicidaria; tra gli esiti secondari
sono state valutate: la frequenza di morti improv-
vise, suicidarie; la mortalita cardiovascolare e com-
plessiva; le ospedalizzazioni e le ospedalizzazioni
per aritmia (includendo le aritmie diagnosticate
durante il ricovero per altra causa), la frequenza di
IMA e le interruzioni del trattamento.

Principali risultati:

Non sono state osservate differenze statisticamen-

te significative tra ziprasidone e olanzapina per

quanto riguarda:

- mortalita complessiva non suicidaria (esito 1°):
sono deceduti per cause diverse dal suicidio
I'1,13% dei pazienti nel braccio ziprasidone e
I'1,12% dei pazienti nel braccio olanzapina, RR
1,02, 95% Cl 0,76-1,39;

- mortalita CV (esito 2°): sono deceduti per cause
cardiovascolari lo 0,03% dei pazienti nel braccio
ziprasidone e lo 0,09% dei pazienti nel braccio
olanzapina, RR 0,38, 95% Cl 0,10-1,41;

- ricoveri per IMA (esito 2°): 0,14% dei pazienti nel
braccio ziprasidone e 0,12% dei pazienti nel brac-
cio olanzapina, RR 1,18, 95% Cl 0,53-2,64;

- ricoveri per aritmia/aritmia osservata durante il
ricovero (esito 2°): 0,08% (7/9.077) dei pazienti
nel braccio ziprasidone e 0,04% (4/9.077) nel
braccio olanzapina, RR 1,75, 95% Cl 0,51-5,98.
L’Endpoint Committee dello studio (in cieco ri-
spetto alla attribuzione dei pazienti al braccio di
trattamento) ha valutato la documentazione re-
lativa ai pazienti per I'attribuzione dell’esito
“aritmia”. Non sono stati rilevati casi di torsione
di punta o aritmia ventricolare. Per 9/11 pazienti
I’”aritmia” non era stata causa primaria di ospe-

dalizzazione ma é& stata riscontrata durante le

indagini di routine condotte durante il ricovero
dovuto ad altre cause: psichiatriche (1 paziente)

e altre motivazioni mediche (7 pazienti); non

erano disponibili adeguate informazioni sulla

motivazione del ricovero per 1 paziente.

Sono, invece, state osservate differenze statistica-

mente significative per quanto riguarda:

- tasso di ospedalizzazioni complessive (esito 2°):
15,09% dei pazienti nel braccio ziprasidone e
10,87% nel braccio olanzapina, RR 1,39,
95% Cl 1,29-1,50. Tale differenza dipende princi-
palmente dalla differenza tra i bracci nelle ospe-
dalizzazioni per cause psichiatriche: 11,1% dei
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pazienti nel braccio ziprasidone e 7,5% nel brac-
cio olanzapina, RR 1,48, 95% Cl 1,35-1,62;

- frequenza di interruzioni del trattamento (esito
2°): a 12 mesi erano in trattamento il 52,7% dei
pazienti nel braccio ziprasidone ed il 61,5% nel
braccio olanzapina (p <0,001).

Commenti alle prove di efficacia e sicurezza

Lurasidone e ziprasidone, rispetto agli altri antipsicoti-
ci disponibili non sembrano presentare un profilo di
efficacia diverso. Le principali differenze in base alle
prove disponibili sembrano consistere principalmente
nella tipologia e frequenza degli eventi avversi; tale
aspetto puo avere ripercussioni sulla tollerabilita e
condizionare la compliance del paziente alla terapia.
Entrambi i farmaci sembrano avere un effetto meta-
bolico sostanzialmente neutro, sia per quanto riguar-
da i livelli dei lipidi e della glicemia. Inoltre, per en-
trambi i farmaci e riportato un effetto sostanzialmen-
te neutro anche sul peso.

Rispetto agli eventi avversi cardiovascolari, negli studi
registrativi di ziprasidone si € osservato un prolunga-
mento del tratto QTc, mentre tale EA non é stato de-

scritto per lurasidone. Tale effetto, tuttavia, non sem-

bra tradursi in un aumento del rischio di aritmie che
non é stato osservato né nello studio ZODIAC con-
dotto allo scopo di valutare la mortalita non suicida-
ria rispetto ad olanzapina né durante il periodo di
commercializzazione del farmaco nel quale non
sono state prodotte note informative importanti
relative alla comparsa di aritmie.

La CRF ha osservato pertanto che pur essendo rico-
nosciuto per ziprasidone un effetto di prolungamen-
to del tratto QTc, questo sembra non tradursi in un
aumento del rischio di aritmie di rilevanza clinica e
quindi anche in considerazione della necessita per i
clinici di avere a disposizione piu di un farmaco
nell’ambito della stessa classe, ha deciso di inserire

sia ziprasidone che lurasidone nel PTR.
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Costo della terapia

Il costo della terapia con lurasidone & superiore a |i essendo scaduta la copertura brevettuale sono
quello degli altri antipsicotici di 2° generazione inclusi  disponibili i rispettivi farmaci equivalenti.
negli studi che ne hanno valutato I'efficacia, periqua  Vedi Tabella.

p.a. Posologia nell’adulto nell’indicazione schizofrenia Costo terapia/aa.
Risperidone Dose iniziale: 2mg/die 13,65-24 €
P Dose abituale: 4-6 mg/die
Paliveridone Dose abituale: 6 mg SID 1.100-2959€
pe Dose max: 12 mg SID
Aribiprazolo Dose iniziale: 10/15 mg SID 76,29 €
pip Dose mantenim:15 mgSID
ol . Dose inziale: 10 mg SID 7,63€-15,26 €
anzapina Dose max: 20 mg SID 14,45 € (15mg)
IR:
Dose iniziale: 25 mg BID 58,62 € (300mg)
Dose efficace std: 300-450 mg/die 90,74 € (500mg)
Dose max: 750 mg/die
Quetiapina
XR:
Dose |n|?|ale: 300 mg SID 521,95 €
Dose efficace std: 600 mg SID
Dose max: 800 mg SID
. . Acuto: iniziale 40 mg BID, poi fino a max 80 mg BID
YA 473,77 €°
Iprasidone Mantenim. (abituale): min. 20mg BID max 80 mg BID 3,77€
Lurasidone Dose iniziale: 37 mg SID 631 €*

Dose abituale studi: 80 mg SID

Il costo della terapia & calcolato in base ai prezzi di acquisizione, aggiudicati nella precedente gara farmaci IntercentER

°la precedente gara era aggiudicata a Zeldox®, che attualmente risulta ad esaurimento dal 2016. Disponibile solo il farma-
co equivalente Ziprasidone Sandoz

*calcolato sulla base del prezzo exF

Lurasidone e ziprasidone nel trattamento della schizofrenia nell’adulto
Scheda di valutazione dei farmaci

Settembre 2018

pag. 10

ERegione Emilia-Romagna



Sintesi delle prove di efficacia

In base ai dati disponibili, lurasidone si € dimostrato
piu efficace del placebo nel ridurre il punteggio relati-
vo alla gravita della schizofrenia sulla scala PANSS (in
media esprime un miglioramento di 6 punti) e, sep-
pur nell’lambito di confronti indiretti, sembra avere
una efficacia ed un tasso di persistenza in terapia
simili agli altri antipsicotici disponibili per il tratta-
mento della schizofrenia, sia nella fase acuta, sia nel
mantenimento. Per quanto riguarda il profilo di even-
ti avversi, i principali segnalati con il farmaco riguar-
dano il SNC (cefalea, sonnolenza, acatisia ed altri sin-
tomi extrapiramidali) e gastroenterico, mentre non
sembra avere effetti rilevanti sul metabolismo lipidi-
co e glucidico.

Una recente revisione sistematica con metanalisi
[Leucht S et al 2013] ha valutato efficacia e sicurezza
di 15 antipsicotici, tra cui: lurasidone, ziprasidone,

olanzapina, risperidone, quetiapina. La revisione ha

concluso che gli antipsicotici valutati si differenziano

per il profilo di eventi avversi. In particolare:

lurasidone, ziprasidone, risperidone, ma non que-
tiapina o olanzapina presentano un rischio signifi-
cativamente piu elevato di comparsa di effetti
extrapiramidali rispetto al placebo;

ziprasidone, risperidone, quetiapina, olanzapina,
ma non lurasidone presentano un rischio signifi-
cativamente piu elevato del placebo di prolunga-
mento del tratto QTc;

risperidone, quetiapina, olanzapina ma non lurasi-
done e ziprasidone presentano un rischio signifi-
cativamente piu elevato rispetto al placebo di
aumento di peso.

Nell’ambito degli studi registrativi di ziprasidone si &

osservato un effetto di prolungamento del tratto

QTc, non osservato con lurasidone.

Tale effetto sembra non tradursi in un aumento del

rischio di aritmie di rilevanza clinica.

Parere della Commissione sul ruolo in terapia del farmaco

La CRF, considerate in modo dettagliato le prove di efficacia e soprattutto i dati di sicurezza disponibili per
lurasidone e ziprasidone, con particolare riferimento al prolungamento del QTc, decide di inserire entrambi i
farmaci in PTR per il trattamento della schizofrenia in pazienti adulti.

La CRF ha osservato infatti che pur essendo riconosciuto per ziprasidone un effetto di prolungamento del
tratto QTc, questo sembra non tradursi in un aumento del rischio di aritmie di rilevanza clinica. La decisione
sopra riportata € assunta anche in considerazione della necessita clinica di avere a disposizione piu di un

farmaco nell’ambito della stessa classe.
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Allegato

Tabella 1. Tabella riassuntiva dei principali RCT di lurasidone in pazienti con schizofrenia in fase acuta

Studio

N

Pazienti

Schizofrenia — fase acuta (PAZIENTI OSPEDALIZZATI)
Obiettivo: dimostrare la superiorita di L vs P nel controllare I’episodio acuto in pazienti con schizofrenia

Outco-
me 1°

Control- Dura-
lo ta

Intervento

cronica

Adulti (eta 18-75 aa.),

ospedalizzati, diagnosi A

1° di schizofrenia | I(.Il:l)ramdone PANSS
PEARL 1 (DSM"lv rev.) da al- domesp | Placebo . total
(Nasrallah HA et al. J menp an.no., r . & (P) ’ score a

. acutizz. dei sintomi -80mg SID .

Psychiatr Res 2013) sicotici in corso -120mg SID 6 setti-
Randomizzazione: P mane

(durata < 2 mesi), CGI-

111 200 g ccore > 4, PANSS
>
Taper off della prec. total scorg 280euno
. L score 24 in almeno 2
Terapia e run in di 3- dei seguenti 5 item: | pz sono dimettibili dopo 21 gg. di trattam. se
7 gg. con placebo delirio. allucinazioni considerati clinicamente stabili dallo speri-
disorganizzazione con- mentatore e se il punteggio raggiunto sulla
cettuale, alterazione CGl-se<3
del pensiero, ostilita.
A
PEARL 2 Lurasidone PANSS
(L): P total
(Melt.zner HYetal. Am)J Come sopra MA “40me SID 6 sett. score a
Psychiatry 2011) . g
o ospedalizzati da < 2 -120mg SID 6 setti-
Randomizzazione: . .
478 settimane per la ri- mane
1:1:1:1 . .. .
acutizz. dei sintomi
Presente braccio ad psicotici. | pz sono dimettibili dopo 21 gg. di trattam. se
OLA 15mg/di considerati clinicamente stabili dallo speri-
me/die mentatore e se il punteggio raggiunto sulla
CGl-Se <3
PEARL 3 A
(Loebel A et al. Schizoph- L: PANSS
renia 2013) : total
Come in PEARL 1 MA :igg:ﬁ Sls?D P 6 sett. score a
Taper off della prec. 436 la diagnosi di schizo- & 6 setti-
Terapia e run in di 3- phrenia acuta é fatta mane

7 gg. con placebo

Presente braccioa Q
XR 600 mg SID

con il DSM IV rev.

| pz sono dimettibili dopo 21 gg. di trattam. se
rispondono a criteri specifici di stabilita clinica
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Tabella 2. Principali risultati degli studi nei pazienti con schizofrenia in fase acuta

Esito primario - A PANSS total score a 6 settimane

A vs baseline AvsP

L 40mg SID n =122 -19,2+1,7 -2,1%£2,5 NS
PEARL 1 .
PANSS total sco- | L 80mgSIDn =119 -23,4+1,8 -6,4 +2,5[95% Cl da -11,3 a -1,5]
re medio al L 120mg SID n = 124 20,5+ 1,8 3,542,5 NS
baseline: 96,3

Pn=124 -17,0+ 1,8

L40mg SID n =120 -25,7+2,0 -9,7 £2,9[95% Cl da -15,3 a -4,1]
PEARL 2 .
PANSS total sco. | L 120mgSIDn=119 -23,6+2,1 -7,5+3,0[95% Cl da -13,4 a -1,7]
re medio al Pn=116 -16,0+2,1
baseline: 96,6

OLA 15mgSID n = 123 -28,7+1,9 -12,6 + 2,8 [95% Cl da -18,2 a -7,1]

L80mg SID n = 125 -22,2+1,8 -11,9 + 2,6 [95% Cl da -16,9 a -6,9]
PEARL 3 L160mgSID n =121 -26,5+1,8 -16,2 + 2,5 [95% Cl da -21,2 a -11,2]
PANSS total sco-
re medlo al P n= 121 '10,3 + 1,8 ———
baseline: 37,6 Quetiapina 600 mg XR 27,8+1,8 -17,5 £ 2,6 [95% Cl da -22,5 a -12,4]

n=119

In neretto:
2° colonna: i dosaggi di lurasidone per cui la differenza vs placebo é risultata statisticamente significativa
4° colonna: le differenze statisticamente significative
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Tabella 3 .Tabella riassuntiva dei principali RCT di lurasidone in pazienti con schizofrenia in fase di manteni-

mento
Studio Pazienti Intervento Controllo Durata Outcome1°
Schizofrenia — mantenimento in PAZIENTI AMBULATORIALI
Obiettivo: valutare safety ed efficacia di L flex dose nel trattamento long term dei pz con schizofrenia
Pz che hanno comple-
tato PEARL 3 e che Lurasidone (L) QXRFD
. . . . Tempo alla
Studio presentano i criteri di flexible dose (FD) 200-800 12 mesi ricaduta
D1050234 - «risposta clinica» al 40-160mgSID mgSID
estensione di 292 giorno 42 (=riduzione
PEARL 3 220% del PANSS total
(Loebel A et al score vs baseline e
Schizophr 2013) score CGI-S < 4). | pz Studio in doppio cieco. Obiettivo: dimostrare la non inferiorita di L flex
che assumevano P dose vs QXR flex dose. Margine relativo 1.93 sul rischio di ricaduta.
passano a L.
Adulti (18-75 aa.), diagnosi
1ria di schizofrenia/ Lurasidone (L) FD Risperido- 12 mesi safety
disturbo schizoaffettivo 40-120mgsID ne(R)
(criteri DSM-IV); durata
malattia <1 aa.; clinicamen-
te stabili (CGS-Sscore < 4)
Studio da> 8 sett,; ter. antipsicoti-
D1050237 castabile da>6sett.; no
(Citrome L et al. 629 ospedalizz. per cause

Int Clin Psycho-
pharmacol 2012)

Estensione di
PEARL 2

(Stahl SM et al. J 254

Clin Psychiatry
2013)

Estensione di
PEARL 1

(Correll CU et al. 251

CNS Spectrums
2016)

psichiatriche nelle 8 sett.
precedenti lo screening;
punteggio <4 nei seguenti
item della PANSS: delirio,
allucinazioni, disor-
ganizzazione concettuale,
alterazione del pensiero,
ostilita.

Pz che hanno comple-
tato lo studio PEARL 2.
Tutti i pz nella esten-
sione vengono trattati
conLFD

Pz che hanno comple-
tato lo studio PEARL 1.
Tutti i pz nella esten-
sione vengono trattati
conLFD

RCT, doppio cieco.
Obiettivo: valutare la safety a lungo termine del trattamento

Lurasidone (L)
FD 40-120 mg -
SID

6 mesi safety

Studio a braccio singolo in aperto. Obiettivo: valutare la
safety a lungo termine

Lurasidone (L)
FD 40-120 mg
SID

22 mesi safety

Studio a braccio singolo in aperto. Obiettivo: valutare safety
ed efficacia a lungo termine del trattamento
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Tabella 4. Principali risultati degli studi di estensione di PEARL 1, PEARL 2 e PEARL 3

Studio N

Intervento Controllo Durata Outcome 1°

Schizofrenia — mantenimento in PAZIENTI AMBULATORIALI

Obiettivo: valutare safety ed efficacia di L flex dose nel trattamento long term dei pz con schizofrenia

Studio D1050234

— estensione di

PEARL 3 292
(Loebel A et al

Schizophr 2013)

Estensione di

PEARL 2

(Stahl SM et al. J 254
Clin Psychiatry

2013)

Estensione di
PEARL 1
(Correll CU et al. 251
CNS Spectrums
2016)

Lurasidone (L) flexible dose (FD)
40160mgSD
N=151+56(daP)

QXR FD 200-800 mg SID
N=85

Tempo alla

12 mesi .
ricaduta

Dose/die utilizzata (moda):
L: 80-160 mg SID (rispettivam. 58% e 28% dei pz)
QXR: 600-800 mg SID (rispettivam. 57% e 32% dei pz)

% pz che hanno una ricaduta: 23.7% con Lvs 33.6% con QXR, HR 0.728 [95% Cl da 0.410a 1.295]

% interruzioni del trattamento: Principali cause di interruzione:

48.3% pz nel gruppo che prosegue Lda PEARL3  Insuff. Risposta 9.3%, EA 6.6%, ritiro consenso 19.2%
48.2% dei pz in switch dal Placebo Insuff. Risposta 8.9%, EA 5.4%, ritiro consenso 21.4%
61.2% dei pz nrl gruppo che prosegue Q XR Insuff. Risposta 21.2%, EA 4.7%, ritiro consenso 22.4%

Lurasidone (L) FD40-120mgSD

N=118+71(daOLA)+65(daP) 6 mesi

safety

Completa 6 mesiil 44.5% dei pz.

Dose/die utilizzata di L: media 86.3 mg, moda 80 mg nl 63.9% dei pz, 40 mg per il 9.9% dei pze 120mg peril 21.2%
deipz.

Interrompe per EAil 12.6% dei pz (9.9% di quelli che prima avevano usato la Q) e per insuff. risposta clinica il
6.7% dei pz.

I principali EA che hanno portato a interruzione del trattamento sono disturbi psichiatrici e del SNC (6.5% e
3.3%).

Segnalati 1 caso di ideazione suicidaria e 1 caso di tentato suicidio.

Lurasidone (L) FD40-120mgSD

N=192+59(daP) 22 mesi

safety

Completa 22 mesiil 26.7% dei pz.

Principali cause di interruzione: ritiro consenso 23.9% pz, Insuff. Risposta 15.9% pz, EA 14.7% pz

Dose/die utilizzata di L: media 87.8 mg; moda 40 mg nel 16% dei pz, 80 mg nel 39% dei pz, 120 mg nel 45%
deipz.
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Tabella 5. Principali caratteristiche e risultati dello studio D1050237 di confronto con risperidone
Studio N Pazienti Intervento Controllo Durata Outcome1®

Schizofrenia — mantenimento in PAZIENTI AMBULATORIALI
Obiettivo: valutare safety ed efficacia di L flex dose nel trattamento long term dei pz con schizofrenia

Risperidone (R)

Lurasidone (L) FD 2-6mg/die

40-120mgSID ) 12 mesi safety
Meda847mgsp | Vedad3me
SID
Adulti (18-75 aa.), diagnosi 1ria
di schizofrenia/disturbo RCT, doppio cieco. Prevista estensione in aperto.
schizoaffettivo (criteri DSMHV); Obiettivo primario: valutare la safety a lungo termine del
durata malattia <1 aa,; clini- trattamento
studio camente stabili (CGS-S score <4) Obiettivo secondario: valutare la non inferiorita vs R in termini
D1050237 da>8 sett,; ter. antipsicotica di percentuale di pz con ricaduta (margine predefinito 1.6
(Citrome L et stabile da > 6 sett.; no sul’’hazard ratio di L vs R)
. 629 ) L.
al. Int Clin ospedalizz. per cause psichi- . .
Psychophar- atriche nelle 8 sett. precedenti Principali risultati:
macol 2012) lo screening; punteggio <4 nei Completano la fase in doppio cieco dello studio il 34% dei pz

con L edil 44% dei pz con R

Principali cause di interruzione:

- ritiro del consenso: 17% dei pz con L e 15% con Ru
- EA:17% deipzconlLe 11% conR

- Perdita del pz al follow up: 11% con L e 8% con R

seguenti item della PANSS:
delirio, allucinazioni, disor-
ganizzazione concettuale, al-
terazione del pensiero, ostilita.

Ricadute:
20% dei pz con Lvs 16% con R, HR 1.31 95% CI 0.87 a 1.97
(non inferiorita non dimostrata)
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Tabella 6. Ziprasidone. Studio ZODIAC

Studio N Pazienti Intervento Comparator Durata Outcome 1°
Schizofrenia — pz in fase acuta OSPEDALIZZATI ed in mantenimento AMBULATORIALI
Obiettivo: valutare la mortalita NON suicidaria
Eta media 41 aa., 75.2% Ziprasidone Olanzapina Mortalita NON
storia di ospedalizz. in | (z)p) (OLA) lanno suicidaria
una U.O. Psichiatria,
30.0% storia di tentato
suicidio.

Precedente: IMA 1.7% pz

ZODIAC con ZIP e 1.5% con OLA,
(Strom BL ictus 1.8% con ZIP e
etal. Am)J 18.239 1.7% con OLA. Ipertesi:
Psychiatry di cui 18.7% pz con ZIP e 16.7% Esiti 2°: morti improvvise, suicidarie, mortalita CV e comples-
2011) valutati* con OLA; coronaropatia/ siva, ospedalizzazioni, ospedalizzazioni per aritmia (+ aritmie
Randomiz- 18.154 angina: 2.6% pz con ZIP e durante il ricovero per altra causa), chetoacidosi diabetica,
zazione: 2.4% con OLA; storia di IMA, interruzioni del trattamento.
1:1 aritmia: 3% pz con ZIP e

2.9% con OLA, livelli

elevati di Chol o TG

15.1% pz con ZIP wvs

14.6% con OLA; diabete
7.8% pz con ZIP e 7.7%
con OLA

Studio ZODIAC

Criteri eleggibilita: eta > 18 aa., diagnosi di schizofrenia, trattati in regime di ricovero o ambulatorialmente, disponibili a fornire il consen-
so informato ed il nominativo di almeno un contatto in grado di fornire informazioni rispetto allo stato del pz agli sperimentatori se il
paziente veniva perso al follow up nel corso dello studio; per i pz USA disponibilita a fornire il Social Security number.

Sia per i pz di nuova diagnosi che quelli gia in trattamento doveva esserci la disponibilita dello psichiatra ad iniziare un nuovo antipsicoti-
co e il clinico doveva considerare appropriato I'uso di ziprasidone od olanzapina.

Criteri esclusione: gravidanza o allattamento; partecipazione ad altri studi su farmaci sperimentali, in concomitanza o nei 30 gg. prece-
denti I'ingresso in ZODIAC; presenza di patologia progressiva a prognosi infausta o aspettativa di vita che impedisce la partecipazione ad
uno studio della durata di 1 anno.

*esclusi dall’analisi i pz con violazioni maggiori del protocollo

TABLE 2. One-Year Mortality Incidence, Primary and Secondary Analyses of Mortality Endpoints in the Ziprasidone Obser-
vational Study of Cardiac Outcomes (ZODIAC), 2002-2007

Endpoint Ziprasidone Group Olanzapine Group Ratio Total Sample studio ZODIAC
Primary analysis: intent-to-treat N=9,077 N=9,077 N=18,154 A o, T
. 7 q 7 T A—— S . Esito 1°: mortalita a 1 anno

Nonsuicide mortality 83 091 81 0.90 102 076-139 164 0.90 non suicidaria
All-cause mortality 103 113 102 112 1.01 0.77-1.33 205 1.13 (da: Strom BL et al. Am J Psy—
Cardiovascular mortality*

Endpoints narrowly defined 3 0.03 8 0.09 0.38 0.10-1.41 11 0.06 chiatry 2011)

Endpoints broadly defined 24 0.26 15 017 1.60 0.84-3.05 39 0.21
Mortality due to suicide®

Endpoints narrowly defined 19 021 16 0.18 1.19 0.61-2.31 35 0.19

Endpoints broadly defined 21 023 21 023 1.00 0.55-1.83 42 0.23
Sudden death* 2 0.02 3 0.03 0.67 0.11-3.99 5 0.03
Sudden death (post hoc analysis 1) 9 0.10 8 0.09 111 0.45-2.77 17 0.09
Sudden cardiac death (post hoc analysis 2)° 31 034 31 0.34 0.99 0.65-1.50 62 0.34

Secondary analysis: person-time

on assigned treatment Person-Years=6,198  Person-Years=6,902 Person-Years=13,100

N Rate' N Rate' Rate Ratio 95% Cl N Rate'
Nonsuicide mortality 65 1.05 70 1.01 1.03 0.74-1.45 135 1.03
All-cause mortality 82 132 89 129 1.03 0.76-1.39 171 1.30
Cardiovascular mortality*
Endpoints narrowly defined 3 0.05 4 0.06 0.84 0.19-3.73 7 0.05
Endpoints broadly defined 19 031 10 0.14 212 0.98-4.55 29 0.22
Mortality due to suicide®
Endpoints narrowly defined 16 0.26 13 0.19 1.37 0.66-2.85 29 0.22
Endpoints broadly defined 17 0.30 19 0.28 1.00 0.52-1.92 36 0.27
Sudden death* 1 0.02 3 0.04 0.37 0.04-3.57 4 0.03
Sudden death (post hoc analysis 1) 8 0.13 7 0.10 1.30 0.47-3.58 15 0.11
Sudden cardiac death (post hoc analysis 2)¢ 25 0.40 26 0.38 1.09 0.63-1.89 51 0.39

* Cardiovascular mortality defined as fatal myocardial infarction or fatal cardiac arrhythmia. Narrowly defined endpoints classified as “defi-
nite” or “possible” combined, and broadly defined as “definite,” “possible,” or “insufficient data” combined.

® Narrowly defined suicide endpoints classified as “definite” or “possible” combined, and broadly defined as “definite” or “possible” or “insuf-
ficient data” combined.

< Sudden death defined as death verified to have occurred within 1 hour of onset of symptoms.

9 Sudden death defined by ICD-10 codes 96.0, 96.1, or 146.1 (sudden death not otherwise specified or sudden cardiac death)

<Sudden death defined by ICD-10 codes 96.0, 96.1, 146.1, R98, R99, or “other” (defined as cases with witness to death=not applicable, time to
death="insufficient/no information,” and cause of death="cardiac arrhythmia—ICD-10 non-conduction disorder” or “other cardiac cause”).

 Per 100 person-years.
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