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La esquizofrenia es una enfermedad mental crénica que se
expresa en forma de funciones mentales anormales y
comportamiento disruptivo. Segun los criterios DSM-5 (Gltima
edicion de Diagnostic and Statistical manual of Mental Disorder) (1)
los sintomas mas caracteristicos son ideas delirantes, alucinaciones,
lenguaje desorganizado, comportamiento catatonico o gravemente
desorganizado y presencia de sintomas negativos. Su diagnostico
exige que algunos de estos sintomas sean persistentes (duracion
minima de 1 mes), con signos de perturbacion ya sea en forma
activa, residual o prodromica durante al menos 6 meses y que exista
una disfuncion social/ocupacional durante una parte significativa del
tiempo desde el inicio de la alteracion. Otros sintomas clinicos que
también pueden estar presentes son el déficit de funcionamiento
cognitivo y las alteraciones del estado de animo.

Su prevalencia es del orden del 0,45% con escasas variaciones
entre paises (2). La incidencia anual de esquizofrenia es alrededor de
15 por 100,000, y el riesgo de desarrollar la enfermedad durante la
vida es del 0.7% (3). En estudios realizados en Espafia, se estima una
prevalencia de 3,0 por 1.000 habitantes/afio en varones y 2,86 en
mujeres (4). Los sintomas de esta alteracion suelen comenzar entre los
18 y 25 afios en los hombres y entre los 25 y 35 afios en las mujeres.
Las formas de comienzo tardio, por encima de los 40 afios, son muy
poco frecuentes. Segin la Organizacion Mundial de la Salud existen
entre 24 y 25 millones de personas con esquizofrenia (5,6).

Los pacientes con diagnostico de esquizofrenia mueren 12-15
aflos antes que la media de la poblacion, diferencia que se ha
incrementado en décadas recientes (7). Aunque algunas muertes son
por suicidio, la razén principal de este incremento en la mortalidad
se ha atribuido al estilo de vida, al desarrollo prematuro de
enfermedades cardiovasculares y a la mayor incidencia de trastornos
metabolicos. Ademas, causa un alto grado de incapacidad (8).

La esquizofrenia es un trastorno complejo de curso variable en el
que la que la remision completa es muy dificil. Existen formas
recurrentes, caracterizadas por multiples episodios psicéticos con
presencia de periodos de relativa estabilidad durante los que suelen
evidenciarse diferentes niveles de deterioro (sintomas negativos,
deterioro cognitivo, deterioro funcional); en algunos casos, se puede
alcanzar la remision clinica entre episodios. En otras ocasiones, el
curso es continuo de forma que siempre existen sintomas con una
intensidad clinicamente relevante (DSM-5). El indice de recaidas
anuales (definido como el empeoramiento de los sintomas o el
reingreso hospitalario) puede llegar al 40-50%(9); su prevencion
representa uno de los principales objetivos terapéuticos.

En Europa, el abordaje terapéutico se apoya en el tratamiento
farmacologico y no farmacolégico como psicoterapia estandar,
educacional y soporte social (10,11).

t Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 7 de
octubre de 2014.
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Los medicamentos antipsicoticos constituyen el eje central del
tratamiento de la esquizofrenia. Aunque los objetivos que se
persiguen con su utilizacion son los de reducir tanto los sintomas
positivos de la enfermedad (delirios, alucinaciones, trastornos
formales del pensamiento) como los negativos y los sintomas
cognitivos, no han demostrado eficacia sobre estos ultimos(12)

Cabe destacar, ademas, que durante el tratamiento hay que tener
en cuenta la necesidad de mantener los efectos a largo plazo,
reduciendo y previniendo las exacerbaciones de sintomas psicoticos
y evitando la baja adherencia al tratamiento caracteristica de estos
pacientes. Ademas, se deben monitorizar las reacciones adversas
asociadas a la administracion de antipsicoticos (reacciones
extrapiramidales, aumento de peso y alteraciones metabdlicas
relacionadas con la modificacion de niveles de prolactina, glucosa y
lipidos) (5,13).

La cuestion de qué antipsicotico deberia ser el preferido para el
tratamiento de la esquizofrenia es controvertida. Desde su aparicion,
los antipsicoticos de segunda generacion (risperidona, quetiapina,
olanzapina, clozapina, ziprasidona, aripiprazol) han ido desplazando
a los de primera generacion (haloperidol, clorpromazina,
flufenazina, zuclopentixol, pipotiazina, clotiapina, entre otros)
aunque ambos grupos estan recomendados en el tratamiento de esta
enfermedad (14,15).

En general, se considera que los antipsicéticos de segunda
generacion son mas eficaces en algunos sintomas y producen menos
efectos secundarios extrapiramidales, pero mas de tipo metabodlico
(16,17). Sin embargo, en los estudios clinicos no se han encontrado
diferencias clinicamente relevantes en las tasas de remision y/o
respuesta. Cada antipsicOtico tiene unas caracteristicas propias que
deben ser consideradas individualmente (18,19).

En principio son tres los factores que condicionan la eleccion del
antipsicotico. En primer lugar, los efectos terapéuticos frente a los
sintomas positivos que son los que generalmente conducen al inicio
del tratamiento antipsicético. En segundo lugar, los diferentes
perfiles de efectos adversos que pueden producir (Por ultimo, las
preferencias del paciente hacia un farmaco o presentacion
determinados. Todo ello confirma la necesidad de individualizar el
tratamiento antipsicotico (14,16).

LURASIDONA HIDROCLORURO (LATUDA®) (20)

Lurasidona se presenta en forma de comprimidos recubiertos con
pelicula disponibles en tres dosis 18,5, 37 y 74 mg, que contienen 20
mg, 40 mg y 80 mg de hidrocloruro de lurasidona. Esta indicado en el
tratamiento de la esquizofrenia en adultos mayores de 18 afios (20).

La dosis recomendada en ficha técnica es de 37 mg una vez al
dia, hasta un maximo de 148 mg una vez al dia que se alcanzara en
funcion de la respuesta clinica del paciente.

No existen datos disponibles en pacientes de edad avanzada con
dosis de 148 mg. Los pacientes con insuficiencia renal leve no
requieren ajustes de dosis, pero en pacientes con insuficiencia renal
moderada o severa se recomienda una dosis de 18,5 mg al dia y un
maximo de 74 mg/dia.

En cuanto a los pacientes con insuficiencia hepatica leve, no es
necesario ajustar la dosis de lurasidona, sin embargo, en moderada o
grave se recomiendan dosis de 18,5-74 mg y de 37 mg de dosis
maximas en la insuficiencia hepatica grave.

En combinacién con inhibidores moderados de CYP3A4, se
recomienda una dosis inicial de 18,5 mg, y la dosis maxima de
lurasidona no debe superar 74 mg una vez al dia.
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Farmacologia

Lurasidona es un bloqueante de los receptores D2 dopaminérgicos
y serotoninérgicos 5-HT2A y 5-HT7 que ademas bloquea los
receptores o2c-adrenérgicos y o2a-adrenérgicos. También es un
agonista parcial en el receptor SHT-1A. Lurasidona no se une a los
receptores colinérgicos ni muscarinicos.

Tras su administracion oral, Lurasidona alcanza concentraciones
séricas maximas en torno a 1-3 horas y la concentracion maxima en
estado estacionario entre 5-7 dias. Debe administrarse con alimentos
para aumentar su biodisponibilidad (la Cmix y el AUC medios
aumentaron en unas 2-3 veces y 1,5-2 veces, respectivamente, en
comparacion con la administracion en ayunas. La semivida de
eliminacion de lurasidona es de 20-40 horas. Su farmacocinética es
proporcional a la dosis dentro del intervalo de dosis diaria total de 18,5
a 148 mg (equivalentes a 20 a 160 mg de hidrocloruro de lurasidona).

Este medicamento se une fuertemente a las proteinas séricas
(~99%) y se metaboliza a dos sustancias activas. Tanto lurasidona
como el metabolito activo ID-14283 contribuyen al efecto
farmacodinamico a nivel de receptores dopaminérgicos y
serotoninérgicos y ambos son metabolizados principalmente por la
CYP3A4. De ahi que su administracion concomitante con
inhibidores o inductores potentes del CYP3A4 esté contraindicada.
Cuando lurasidona se administre conjuntamente con inductores leves
o moderados (por ejemplo, diltiazem, verapamilo) debera vigilarse
cuidadosamente su eficacia y ajustar la dosis a 18,5 mg de inicio y
dosis méaxima de 74 mg (ver seccion 4.5 de ficha técnica).

Eficacia (21)

La eficacia a corto plazo de lurasidona se evaliio en cinco estudios
(D1050006, D1050196, D 1.050.229, D1050231 y D1050233). Los
ensayos D1050006 y D1050196 tuvieron altas tasas de abandono y por
ello se consideraron solo como estudios de soporte. Los tres estudios
principales en los que se basa la eficacia clinica son D1.050.229,
D1050231 y D1050233, multicéntricos, controlados con placebo,
doble ciego, de 6 semanas de duracion, en sujetos que cumplian los
criterios de esquizofrenia (DSM-IV(22). Estos estudios fueron
disefiados para mostrar superioridad de LUR frente a PBO en dosis
que oscilaron entre 40-160 mg de hidrocloruro de lurasidona (en este
informe expresado como LUR) diarios. En dos de ellos, D1050231 y
D1050233, se utilizaron dos comparadores activos (olanzapina —
OLA- 15 mg y Quetiapina 600 mg de liberacion prologada -QUE X—,
respectivamente).

Se incluyeron pacientes adultos de 18 a 75 afios de edad, con
diagnostico de esquizofrenia segln los criterios DSM-IV, historia de
enfermedad (tratada o no tratada) de al menos 1 afio antes del cribado,
antecedentes de una exacerbacion aguda de los sintomas psicoticos (no
mayor a dos meses) y marcado deterioro respecto a la situacion basal u
hospitalizacion para el tratamiento de los sintomas agudos durante 2
semanas o0 menos previo al cribado. Ademas, los sujetos debian tener
una puntuacion de PANSS (Positive and Negative Symptom Scale)
total >80 con una puntuacion de >4 (moderado) en dos o mas de los
items (delirios, desorganizacién conceptual, alucinaciones, contenido
del pensamiento inusual, y suspicacia), una puntuacion >4 en la escala
CGI-S (impresion clinica global de gravedad) y estar de acuerdo en la
retirada de los antipsicéticos administrados previamente al inicio del
estudio. Adicionalmente, se incluyd como requisito que los pacientes
tuvieran un domicilio habitual y estable al menos 3 meses antes del
inicio del estudio y comprometerse a regresar a éste después de la
aleatorizacion.

Se excluyeron, entre otros, los pacientes resistentes al
tratamiento y en riesgo inminente de suicidio o de lesionarse a si
mismos o a otros, los pacientes con alteraciones cardiacas y también
mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

Como variable primaria se definié el cambio medio en la
puntuacion de la escala PANSS desde el valor basal a la semana 6.
El cambio en la escala CGIS a las 6 semanas de tratamiento y el
cambio en la escala PANSS al cuarto dia de tratamiento fueron
consideradas variables secundarias

El medicamento se administré una vez al dia por la mafiana con
agua, con una comida o dentro de los 30 minutos después de comer,
con la excepcion del estudio D1050233 en el que se administrd por
la noche.

El estudio 1.050.229 evalu¢ la eficacia de LUR frente a placebo.
Comenzé con una fase de retirada de los medicamentos
antipsicoticos previos (se fue disminuyendo progresivamente la
dosis), seguido de un periodo de lavado con placebo en el que el
paciente estuvo hospitalizado y posteriormente una aleatorizacion en
cuatro grupos de tratamiento: LUR 40 mg, LUR 80 mg, LUR 120
mg, o placebo (1:1:1:1 ratio). Se aleatorizaron un total de 480
pacientes, con una media de edad de 39 afios, en su mayoria varones
(70%) y de raza caucasica (49%). El 88% estaban diagnosticados de
esquizofrenia tipo paranoide. Este estudio tuvo una tasa de abandono
media del 34%, pero con una distribucion proporcionada.

Entre las distintas dosis de LUR evaluadas solo la dosis de 80
mg mostrd diferencias significativas en el cambio en la escala
PANSS (P=0,034) y en la puntuacion CGI-S (p=0,034) (Tabla 1).
No se observaron diferencias en ninguna dosis para la puntuacion
PANSS en el dia 4.

Tabla 1. Resultados en la variable principal de eficacia (cambio
PANSS en la semana 6). Poblacion ITT (20)

Estadistico del
estudio

Placebo Control

activo (a)

Dosis de lurasidona (b)

37 mg 74 mg 111 mg

148 mg
Estudio N=121 --
D1050229 96,8 96,5
Media basal (11,6)
(DE) -17,0 -19,2 -23.4 -20,5
Cambio MC (1,7) (1,8) (1,8)
medio (EE) - -
Diferencia del - -
tratamiento frente - 2,1 -6,4 -3,5
al placebo - (2,5 (2,5
Estimacion (EE) 0,591 0,034 0,391
Valor de p

N=118
96,0
(10,8)

N=123
96,0 - -
©.7) - -

Estudio N=114 - N=118 - N=121
D1050231 95,8 96,6 - 97,9 - 96,3
Media basal (10,8) - (11,3) - (12,2)
(DE) -16,0 -23,6 -28,7(1,9)
Cambio MC 2,1) 2,1)
medio (EE)
Diferencia del
tratamiento frente - -9,7 -7,5
al placebo -- (3,0)
Estimacion (EE) 0,022
Valor de p

-12,6 (2,8)
<0,001

Estudio N=120 - N=125 - N=121 N=116
D1050233 96,6 - 97,7 - 97,9 97,7
Media basal (10,2) 9,7) - (11,8) (10,2)
(DE) -10,3 22,2 -26,5 -27,8 (1,8)
Cambio MC (1,8) (1,8) (1,8)
medio (EE) -- -
Diferencia del - --
tratamiento frente - -11,9
al placebo - (2,6)
Estimacion (EE) <0,001
Valor de p

-17,5 (2,6)
-16,2 <0,001
(2,5)
<0,001

(a) 15 mg de olanzapina en el estudio D1050231, 600 mg de quetiapina de liberacion
prolongada (XR) en el estudio D1050233. N es el numero de sujetos por estimacion del
modelo.

(b) los valores de p para lurasidona frente a placebo se ajustaron para comparaciones multiples.
Los valores de p para olanzapina y quetiapina XR frente a placebo no se ajustaron.

En el estudio D1050231, se aleatorizaron a los pacientes, tras un
periodo de lavado de 7 dias, en cuatro brazos de tratamiento: LUR
40 mg/dia, LUR 120 mg/dia, OLA 15 mg o placebo. En la fase doble
ciego se analizaron 478 pacientes. Este estudio tuvo una tasa de
abandonos de 36%, 45%, 39% y 32% para LUR 40 mg, LUR 120
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mg, placebo y olanzapina respectivamente. Con la dosis de 40 mg
los abandonos fueron principalmente por falta de eficacia (13%)
mientras que con la de 120 mg se debieron mayoritariamente a los
efectos adversos (12%).

Las dos dosis de lurasidona y olanzapina fueron estadisticamente
superiores a placebo en la variable primaria (Tabla 1).

En la escala CGI-S y las subescalas PANSS que valoran
sintomas positivos, negativos y psicopatologia general se
encontraron diferencias significativas para ambas dosis de
lurasidona. Ninguna de las dos dosis mostro diferencias
significativas en MADRS.

Aunque el estudio no fue disefiado para comparar lurasidona
frente a olanzapina en todas las variables estudiadas se observo que
olanzapina fue numéricamente superior a cualquier dosis de
lurasidona y que, frente a placebo, las diferencias estadisticas
encontradas fueron siempre con valores p< 0,001.

En el estudio D1050233, tras un periodo de lavado de 7 dias, se
aleatorizaron los pacientes en tres grupos de tratamiento: LUR 80
mg/dia (dosis fija), LUR 160 mg/dia (que comenzaban el dia 1 y 2 con
120 mg/dia y luego se aumentaba a 160 mg/dia), QUE XR 600 mg/dia
y placebo (aleatorizados 488 pacientes). En este estudio, a diferencia
de los anteriores, se administré la dosis por la noche. La tasa de
abandonos fue de 29%, 23%, 39 % y 19% para LUR 80 mg, LUR 160
mg, placebo y QUE XR respectivamente. Los abandonos debidos a la
falta de eficacia fueron mas frecuentes con lurasidona que con
quetiapina (13% LUR 80 mg, 10% LUR 160 mg y 5% QUE
XR).Tanto en la variable principal de eficacia (PANSS-t), como en la
CGI-S todos los tratamientos fueron superiores a placebo (Tabla 1).

Grifico 1. Diferencia media de tratamiento por minimos cuadrados
(IC 95%) para el cambio de la puntuacion total del PANSS desde la
medicion basal al punto final LOCF: Analisis ANCOVA

Study / Treatment

006 LUR 40 (N=48)
006 LUR 120 (N=47) *

196 LUR 80 (N=90)

LUR 40 (Nm121)
229 LUR 80 (N=118)
LUR 120 (N=123)

231 LUR 40 (Nm1ig)
231 LUR 120 (N=118)

233 LUR 80 (Nm125)
233 LUR 160 (N=121)

Al LUR 40 (N =288)
Al LUR 80 (N =333 —
Al LUR 120 (N=288)
Al LUR 160 (N=121) — e
T T T T T T T T T T T T T T T
-21 -18 -15 -12 -9 -6 -3 0 3 6

PANSS Total Score Change from baseline (LOCF): Difference from Placebo

Adicionalmente, se realizaron dos comparaciones del efecto del
tratamiento de LUR 40 mg, 80 mg, 120 mg y 160 mg y placebo en
los cinco estudios pivotales a corto plazo utilizando datos agrupados
(Grafico 1y Grafico 2). Estos resultados apoyaron lo obtenido en los
ensayos anteriormente descritos.

Asimismo, también se presentaron para los estudios pivotales a
corto plazo un analisis de respondedores asumiendo los que
abandonaron el tratamiento como no respondedores (ver Tabla 2). A
pesar de que todas las dosis de LUR mostraron una proporcion
numéricamente mayor vs. placebo, en el estudio D1.050.229
ninguna dosis alcanzo la significacion estadistica y, en el D1050231
la dosis de 120 mg tampoco. En cuanto a los comparadores activos,
tanto olanzapina como quetiapina mostraron una proporcion de

respondedores superior independientemente de la dosis de lurasidona
utilizada (ver Tabla 2).

La eficacia a largo plazo, se basa en dos estudios (D1050234 y
D1050237).

Grifico 2. Diferencia media de tratamiento por minimos cuadrados
(IC 95%) para el cambio de la puntuacion del CGI-S desde la
medicion basal al punto final LOCF: Analisis ANCOVA

Study / Treatment

fevors Lresidone | Favors Placebo
008 LUR 40 (N=43) * |
006 LUR 120 (N=42) i
|
108 LUR 80 (NmB0) . e i
3
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228 LUR 120 (N=124) —o—?—
!
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251 LUR 120 (N=T18) _——
!
233 LUR 80 (N=125) —_— » ;
243 LUR 160 (Nm121) P — 1
|
Al LUR 40 (N=284) e i
Al LUR 80 (Nm334) [P — 3
Al LUR 120 (N=284) —_—— |
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CGIS Total Score Change from baseline (LOCF): Difference from Placebo

El estudio D1050234 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, de
52 semanas de duracion, disefiado para evaluar el mantenimiento de
la eficacia a largo plazo de una dosis flexible de LUR (40-160
mg/dia), comparandolo con una dosis flexible de QUE XR (200 a
800 mg/dia) en sujetos con esquizofrenia que habian demostrado una
respuesta clinica en la semana 6 (CGI-S>4) y una disminucion del
20% PANNS respecto a la basal) del estudio D1050233.

Tabla 2. Proporcion de respondedores (>30% mejora en la
PANSS-t) a dia 42 (contando los que discontintian en tratamiento
como no respondedores).

Comparador

Placebo Activo

Lurasidona

Estadistico 40 mg 80 mg 120 mg | 160 mg

D1050229 N=124 N=121 N=118 N=123

Pacientes que
suspenden como no
respondedores

n (%) de

respondedores 204

49 (41) | 53(45) | 56(46) - -

0dds ratio 13 1.6 1.6
(95% CI) 0.8,2.2) | (1.0,2.7) | (1.0,2.7)

p-value 0.282 0.076

D1050231 N=114 N=118 N=118 N=121

Pacientes que
suspenden como no
respondedores

n (%) de

respondedores 40 (35)

59 (50) - 46 (39) - 69 (57)

0dds ratio 1.8 1.2 2.4
(95% CI) (1.1,3.1) (0.7,2.0) (14,4.1)

p-value 0.023* - 0.579 - 0.001%*

D1050233 N=120 N=125 N=121 N=116

Pacientes que
suspenden como no
respondedores

n (%) de

respondedores 35(29) -

58 (46) - 71 (59) 81 (70.0)

0dds ratio (95% CI) - 21 - ° 0355 0 e 2579 0

(1.2,3.6)
p-value - 0.005%* —  |<0.001%xx]  <0.001%x*

* p<0.05; ** p=0.005**<: *** yg_Placebo 0.001
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La variable primaria de eficacia fue el tiempo de recaida. Se
definié como recaida el episodio que cumplia los siguientes criterios:
empeoramiento en un 30% de la puntuacion en la escala PANNS
desde el dia 42 del estudio y CGI-S>=3, hospitalizacién por
empeoramiento de los sintomas psicoticos o aumento de las ideas
suicidas. Se establecio como margen de no inferioridad el limite
superior del intervalo de confianza (IC) de Hazard Ratio (HR)<1,93.
Se incluyeron 292 pacientes de los 353 pacientes que completaron el
estudio D1050233, 72 de LUR 80 mg, 79 LUR 160 mg, y 85 del
grupo QUE XR.

La probabilidad de recaida a los 12 meses fue del 23,7 % para
LUR y 33,6% para QUE XR. El HR del tiempo de recaida al
comparar LUR vs. QUE XR fue de 0,728 (IC del 95%: 0,410;
1,295). En el analisis por intencién a tratar (ITT) del estudio
D1050233 el HR se incrementa a 1,08 (IC del 95% 0,79; 1,49). El
limite superior del IC del 95 % estuvo por debajo del umbral de no
inferioridad predefinido (1,93), por lo que en ambos andlisis se
confirmo6 la no inferioridad de LUR vs. QUE XR en el tiempo de
recaida de la esquizofrenia.

El estudio D1050237, segundo pivotal de largo plazo, tuvo como
objetivo principal evaluar la seguridad de LUR en 12 meses de
tratamiento doble ciego y en 6 meses abierto, en pacientes
ambulatorios clinicamente estables con esquizofrenia. El objetivo
secundario fue determinar la eficacia a largo plazo y demostrar la no
inferioridad en el tiempo de recaida en comparaciéon con la
risperidona (RIS). El estudio incluyé 427 pacientes en el grupo de
lurasidona y 202 en el de risperidona. Los efectos del tratamiento de
LUR en una dosis diaria inicial de 80 mg en el dia 1-7 (seguido de
40 mg-120 mg de dosis diarias flexibles que comenzaba en el Dia 8)
se compararon con los de la RIS 2 mg administrado en el dia 1 y 2
(seguido de 4 mg en el dia 3-7 y 2 mg- 6 mg de dosis diaria flexibles
comenzando en el Dia 8). Se estableci6 como margen de no
inferioridad 1,6.

El HR del tiempo de recaida al comparar LUR vs. RIS fue de
1,31 (IC del 95%: 0,87; 1,97). El limite superior del IC del 95%
estuvo por encima del umbral de no inferioridad predefinido (1,6),
por lo que no se consigui6 demostrar la no inferioridad de LUR
frente a RIS. La probabilidad de recaida a los 12 meses fue del 26%
para LUR y 21% para RIS La tasa de abandono fue de 56% para RIS
y 66% para LUR.

De acuerdo con un analisis MMRM (mixed model repeated
measures), no se observaron diferencias significativas entre LUR vs.
RIS en la puntuacion CGI-S, ni tampoco en el valor final de la
PANSS ni en el obtenido obtenidas en cualquier momento durante el
periodo de tratamiento. Sin embargo, si se encontraron diferencias
significativas en la escala MADRS a los 12 meses a favor de RIS
(p=0,007).

Un estudio adicional de prevencion de recaidas (D1050238)
evalud el mantenimiento del efecto. En él, los pacientes tras haber
sido tratados de un episodio agudo y estar estabilizados durante un
minimo de 12 semanas con LUR, se asignaron a, o bien para
continuar el tratamiento con LUR o con placebo hasta que
experimentaran una recaida en los sintomas de esquizofrenia.

En el analisis principal de tiempo hasta recaida, en el cual los
pacientes que abandonaron sin recaida se censuraron en el momento
del abandono, los pacientes tratados con LUR mostraron un tiempo
significativamente mayor en recaer en comparacion con los
pacientes tratados con placebo (p=0,039). Los estimadores de
Kaplan-Meier de la probabilidad de recaida en la semana 28 fueron
de 42,2% para LUR y de 51,2% para placebo. La probabilidad de
discontinuacioén por cualquier causa en la semana 28 fue de 58,2%
para LUR y de 69,9% para placebo, no alcanzando la significacion
estadistica (p=0,072).

Seguridad (21)

Los datos se seguridad se basan fundamentalmente en los datos
obtenidos de los pacientes de los 22 ensayos clinicos (controlados y
no controlados) de corto y largo plazo (P23ALL). Ademas, los
pacientes incluidos en los 31 estudios de farmacologia clinica
proporcionaron datos de seguridad de apoyo. En total se incluyeron
5.068 sujetos con esquizofrenia (3.502 tratados con LUR, 724 con
placebo y 842 tratados con otros medicamentos). La exposicion total
a LUR en los estudios de fase 2 y 3 fue de 1212 pacientes/afo.

Los estudios fueron de 3 semanas a 22 meses de duracion y las
dosis evaluadas de LUR de 20 mg a 160 mg/dia. El nimero de
pacientes expuestos a la dosis mas alta de 160 mg/dia se considera
limitado (59 personas/aio). Ademas, cabe destacar, que solo 72
sujetos mayores de 65 afios fueron incluidos en los estudios.
Algunos grupos de pacientes fueron excluidos (pacientes con
enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, epilepsia
activa o con enfermedad de Parkinson).

En los estudios a corto plazo controlados con placebo (n=1.508),
un 76,3% de los pacientes sufrieron uno 6 mas eventos adversos
(EA). De los sujetos tratados con placebo, 503 (71%) padecieron
uno 6 mas eventos adversos, y respecto a LUR: 74,6% de los sujetos
en el grupo de 20 mg, 79,9% en el grupo de 40 mg, 72,7 % en el
grupo de 80 mg, 82,8% en el grupo de 120 mg, y 62,8% en el grupo
de 160 mg.

Los porcentajes obtenidos para otros tratamientos fueron: 87,5%
con HAL (haloperidol), el 82,8% con OLA, el 60,5% con QUE XR
y el 81,5% con RIS.

Los acontecimientos adversos mas frecuentes observados (con
una incidencia superior a placebo) fueron: acatisia, somnolencia,
sedacion, nauseas, insomnio, vomitos, parkinsonismo y mareos. La
aparicién de acatisia, mareos y somnolencia fue dependiente de
dosis. De todos ellos, es destacable puntualizar:

e La acatisia fue mas frecuente en LUR que en placebo (3%). Los
resultados en funcion de la dosis fueron: 5,6% en el grupo de
LUR 20 mg, 10,7% en el de 40 mg, 12,3% en el de 80 mg, 22%
en el de 120 mg y 7,4% en el de 160 mg. Para los otros
antipsicoticos fueron: OLA (7,4%) o QUE XR (1.7%), HAL
(19,4%) y RIS (13.8%). Otras reacciones extrapiramidales
ocurrieron con una incidencia similar a RIS, ligeramente
superior a QUE XR y menor que para HAL.

e Las nduseas y los vomitos fueron mas frecuentes en el grupo de
LUR (7,2% y 5,0%, respectivamente) que, en cualquiera de los
grupos de comparacion, tanto en los estudios a corto como
largo plazo.

e La somnolencia fue mas frecuente en LUR que en placebo.
Segun la dosis de lurasidona la frecuencia fue: 4,2% con LUR
20 mg, 7,6 con LUR 40 mg, 7,4% con LUR 80 mg, 14,4% con
LUR 120 mg y 6,6% con 160 mg. Para los comparadores
activos los datos fueron: 12,5 % para el grupo de HAL 10 mg,
9,0 % grupo de OLA 15 mg, 13,4 % para el grupo de QUE XR
600 mg, y 0 % para el grupo de RIS 4 mg.

Otros efectos adeversos frecuentes (>5%) fueron insomnio,
esquizofrenia, dispepsia, agitacion, ansiedad y estrefiimiento.

En los dos estudios con controles activos a largo plazo D1050234
y D1050237, los efectos adversos relacionados con la medicacion
fueron similares a los de los estudios controlados con placebo a corto
plazo (acatisia, nauseas, insomnio, somnolencia, sedacion).

En relacion al aumento de peso, en los estudios controlados con
placebo (12 meses), la proporcion de sujetos con un aumento de
peso fue > 7%, de un 7,8% para LUR, 14,2% para RIS y 8,2% en
QUE XR.
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En estos mismos estudios, los cambios observados en los niveles
de glucosa fueron para LUR 0,11 (1,21) mmol/L, para RIS 0,24
(1,03) mmol/L y para QUE XR -0,10 (1,23) mmol/L.

En cuanto a las alteraciones lipidicas se describieron los
siguientes cambios:

e  colesterol: para LUR:-0,08 (0,78) mmol/l; RIS: -0,12 (0,89)
mmol/l; QUEXR: -0.21 (0.91) mmol/I.

e triglicéridos: para LUR-0,08 (0,84) mmol/l; RIS: -0,10 (1,17)
mmol/l; QUEXR: -0.19 (1.05) mmol/l.

En los ensayos a corto plazo, se observo un aumento de prolactina
dependiente de la dosis de LUR (2,7% vs. a 1% en placebo) pero fue
menor que para la RIS 4 mg y HAL 10 mg. El aumento de la
prolactina fue mas pronunciado en las mujeres que en hombres. La

incidencia de valores altos de prolactina en los ensayos a largo plazo
fueron de 2% para LUR, 4% para RIS y 1,4% en QUE XR.

Los efectos secundarios endocrinologicos incluyendo
galactorrea, amenorrea y disfuncion eréctil se produjeron con una
incidencia baja. 2

Entre los acontecimientos mas graves se notificaron 5 casos de
suicidio en los sujetos que tomaron lurasidona (lo que supone una
tasa de 0,57 pacientes/afio) menor que con otros antipsicoticos,
aunque se debe tener en cuenta el hecho de que los estudios con
LUR excluyeron los sujetos con un riesgo inminente de suicidio, la
historia de la autoagresion deliberada y aquellos con trastornos de la
personalidad , como el trastorno limite de la personalidad para los
que se conocen altos indices de comportamiento suicida. Tras la
evaluacion de estos datos, se concluye que el riesgo de suicidio es
similar al de otros antipsicoticos.

También se notificaron 2 casos de sindrome neuroléptico
maligno en pacientes que recibieron lurasidona.

Otros efectos graves que ocurrieron fueron angioedema (2 casos)
y convulsiones (5 casos).

En cuanto a la prolongacion del intervalo QT, no se ha
observado una prolongacion significativa del intervalo QT con LUR,
pero debido a que se excluyeron pacientes con enfermedad
cardiovascular grave, el titular se ha comprometido a realizar un
estudio postautorizacion para detectar eventos adversos
cardiovasculares. La ficha técnica del medicamento describe que hay
que tener precaucion cuando se prescriba lurasidona a pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida o antecedentes familiares de
prolongacion del QT o hipokaliemia, y en caso de uso concomitante
con otros medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Ademas, también se realizara un estudio postautorizacion que
proporcionara informacién adicional en pacientes con insuficiencia
renal, dado el ligero aumento que se detectd en los niveles de
creatinina sérica en los ensayos.

DISCUSION

Lurasidona esta destinada al tratamiento de la esquizofrenia en
adultos de 18 afios y mayores (20). Actualmente, las opciones
terapéuticas para el tratamiento de la esquizofrenia incluyen
antipsicoticos de primera y de segunda generacion. Las primeras y
segundas lineas de tratamiento son valorados segin el tipo de
paciente y tolerancia a los efectos adversos (14).

Lurasidona es un antipsicotico con un mecanismo de accion
similar al de otros antipsicoticos que combinan antagonismo D2 y
SHT2A, pero adicionalmente tiene afinidad por otros subtipos de
receptores serotoninérgicos (SHT7) y adrenérgicos (ALPHA 2) y
también agonismo parcial sobre los receptores SHT1A. Esta
diferencia en el perfil de receptores, no ha confirmado en los
ensayos ningun efecto adicional sobre la actividad antipsicotica (20).

Lurasidona ha demostrado su eficacia vs. placebo en el
tratamiento de los sintomas de la esquizofrenia a corto plazo. Su
eficacia ha sido evaluada para cuatro dosis distintas, en el intervalo
de 40 mg a 160 mg, pero la correlacion dosis-respuesta no fue
consistente para todas ellas. En los estudios a corto plazo,
unicamente la dosis de 80 mg resultd ser superior a placebo en todas
las variables analizadas, sin embargo, las dosis de 40 mg y 120 mg
presentaron una alta variabilidad. En el estudio D1.050.229 la dosis
de 120 mg no fue estadisticamente superior a placebo en ninguna
variable. En el unico ensayo que incluyé la dosis de 160 mg (con
muy pocos pacientes), ésta mostr6 la mayor eficacia.

En cuanto a la proporcion de respondedores con mejoria >20% y
>30% se observaron diferencias significativas en dos de los tres
estudios pivotales para todas las dosis de lurasidona excepto para la
dosis de 120 mg.

A largo plazo, lurasidona ha demostrado su eficacia vs. placebo
en la prevencion de recaidas, asi como en el mantenimiento de su
efecto.

Con respecto a otros antipsicoticos, en los estudios a corto plazo
que incluyeron comparadores activos, si bien no se disefiaron para
detectar diferencias con dichos comparadores, se observd que en
todas las variables evaluadas el efecto de olanzapina fue
numéricamente superior al de las dosis de 40 mg y 120 mg de LUR.
Igualmente ocurrié con quetiapina de liberacion prolongada y la
dosis de 80 mg de LUR excepto en la reduccion de la puntuacion de
CGI-S para la que mostrd la misma respuesta que la dosis de 160 mg
de lurasidona. Asimismo, cabe destacar que tanto la tasa de
abandonos global como la debida a falta de eficacia fueron mas altas
para las dosis de lurasidona que para los comparadores activos.

A largo plazo, la eficacia de lurasidona frente a otros antipsicoticos
fue evaluada en dos estudios que fueron disefiados para comprobar el
mantenimiento del efecto de lurasidona. El estudio D1050234, una
extension del D1050233, demostr6 la no inferioridad en eficacia de
lurasidona frente a quetiapina de liberacion prolongada en el tiempo de
recaida a los 12 meses de tratamiento. Sin embargo, aunque lurasidona
demostré mantenimiento del efecto en las variables secundarias,
fracas6 en demostrar la no inferioridad frente a risperidona. Un estudio
adicional de mantenimiento del efecto confirmé la eficacia en la
poblacion ITT.

Por otra parte, llama la atencion la elevada tasa de abandonos
observada a lo largo de todos los estudios, superior a la de los
comparadores y que ademas fue la causa de que dos ensayos no
pudieran ser considerados en la autorizacion de lurasidona.

En relacion con la seguridad, las reacciones adversas en general
son similares a las de otros farmacos antipsicoticos de segunda
generacion aprobados. Respecto a PBO, las reacciones adversas de
mayor incidencia fueron acatisia, somnolencia, sedacion, nauseas,
insomnio y vOmitos. Para acatisia, somnolencia y mareos la
incidencia estuvo relacionada con la dosis. La dosis de 120 mg
mostr6 una incidencia de acatisia y somnolencia mas elevada que el
resto de dosis y mas elevada que los antipsicoticos OLA, QUE, HAL
y RIS. Las nauseas y los vOmitos también ocurrieron con mas
frecuencia que en los comparadores.

Ademas, debe también tenerse en consideracion aspectos como
el perfil de interacciones de lurasidona, la necesidad de ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica y la necesidad
de administrarlo con comidas que dificultar el manejo de este
medicamento.

De manera mas amplia y en comparacion con otros
antipsicoticos, los resultados mostrados en los estudios a corto plazo
estan en concordancia con los obtenidos en un meta-analisis reciente
que compara 15 antipsicéticos (16), si bien cabe destacar que los
datos de lurasidona fueron escasos en comparacion con risperidona,
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haloperidol quetiapina y olanzapina. Este estudio evalud tanto el
cambio de los sintomas en la escala PANSS cuando ésta estuviera
disponible, como los efectos adversos de los diferentes
antipsicoticos. Los resultados parecen indicar una menor eficacia a
corto plazo respecto a otros antipsicéticos, Si bien los efectos
adversos relacionados con la prolongacion del QT o con la ganancia
de peso parecen menores con lurasidona, serian necesarios mayores
datos de seguridad que lo confirmen. Asimismo, lurasidona presenta
un mayor numero de reacciones adversas relacionadas con acatisia,
somnolencia, nduseas y vomitos.

CONCLUSION

Lurasidona es una antipsicotico atipico, con mecanismo de
accion similar a otros existentes en el mercado, pero que
adicionalmente tiene afinidad por otros subtipos de receptores. Esta
diferencia en su mecanismo de accion no ha demostrado ninglin
efecto adicional sobre la actividad antipsicotica.

Si bien la informacion disponible avala la eficacia de lurasidona
en el tratamiento de la esquizofrenia respecto a placebo, su eficacia
parece ser menor que la de otros antipsicoticos.

Su perfil de seguridad es parecido al de otros antipsicoticos de
segunda generacion. Sin embargo, la frecuencia de algunos efectos
adversos como acatisia, somnolencia y mareos fue mas elevada que
con otros antipsicoticos. Ademas, dado su perfil de interacciones
farmacologicas el manejo clinico de lurasidona precisa de atencion
especifica.

Por todo ello, lurasidona no presenta ventajas ni un valor
terapéutico afiadido frente a las alternativas existentes.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras conocer la decision de precio y financiacion, no se
considera necesario modificar el posicionamiento.
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