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A. Tragende Griunde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmalRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,
6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mal3geblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Lurasidon ist der
1. November 2014. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf § 4 Absatz 3 Nummer 1
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1
VerfO am 31. Oktober 2014 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht. Der G-BA
hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am
2. Februar 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das
schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine mindliche
Anho6rung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Lurasidon gegen-
Uber der zweckmafRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiIG erstellten Dossierbewertung und
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der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten,
die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maf3gabe der in 5. Kapitel § 5
Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualita-
tiv) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Metho-
den* wurde in der Nutzenbewertung von Lurasidon nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mindlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Lurasidon (Latuda®) gemaR Fachinformation:

Lurasidon (Latuda®) ist angezeigt zur Behandlung der Schizophrenie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmalfige Vergleichstherapie zur Behandlung der Schizophrenie ist die Behandlung
mit einem der folgenden Wirkstoffe:

Amisulprid, Aripiprazol, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

Zu 1. Im Anwendungsgebiet zugelassene Wirkstoffe:

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koéln.
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Zur Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen sind die folgenden Wirkstoffe
zugelassen.

Phenothiazine: Fluphenazin, Perphenazin, Perazin

Butyrophenone: Haloperidol, Bromperidol, Benperidol

Indol Derivate: Sertindol, Ziprasidon

Thioxanthen Derivate: Flupentixol, Zuclopentixol

Diphenylbutylpiperidin Derivate: Fluspirilen, Pimozid

Diazepine, Oxazepine, Thiazepine, Oxepine: Clozapin, Olanzapin, Quetiapin
Benzamide: Sulpirid, Amisulprid

Andere Antipsychotika: Risperidon, Aripiprazol, Paliperidon

Zu 2. Eine ausschlie8lich nicht-medikamentése Behandlung kommt im vorliegenden An-
wendungsgebiet nicht in Frage.

Zu 3. Im Anwendungsgebiet liegt kein Beschluss des G-BA lber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor.

Zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine systemati-
sche Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet. Die Auswahl der zweckmé&Rigen Vergleichsthera-
pie erfolgt aufgrund der Wirkung auf die positiven und negativen Symptome der Schi-
zophrenie und die unerwinschten Arzneimittel-Wirkungen, insbesondere das extrapy-
ramidale Syndrom EPS.

Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lurasidon wie folgt bewertet:

a) Akuttherapie von Patienten mit Schizophrenie
Fur die Akuttherapie der Schizophrenie ist ein Zusatznutzen gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Fur die Akuttherapie liegen 3 randomisierte kontrollierte Studien vor, bei denen jeweils auch
eine Placebo-Gruppe enthalten war. In der Studie D1001002 (im Folgenden 002) wurde Lu-
rasidon (2 Gruppen 37 bzw. 74 mg? taglich) mit Risperidon (4 mg taglich) verglichen, in der
Studie D1050231 (im Folgenden 231) wurde Lurasidon (2 Gruppen 37 bzw. 111 mg téaglich)
mit Olanzapin (15 mg taglich) verglichen und in der Studie D1050233 (im Folgenden 233)
wurde Lurasidon (2 Gruppen 74 bzw. 148 mg® taglich) mit Quetiapin (600 mg téglich) mit
verzogerter Wirkstofffreigabe (Quetiapin XR) verglichen.

2 Angaben fur Lurasidon Base, 37, 74, 111 und 148 mg entsprechend 40, 80, 120 und 160 mg Lura-
sidon-Hydrochlorid
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In den 3 Studien lagen hinsichtlich der Dosierungen Abweichungen zu den Vorgaben der
Fachinformationen vor. Die Fachinformation von Lurasidon empfiehlt als Anfangsdosis 37
mg taglich. Lurasidon wirkt im Dosisbereich von 37 bis 148 mg taglich.

Die Behandlung mit Risperidon soll mit einer Dosis von 2 mg beginnen, die meisten Patien-
ten profitieren von Dosen zwischen 4 und 6 mg taglich. Maximal sind 10 mg Risperidon mog-
lich.

Die empfohlene Anfangsdosis fur Olanzapin betragt 10 mg téaglich, die Dosis kann innerhalb
eines Bereichs von 5 — 20 mg taglich auf Grundlage des individuellen klinischen Zustands
angepasst werden.

Fir Quetiapin Retard werden 300 mg am 1. Tag und 600 mg am 2. Tag gegeben. Die emp-
fohlene Tagesdosis betragt 600 mg Quetiapin, sie kann auf 800 mg Quetiapin erhéht wer-
den; der wirksame Dosisbereich liegt von 400 mg bis 800 mg.

Studie 002:

Fir Lurasidon lag aufgrund der fehlenden Anpassungsmaglichkeit eine potentielle Unterdo-
sierung vor. Ebenso war im Risperidonarm aufgrund des fixen Dosierungsschemas eine Do-
sierung von 6 mg Risperidon nicht mdglich, sodass fur Risperidon (4 mg taglich) gleichfalls
eine potentielle Unterdosierung vorlag. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass fir ei-
nen relevanten Teil der Studienpopulation eine Dosisanpassung erforderlich gewesen ware.

Studie 231:

Die Lurasidon Anfangsdosis lag im Studienarm mit 111 mg taglich Uber der vorgegebenen
Anfangsdosierung. Fur Lurasidon 37 mg lag eine potentielle Unterdosierung vor. Fur Olan-
zapin war die in der Studie verwendete maximale Dosierung auf 15 mg begrenzt. Somit war
eine weitere Aufdosierung auf bis zu 20 mg nicht mdglich. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass fur einen relevanten Teil der Studienpopulation eine Dosisanpassung erforder-
lich gewesen ware.

Studie 233:

Die Lurasidon Anfangsdosis lag mit 74 bzw. 111 mg téglich Gber der vorgegebenen An-
fangsdosierung. Fur Lurasidon 74 mg sowie fur Quetiapin lag eine potentielle Unterdosie-
rung vor, die laut Fachinformation maximale tagliche Dosierung fur Quetiapin XR (bis zu 800
mg taglich) war aufgrund der Begrenzung der Maximaldosis auf 600 mg nicht mdglich.

Neben der in einigen Studienarmen von den Vorgaben der Fachinformation fir Lurasidon
abweichenden Anfangsdosierungen war in allen 3 Studien weder in der Lurasidon- noch in
der entsprechenden Kontroligruppe eine patientenindividuelle Optimierung der Therapie
moglich. Alle Wirkstoffe wurden entweder in festen Dosierungen eingesetzt, oder es waren
feste Zeitpunkte im Studienverlauf vorgegeben, zu denen eine Dosisanpassung der Wirkstof-
fe (im Interventions- sowie Vergleichsarm) fur die Patienten erfolgen musste. Die Hohe der
Dosisanpassung war dabei innerhalb der Studien ebenfalls a priori fir alle Patienten gleich-
ermal3en festgelegt. Die fehlende Optimierungsmaoglichkeit entspricht nicht dem Stand der
medizinischen Erkenntnis®.

% Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).Management of schizophrenia. Edinburgh: SIGN;
2013. (SIGN publication no. 131)
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Fazit:

Weder die Vergleichstherapie noch die Verumarme schdpfen in den 3 Studien das jeweils
maogliche Spektrum der Dosisanpassung aus. Vor dem Hintergrunde der im Anwendungs-
gebiet Schizophrenie bekannten hohen Variabilitat der Symptomatik und des patientenindivi-
duellen Ansprechens auf die neuroleptische Behandlung, ist eine Beschrankung des Thera-
pieschemas flur die Akuttherapie der Schizophrenie nicht angemessen. Die Anwendung von
Antipsychotika in festen Dosierungen weicht von der in der Behandlung der Schizophrenie
notwendigen Dosisanpassung ab. Da bekannt ist, dass der Behandlungseffekt je hach Wahl
der Dosierung, der Dosiseskalation oder fehlenden Titrationsmadglichkeit der eingesetzten
Antipsychotika Uber- oder unterschéatzt werden kann*, sind die vom pharmazeutischen Un-
ternehmer vorgelegten Studien nicht zum Nachweis eines Zusatznutzens geeignet.

b) Ruckfallprophylaxe bei Patienten mit Schizophrenie
Fir die Ruckfallprophylaxe der Schizophrenie ist ein Zusatznutzen gegeniber der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begriindung:

Fiar die Rickfallprophylaxe hat der pharmazeutische Unternehmer 2 Studien vorgelegt, in
denen Lurasidon mit Risperidon (Studie D1050237, im Folgenden 237, und Studie 1050234,
im Folgenden 234) verglichen wird.

In die Studie 234 wurden lediglich diejenigen Patienten aufgenommen, fur die zur letzten
Visite der Studie 233 (Akuttherapie, s.0.) ein vollstandiger Datensatz zu allen vorgesehenen
Untersuchungen vorlag. Bei Eintritt in die Studie 234 fand somit keine erneute Randomisie-
rung statt. Da von den urspringlich in die Lurasidon- und Quetiapin-XR-Arme der Studie 233
randomisierten Patienten nur noch 61 % bzw. 71 % in die Studie 234 eingeschlossen wur-
den, ist die Strukturgleichheit zwischen den Patientenpopulationen der beiden Behandlungs-
arme der Studie 234 nicht gewdhrleistet und die Studie ist damit zum Nachweis eines Zu-
satznutzens nicht geeignet.

Die Studie 237 ist eine randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte Studie, in der Lura-
sidon mit Risperidon verglichen wurde. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit
Schizophrenie. Die Behandlungsdauer betrug 12 Monate. Dabei war die Dosis der Studien-
medikation in beiden Behandlungsarmen variabel. Im Lurasidonarm konnte Lurasidon in ei-
nem Dosisbereich von 37 bis 111 mg/Tag verabreicht werden, wobei die Dosis in Stufen
von 37 mg verandert werden konnte (lediglich in der ersten Behandlungswoche wurden un-
veranderlich 74 mg/Tag Lurasidon verabreicht). Im Risperidonarm wurde die Dosis inner-
halb der ersten Behandlungswoche nach einem festen Schema auf 4 mg/Tag aulftitriert. Da-
nach erhielten die Patienten eine individuelle Dosis. Diese konnte zwischen 2 und 6 mg/Tag
variiert werden, wobei Dosisstufen von 2 mg zur Verfligung standen. Eine Dosisanpassung
konnte in beiden Armen nur in Abstanden von mindestens 1 Woche und dabei nur um eine
Dosisstufe auf einmal erfolgen.

* Heres S, Davis J, Maino K, Jetzinger E, Kissling W, Leucht S. Why olanzapine beats risperidone,
risperidone beats quetiapine, and quetiapine beats olanzapine: an exploratory analysis of head-to-
head comparison studies of second-generation antipsychotics. Am J Psychiatry 2006; 163(2): 185-
194,
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Dariiber hinaus fehlen im Dossier Angaben zu weiteren Versorgungspfaden fir die Patien-
ten. Hier ist insbesondere die begleitende psychotherapeutische Betreuung zu nennen, die in
jeder Behandlungsphase, auch zur Rickfallverhiitung, von Bedeutung ist’. Beziiglich der
Studie 237 ist in diesem Zusammenhang zu beachten, dass sie nicht in Deutschland durch-
gefuhrt wurde und nur ca. 2 % der Patienten aus Europa (Kroatien) kamen. Es kann nicht
davon ausgegangen werden, dass solche begleitenden Therapiemaldnahmen in den Regio-
nen, in denen die Studie durchgefuhrt wurde (Nordamerika, Stidamerika und Afrika), dem
Versorgungsalltag in Deutschland entsprechen.

Insgesamt ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext fraglich. Die Studie 237 ist trotz der geschilderten Verzerrungsaspekte fur die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Lurasidon in der Vermeidung eines Rickfalls geeignet.

Mortalitat

Im Verlauf der Studie verstarben 2 Patienten. Beide wurden mit Lurasidon behandelt. Es gibt
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatz-
nutzen oder grofRerer Schaden von Lurasidon im Vergleich zu der zweckmalfigen Ver-
gleichstherapie ist fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat
Ruckfallrate

Der pharmazeutische Unternehmer hat die Rickfallrate als zusammengesetzten Endpunkt
operationalisiert, im Dossier liegen aber nur Ergebnisse fiir eine der 3 Komponenten des
Endpunkts vor, ndmlich Re-Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der Psychose.
Separate Ergebnisse, der beiden anderen im Endpunkt ,Rickfallrate enthaltenen Kompo-
nenten, Verschlechterung des Symptomscores (gemessen mit der Positive and Negative
Syndrome Scale PANSS) und Hinweise auf das Risiko einer Selbst- oder Fremdgefahrdung,
sind nicht ausreichend dargestellt, die Ergebnisse fur den zusammengesetzten Endpunkt
sind insofern nur eingeschrankt interpretierbar. Weder fir die Rehospitalisierungsrate noch
fir den zusammengesetzten Endpunkt ,Rickfallrate” liegen statistisch signifikante Unter-
schiede vor.

Schizophreniesymptomatik

Die Schwere der Schizophreniesymptomatik wurde mit der PANSS gemessen. Ergebnisse
liegen nur fur die Mittelwertdifferenz vor. Weder im Gesamtscore noch in den 3 Subskalen
war das Ergebnis statistisch signifikant.

Fir den Gesamtscore, die PANSS Positivskala und die Subskalen ,psychopathologische
Symptome* von Lurasidon liegt die obere Grenze des Konfidenzintervalls der standardisier-
ten Mittelwertdifferenz (Hedges' G) der Studienergebnisse Uber der Irrelevanzschwelle von
0,2, somit kann nicht hinreichend sicher ausgeschlossen werden, dass fir die genannten
Endpunkte ein relevanter Effekt zuungunsten von Lurasidon vorliegt.

Zusammenfassend lassen sich aus den Daten zur Morbiditat keine validen Aussagen zum
Zusatznutzen von Lurasidon im Vergleich zu der zweckmaf3igen Vergleichstherapie ableiten.

Lebensqualitét

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie 237 nicht erhoben. Ein Zu-
satznutzen fur diesen Endpunkt ist damit nicht belegt.

Zusammenfassend ist ein Zusatznutzen oder groRerer Schaden von Lurasidon im Vergleich
zu der zweckmalfigen Vergleichstherapie fur die Lebensqualitat nicht belegt.
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Nebenwirkungen

Far den Endpunkt schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse SUE findet sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fur die Gesamtrate der The-
rapieabbriiche aufgrund von UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuun-
gunsten von Lurasidon im Vergleich zu Risperidon. Dieser war vorrangig durch Abbriche
wegen UE bedingt, die nicht Symptomen der Grunderkrankung zuzuordnen war. Bei einer
Analyse ohne Abbriiche wegen Symptomen der Grunderkrankung (also exklusive der SOC
~Psychiatrische Erkrankungen®) blieb das Ergebnis statistisch signifikant. Fir den Endpunkt
Erbrechen zeigte sich, in Konsistenz zu der hoheren Rate von Ubelkeit, ein signifikanter Un-
terschied zuungunsten von Lurasidon, demgegentber fur die Endpunkte Obstipation und
Erkrankungen der Geschlechtsorgane/der Brustdrise signifikante Unterschiede zugunsten
von Lurasidon. Fur Lurasidon lag im Vergleich zu Risperidon eine signifikant niedrigere Rate
der Gewichtszunahme um >7% vor. Weiterhin waren die Veranderungen des Kdrpergewichts
zu Monat 12 signifikant, hier wurde unter Lurasidon eine Abnahme, unter Risperidon eine
Zunahme beobachtet. Der in der langfristigen Behandlung der Schizophrenie relevante End-
punkt der Akathisie (sog. Bewegungsunruhe, Nebenwirkung aus dem Bereich der extrapy-
ramidalen Bewegungsstérungen) nach MedDRA PT zeigte einen signifikanten Unterschied
zuungunsten von Lurasidon. Die Akathisie wurde zusatzlich mit der Barnes Akathisia Scale
BAS gemessen. Fir den Gesamtscore der BAS ergab sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zuungunsten von Lurasidon. Hierbei lag das 95 %-KI der standardisierten Mittelwert-
differenz (SMD) nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Ein irrelevanter
Effekt kann daher nicht ausgeschlossen werden.

Es stehen sich im Bereich der NW Vorteile und Nachteile von Lurasidon gegentiber; ein Zu-
satznutzen oder grol3erer Schaden von Lurasidon im Vergleich zu der zweckmalRigen Ver-
gleichstherapie ist fur die Nebenwirkungen nicht belegt.

Fazit

In der Gesamtbetrachtung ist ein Abwé&gen von Zusatznutzen und Schaden nicht méglich.
Somit ist ein Zusatznutzen von Lurasidon in der Rezidivprophylaxe gegeniber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie Risperidon nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Die Angaben zu den Patientenzahlen beruhen auf den Daten des morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA). Der Morbi-RSA erfasst Schizophrenie in der hierar-
chisierten Morbiditatsgruppe 054 (HMGO054). Nach den Angaben der Grundlagenbescheide
fur die Jahre 2011 bis 2013° werden ca. 294 000 Patienten der HMG054 zugeordnet. Bezo-
gen auf die GKV Mitglieder resultiert eine Pravalenz von 0,42%. Die Zelpopulation umfasst
somit ca. 250 000 Patienten mit Schizophrenie.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Latu-
da® (Wirkstoff: Lurasidon) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zu-

° Bundesversicherungsamt. Risikogruppenanteile Grundlagenbescheide 2011 - 2013
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griff: 12. Marz 2015): http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002713/WC500164683.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Lurasidon soll nur durch Arzte und
Arztinnen mit Erfahrung in der Behandlung der Schizophrenie erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2015).

Kosten der Arzneimittel:

Hinsichtlich des Verbrauchs der Arzneimittel wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter
Angabe der Anzahl an Tabletten ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen empfoh-
lenen Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls erforderlich, entspre-
chende Spannen gebildet. Es wurde jeweils von einer gleichmafigen Dosierung zu allen
Einnahmezeitpunkten ausgegangen. Als Behandlungsdauer wurde rechnerisch ein Jahr an-
genommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich
sein kann. Die Therapiekosten fir die in der Schizophreniebehandlung, speziell in der Re-
zidivprophylaxe, eingesetzten retardierten Darreichungsformen wurden in der Kostendarstel-
lung des Beschlusses nicht beriicksichtigt. Die Jahrestherapiekosten kénnen ggf. von denen
der im Beschluss dargestellten Darreichungsformen der entsprechenden Wirkstoffe abwei-
chen. Der Wirkstoff Paliperidon ist in Deutschland nur als Retard-Tablette verfugbar.

Kosten fir zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Es sind keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2015)

3. Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 26. Februar 2013 eingegangen
am 27. Februar 2013 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaligen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in sei-
ner Sitzung am 26. Marz 2013 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Bera-
tungsgesprach fand am 24. April 2013 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 10. Oktober 2014 ein Dossier eingereicht. Es
wurde von der Geschéftsstelle des G-BA gemald 5. Kapitel 8 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprufung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier
wurde am 31. Oktober 2014 eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fur das erstmalige Inver-
kehrbringen gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Lurasidon ist der 1.
November 2014.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 3. November 2014 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
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Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Lurasidon beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. Januar 2015 tbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 2. Februar 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
Februar 2015.

Die miundliche Anhdrung fand am 9. Marz 2015 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. April 2015 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. April 2015 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |26. Marz 2013 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |25. November 2014 |Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 3. Marz 2015 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |9. Marz 2015 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG 8 35a 17. Marz 2015 Beratung Uber die Dossierbewertung des
IQWIiG und die Auswertung des Stellungnah-
meverfahrens

AG 8§ 35a 31. Marz 2015 Vorbereitung der Beschlussvorlage

Unterausschuss |8. April 2015 AbschlieRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 16. April 2015 Beschlussfassung uber die Anderung der An-
lage Xl AM-RL

Berlin, den 16. April 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anla-
ge XlI - Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstof-
fen nach 8 35a SGB V — Lurasidon

Vom 16. April 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. April 2015 be-
schlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt geandert am 19. Marz 2015
(BAnz AT 23.04.2015 B2), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Lurasidon wie
folgt erganzt:
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Lurasidon

Beschluss vom: 16. April 2015
In Kraft getreten am: 16. April 2015
BAnz AT 05.05.2015 B3

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Lurasidon (Latuda®) ist angezeigt zur Behandlung der Schizophrenie

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

a) Akuttherapie von Patienten mit Schizophrenie

ZweckmalRige Vergleichstherapie:
Amisulprid oder Aripiprazol oder Olanzapin oder Paliperidon oder Quetiapin oder Risperidon
oder Ziprasidon.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckméalRigen
Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Ruckfallprophylaxe bei Patienten mit Schizophrenie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Amisulprid oder Aripiprazol oder Olanzapin oder Paliperidon oder Quetiapin oder Risperidon
oder Ziprasidon.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Risperidon:

Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten (Studie D1050237 )°

® Daten und Berechnungen aus der IQWiG Nutzenbewertung

Zusammenfassende Dokumentation 13




. Lurasidon Risperidon Lurasidon vs. Risperi-
Endpunktkategorie don
Endpunkt N Ereignisse n N Ereignisse n RR [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert
Mortalitat
. 2,42 [0,12; 50,11]"
Todesfille 419 2 (0,5 %) 202 0 (0 %) 0= 0,356
Morbiditat
9 .
Ruickfallrate 410 82 (20,0 %) 198 32 (16,2 %) 1,3170,87 1,97]
p=10,194
4 .
Re-Hospitalisierung | 410 | 27 (6,6%) | 198 13 (6,6 %) 0,9770,50; 1,89]
p = 0,924
Lurasidon Risperidon I&ura5|don vs. Risperi-
Endpunktkategorie on
Endpunkte N SB SE N SB SE MWD [95 % -KI]
MW And. MW And. p-Wert
Morbiditat
410 | 650 | -47 | 197 | 65,3 6,5 |1,9[-0,9; 4,6]
PANSS Gesamt- p=0,181
score Hedges' g
0,12 [-0,05; 0,29]
410 151 -1,6 197 151 -1,9 0,31[-0,5; 1,1]
- 10 p = 0,488
PANSS Positivskala Hedges' g
0,06 [-0,11; 0,23]
410 18,8 -1,3 197 19,0 -1,4 0,0[-0,9; 1,0]
PANSS Negativska- p = 0,948
la™ Hedges' g
0,00 [-0,17; 0,17]
PANSS allgemeine 410 31,3 -2,3 197 31,2 -3,6 1,§ [c;Odi;ZZ,?]
Psychopathologie- p =501
Skala®® Hedges' g
0,16 [-0,01; 0,33]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

nicht erhoben

7%ymptotische Berechnung, mit Addition Korrekturterm 0,5 zu jeder Zellhaufigkeit der Vierfeldertafel
8 Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode)

® Hazard Ratio

Y Hohere Werte entsprechen einem hdéheren Schweregrad der Symptome
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Nebenwirkungen (dichotome Endpunkte)

Lurasidon vs. Risperi-

Lurasidon Risperidon
don
Endpunkte ; ; ; ;
Patl_ente_n mit Pat_len_ten mit RR [95 %KI]
N Ereig-nissen N Ereignissen n Wert
n (%) &) Ve
UE 419 354 (84,5 %) 202 171 (84,7 %)
1,11 [0,67; 1,82]
0 0
SUE 419 46 (11,0 %) 202 20 (9,9 %) b = 0,684
Abbruch wg. UE 419 46 (11,0 %) 202 10 (5,0 %) 2’32 [1’14{3; 4,30]
p=0,014
Kopfschmerz 419 42 (10,0 %) 202 30 (14,9 %) O’?7 [0’4%; 1,09]
p = 0,081
. 11
Akathisie 419 60 (14,3 %) 202 16 (7,9 %) 1’91 [1’078’ 3,06]
p = 0,023
Erkrankungen Gastro- 1,22 [0,94; 1,60]ll
intestinaltrakt 419 137 (32,7 %) 202 54 (26,7 %) b= 0,135°
. 11
Ubelkeit 419 70 (16,7 %) 202 22 (10,9 %) 1’§3 [0’988’ 2:40]
p = 0,057
. 11
Erbrechen 419 42 (10,0 %) 202 7 (3,5 %) 2,%9 [1’328’ 6,32]
p = 0,005
o 0,28 [0,12; 0,65]""
Obstipation 419 8 (1,9 %) 202 14 (6,9 %) D= 0’0028
Erkrankungen der 0,48 [0,26; 0,89]11
Geschlechtsorgane 419 19 (4,5 %) 202 19 (9,4 %) p= 0,045°
und der Brustdrise
Gewichtszunahme > o o 0,53 [0,33; 0,87]"*
7% 410 30 (7,3 %) 197 27 (13,7 %) b = 0,01
Nebenwirkungen (stetige Endpunkte)
Lurasidon Risperidon Lurasidon vs. Risperi-
don
Endpunkt
N SB SE N SB SE MWD [95 % -KI]
MW | And. MW And. p-Wert
Akathisie (BAS; glo- 0,06 [-0,02; 0,15]
bale klinische Beurtei- | 410 0,18 0,04 198 0,15 -0,02 | p=0,126
lung)
Akathisie (BAS, Ge- 0,18 [0,04; 0,32]
samtscore) 410 | 028 | 012 | 198 | 023 | 007 |P=0012
Hedges' g
0,22 [0,05; 0,32]
Parkinsonismus (SAS 410 0,09 0,00 198 0.13 0,02 0,92 [-0,02; 0,05]
Gesamtscore) p=0,332
Dyskinesien (AIMS 410 0.62 -0,05 198 0,51 0,03 -O,_02 [-0,20; 0,16]
Gesamtscore) p = 0,819

1 Asymptotische Berechnung

Zusammenfassende Dokumentation
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Veréanderung Korper-
gewicht zum Monat 410
12

k.A. [k. A

82,96 | -0,97 197 80,99 1,47 | p<0,001

Daten aus der IQWiG Nutzenbewertung

Verwendete Abkiirzungen: AIMS = Abnormal Involuntary Movement Scale; And. = Anderung; BAS = Barnes
Akathisia Rating Scale; Kl = Konfidenzintervall; MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz, N = Anzahl; PANSS
= Positive And Negative Syndrome Scale; RR = Relatives Risiko; SAS = Simpson-Angus Scale; SB = Studienbe-
ginn; SE = Studienende; (S)UE = (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Anzahl: ca. 250.000 Patienten

Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Latu-

da® (Wirkstoff: Lurasidon) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter Zu-

griff: 12. Méarz 2015): http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product _Information/human/002713/W C500164683.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Lurasidon soll nur durch Arzte und
Arztinnen mit Erfahrung in der Behandlung der Schizophrenie erfolgen.

Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-

der Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lurasidon Kontinuierlich, Kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)

zweckmaliige Vergleichstherapie

Amisulprid

Kontinuierlich,
1- 2 x taglich

Kontinuierlich

365

365

Aripiprazol

Kontinuierlich,
1 x taglich

Kontinuierlich

365

365

Zusammenfassende Dokumentation
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Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)
. Kontinuierlich, N
Olanzapin 1 x taglich Kontinuierlich 365 365
Paliperidon*? Kontinuierlich, Kontinuierlich | 365 365
1 x taglich
. Kontinuierlich, Lo
Quetiapin 2 x taglich Kontinuierlich 365 365
Risperidon Kontinuierlich, Kontinuierlich 365 365
1- 2 x taglich
Ziprasidon Kontlllnu_lerllch, Kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung Wirkstarke | Menge pro Dosierung in der Jahresdurchschnitts-
der Therapie (mg) Packung Erhaltungsphase verbrauch (Tablet-
(mg) ten/Kapseln nach
Wirkstarke)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lurasidon 37 -148 98 Tabletten 37 — 148 taglich 365
zweckmafige Vergleichstherapie
_ _ ] : - 365 (50 mg) —
Amisulprid 50 - 400 100 Tabletten | 50 — 800 taglich 730 (400 mg)
Aripiprazol 10-30 98 Tabletten 10 — 30 taglich 365
Olanzapin 5-20 70 5 — 20 taglich 365
Paliperidon? | 3-6 28 312 taglich 365 (3 mg) - 730
(6 mg)
Quetiapin 150 100 150 — 750 taglich 365 - 1825
Risperidon 4-6 100 4 — 6 taglich 365
Ziprasidon 20-80 100 40 — 160 taglich 730
'2 retard
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Kosten:
Kosten der Arzneimitt

el:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten (Apothekenabgabe-
preis)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Lurasidon®®

751,93 €

709,14 €[1,77 €; 41,02 €'

Zweckmalfiige Vergleic

hstherapie

Amisulprid 39,63 €% -130,09 € 35,590 €-118,90 €

[1,77€"; 2,27 €'°- 9,42 €'
Aripiprazol 384,98 € - 570,52 € 365,46€ - 542,20 €

[1,77 €°; 17,75 €'° - 26,55 £]
Olanzapin 43,78 € -133,90 € 39,42 €-122,41 €[1,77 €; 2,59 €'°

- 9,72 €'

Paliperidon™

13,40 € - 16,07 €+

11,44 €-13,90 €[1,77 €°; 0,19 € -
0,40 €'

Quetiapin 60,37 € 56,26 €[1,77 €°; 2,34 €'

Risperidon 63,96 €'* - 87,73 € 58,00 € - 79,89 £ [1,77 €; 4,19"°¢ -
6,07"°€]

Ziprasidon 175,48 € - 242,46 € 165,90 € - 229,71 €[1,77 €"; 7,81'°€

- 10,98'%€]

Stand Lauer-Taxe: 1. April 2015

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Keine

B3 Lurasidon (pU: Takeda GmbH) ist seit 01.03.2015 auRer Vertrieb.

¥ Festbetrag

> Rabattnach § 130 SGB V.
¢ Rabattnach § 130a SGB V.
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Lurasidon

2641,18 € - 5282,37 €

Zweckmafige Vergleichstherapie

Amisulprid 129,90 € - 867,97 €
Aripiprazol 1361,15 € - 2019,42 €
Olanzapin 205,55 € - 638,28 €

Paliperidon™

149,13 € - 362,39 €

uetiapin
Q P 205,35 € - 1026,75 €
Risperidon 211,70 €- 291,60 €
Ziprasidon 1211,07 € - 1676,88 €

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 16. April 2015 in

Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 16. April 2015

Zusammenfassende Dokumentation

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichungim Bundesanzeiger
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Bekanntmachung
Vendfienbicht am Dienstag, 5. Mal 2015

BAnz AT 05.05.2015 B3

Selte 1 von 5

Bundesministerium fir Gesundheit

fiber sine Anderung der Arzneimittel-Richtinie (AM-RL):

B kean it misc hung
gines Beschlusses des Gemainsamen Bundesausschusses

Anlage Xl - Beschilisse (ber die Nutzenbewsertung von Arzneimitteln mit newven Wirkstoffen

nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGE W

Lurasidon

Vom 16 Aprl 2015

Der Gemeinsame Bundesaussehuss (G-BA) hat in seiner Situng am 18 Agrll 2015 beschlossen, de Fichiling (b die
Verordnung vwon Armnamilian in der verfragsirriBchen Versorgung (Armeimitiel Ficiinig h der Fassung vom 18, De-
rermber 200822 Januar 2009 (BARE. Nr. 43a vorm 31, Marz 2009), ulen gedndert am 19, Marz 2005 (Bare AT

230420 5 B2), wie folgl u dndemn:

Die Ankage Xl wird in alpfabetischer Rehenfolge um den Wiksiof! Lurasidon wie folgl éengdnst:

LLusrassi don
Zugeles senes Anwendungsgebe:

Luras ickon l.'La!Iu:h@] &l angeragl zor Behandiung der Schizopine e
1. Zusstmutren des Armermitiels im Verrdings zur rweckmifigen Venghachs fherape
&) Akuttherapie van PaBenten mil Schizophrens

Iweckmdiige Vemban:hsthempie

Arme ulpnd oder Arpapranel oder Dlanzaph oder Palipeddon ader Quetapin oder Fisperidon oder Tipeasidon.
Ausrmal und WakrscheinBchiket des Fussimutzens gegeniber der rweckmiigen Verglaichstheragpe:

Zusatmutren =l michi baagl

1) [Rude kialiproph yiaxe bei Patienten mit Schizophrenis

Iweckmilige Vemlechshampie

Armieuliprid oder Arpiprarol oder Dianzapin oder Palipeddon oder Quetapin oder Fisperidon oder Dp@sidon
Ausmal und Wakrscheinbchikal des Zussmutrens gegeniber Aisperidon

Zusatmutsen st mchl ballegl

Sudienengebnisse radh Endpunkien |Studie D1ﬂ5:|23?]'

Leraesdickon Rispandon Lwramdon . Sepedon
Encl:;.rrmkl-:':gn“ N H\:!'llﬂs-ﬁ N Emng'l:ﬂm ""E‘.’;.’.,:.‘;' Kl
Mortaliti
TodesEle 419 2005%) | 202 00 %) 2,42 [012; 501 1]"
p = 0,3587
Mortidits
R kialkae 410 182 200 %) | 198 |2 (182 %) 1.:314 [0AT; 187
p=0,194
Re-Hospitalisheting 410 | 27 8.8 %) | 198 | 13 (8.6 %) 047 0.5 1,89
p=0924

! D e Bt g dica cer IOV MULE e B g

T orprmeted sk Berac Brueg, mil Sk er B o e s 0.5 Fujacer Tel il phei der Viereicaratel

T Uk s womboer Tt (05 T Moo

* Harard Ratio
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Hirangrgabaen vim Verdffenblcht am IIIIEI'151:ig. 5. Mal 2015
_E:__':;':‘.”'_""“':i:_‘f_ﬁm BAnz AT 05.05.2015 B3
wwrs bundesanzeiger. de Selte 2 von 5
Lurzesicon Rispasidon Lurasdon . REpafdan
Encll::.rkl-ca‘hgn =B > =B > L] Fa-HU
ncl:l.nlda“ Nlh'l'ﬁlﬁ'l:nd ] |Mﬁ|i’|'?'.:|d p--'lﬂ :
Woriadit
PANSS Gesamsoone 410 | 850 |47 | 19% | 853 | 45 1,9 H1E 48]
p=018
Headges" g
0,12 |-0,05; 0,29]
PANSS Posilivaiata’ 410 151 |18 | 19 | 151 | 1.9 0.3 HL5 1.1]
p=0483
Hadges" g
0,06 H0,11; 10,23]
PANSS I'-b;.:livﬂ..:lﬂs 410 | 188 |13 | 197 (190 | 1.4 0.0 LS 1.0
p =024
Headges" g
0,00 HL,17; 0,17
PANSS allgameaing Psychopafiologie-Skata® | 410 |33 |23 197 | H2 |38 1.3 HL1: 2.7]
p =0072
Headges" g
0,16 |H0,0; 0,33]

Gess undihed sherogene Lebensoun it

michl arfob=n

Netemwirkungen idichalome Endpurnile)

Lwrasidon [Fianandon Lwrasmidon . Fepandon
II:-'m:rrh'u it Fatarien mil - g
PRI I Eragrizaen o :
Endoun e M (] M (Ha) ﬁ'ﬂﬂ :
LIE 419 [354 84,5 )| 202 171 (84,7 %)

SUE 419 | 48 (11,0 %) | 202 | 2099 %) 1.1 L& 1,82
p=0584

Abbeuch wagen UE 419 | 48 (1.0 %) | 202 | 10{50 %) 229 [1,14: 430
p = 0,047

Kol schimss 419 | 2 (10,0 %) | 202 | 30{14,9 %) 0,87 0,44 1,05]
p = 0087

Ak alkisia 419 (80 (14,3 %) | 202 | 18(79 %) 181 |1m;:3.m1‘
p = 00237

Erbranbungen G asiminiesinativabkl 419 (137 @327 %)| 202 | 54 (26,7 %) 122 |0.54; 1.Bﬂf
p =0,1357

Uil i 419 | 70 (18,7 %) | 202 | 22 (10,9 %) 1,53 [0,98: 2 407
p = 0,057

Erbenhan 119 (L2 10,0%) | 202] 7R.5%) 289N .:E;ﬂ.:ﬂf
p = 00057

Chetimiion 419 (9% |202| 14(69 %) 028 j012; l'.'I.Bﬁ]'E
p = 0,007

Erbranbungen der Geschiechisorgane und der | 419 | 1945 %) | 202 | 19{34 ) 0,448 |0.28; ﬂ.BHf
Bt ciriise p = 00457

GawschiErinahme > 7 % A0 | IDFAW) | 197 | 27137 W) 0,53 j0.33: 0.5

p=0,01

B ek e Wt aesomec e e Fllunes S dewanesnad dur Spmptoim
® Eeirprmetoe s Bena Frumg
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Bundesanzeiger

Hiwra agpignban voim
Bunckicami nistenum der Juiz
sl i Verrmacherschuly

Bekanntmachung

Vendfenticht am Diensiag, 5. Mal 2015
BAnz AT 5.05.2015 B3

wewrw_bundes anzeigor. de Salts 3 von 5
Meban widdingen Slelige Endpunkls)
Lurasicon [Fispandon Lurasmidon ws. REpendon
=B 3 =8 3 LD %% KT
Endpunide M el fl‘t ) el fl‘s 13 -lll'1 !
Ak aiinsie (BAS; globale kinische Baurieilng) | 410 | 0,18 | 004 | 198 | 015 |-002 0,08 |H0.@2; 0,15]
P =0,128
A aiiusie (BAS, Gesamisoore) 410 1028 |042 | 198 | 023 |-007 0,18 |0,04; 0,:32]
p =0,012
Hadges" g
0,22 |0,05; 0,32]
Fakirsonemus (SAS Ges amisoons) 410 |08 | 0.00 [ 198 | 013 |-002 0,02 |H0,02; 0,06]
p=0332
Dryshinesion (AIMS Gesanmiscos) 410 |08 |-006] 198 | 051 |-0,03 0,02 |H0,20; 0,18]
p=0818
Wher inderung Korpeapewichl Fum Mona 12 410 (8298 )-0.97 | 197 (80,99 | 147 kA KA]
P <0,0M

Datan s dar WG MUl 2mnh aeeriun g
Versandeta Abxirzunger: AIME = Abnormal Involuniary Movemant Soale; fird. = .i'i.ndnl'l.ng: BAL = Bames Mcahisi Raing
Soale; Ml = Kontdamntarsall W = Mibwebsers MWD = Miwiwesdiftemnz M = Angant PAM:LE = FPostve Snd Megatve
Syndomae Smibe; BN = Felafwes Figon SAS = Simpson-ingus Soale; B = Shudenhaginn; S5 = Budianande; (SILE = [sorwer

wrimgend &) unansln sch s Emigrisse

2. Anzahil der Paferten brw. Abgmreing der filr die Bahandiung infrage Kammendan Patiemengruppen

Anzahl: ca 250 000 Pasaman

3. Anfardedungen an eine qualtiegesicherte Amvendung

D Viargaben der FachinfosmaBion sind zu berle ksiciligen Die sumpdsche Zuless ingshehind: Eurgpean Madicines
Agency (EMA) sl dis Inhale der Fachirfarmation zu Latida™ (Wirkstofl: Lumsidon) unter folgendem Link Fei o
ganglich aur Vediigung fetrter Zugriff: 12, M 2005): hitgr /A wan s e nopda euddons e DE dooument_Bhary
EPAR_-_Produc_Infosmationfumanii 7 13ANCE 00184683 pdl

Déz Bnieitung und Dberwachung der Bahandiung it Lurasidon soll nur durch Arcle und Arctimen mil Erfahsung in
der Bahandiung der Schizophmenie afolgen.

4. Therapiekosten
Behandiungsdaer:

Eazmdnrung der Thompes Eshandungsmodus | pro Fatant pm J 2] Hd'ﬂ'rcll.ng-f‘lagq pm Faitent pro Jaihr
Zu bewerendes Arrmeimitiel
Lurasidan konEniuerich, kordinuierich a5 385
1 = Bghch
rwedkamdlige Verghachsherapie
Arrisyiprid konEnuerich, kominuierich 35 385
1 -2 % Hghch
Aripipranol konfnuerich, kominuierich 385 385
1 x Hghch
Oikan Eapan konnueriah, kominuierich 5 385
1 x Hghch
Pl s konfnuerich, kominuierich 385 385
1 x Hghch
O Eagin konfnuerich, kominuierich 385 385
2 x Hghch
Ri pedidan konfnuerich, kominuierich 385 385
1-2 x tghch
i sdn konSnuerich, kominuierich 35 385
2 x Hghch
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Bundesanzeiger

gk viami
BT iiarum e Juiis
und 1l Verbrmucherachuly

Hiran.

Bekanntmachung
Vendffenticht am Dlenstag, 5. Mal 2015

BAnz AT 0:5.05.2015 B3

"® P Fand

wwrw_ bundesanzeiger. de Salte 4 von 5
Vedwrauck
L Jahmesdurdn sohnits
stre Mmoa Dosienung in dar wertvauch (T ahinttend apssn
Sacmich niung dar T hampie {mg pm Fackung =rhaltungsp hase (mg) nach Wilrcstron)
Zu bawertendes Arrmeimites
Lurasidon [37 - 148] 98 Tabdetten 7 - 148 Ggheh | 35
reecmdlge Venglachsiherapie
Arriy grid 50 -400 ] 100 Tabetan 50 — B0 tgch 365150 rmg) — 730 400 mag)
Aripiprarol 10-30 | 98 Tablsten 10 — 30 tighch 285
Ollan ragin 5-20 70 5 - 20 1aglch 385
Palipaddon’ -8 28 3 - 12 1aghch 385 |3 mg) - 730 B mg)
Ohuiediapin 150 100 150 - 750 tagheh 385 -1 825
R peddon 4-8 100 4 — g taghch 385
Tipeasadon 20 - 80 100 40 - 180 Bghch 730
Ko Een:
K ten der Armaimiie
| Foshm mach Az
Sezachnung dar Thaspis FLoesdnin (Ao Neminiang SDerrmis ) geesatzich worg sschrener Hahafe

2 ewerindes Arrmeimilie

Lurasidon |

751,83 £

| 7oe4€p77 € 4026

Iweckerdifige Verglaohstherapie

Aeritsulpric WEIE - 130,09 €° BS9E- 118806
L7eh2me' - e’
Aripiprazol 498 €- 0 € 6546 € -S20€
N77 €% 17756 - 26,55 €]
Dk Zapin 4378 € - 133,90 € WAZE-12AE
177 €%259€" -a72¢€"]
Palipedidon’ 1340 €° - 18,07 € 1144 € -1330€
N77€%019€" -040€"]
Quedispin 60,37 € HIGE
177 €% 234 €
A peddion 61,98 € - 73 € SAO0E-TIE9E
177 €%419€" -807€']
Tipesichn 175,48 €- 242,98 € 16590 € - H9TE
177 €% 78 €' - 1038 €")

=and Lauer-Taoe: 1. Spnl 2015
Kosten fir rusiizich notwendige GEV-Leistungen:
Kedne

Jakrastheraniekosien:

Barschnung e Tharapis

| Jarmstwamiakosion pm Fatinnt

2 ewerindes Arrmeimilie

Lurasidion

264118 €-528 37 €

Iweckerdifige Verglachsherapie

Aerisy lgrict 129,90 € - 6T 9T €
Acipiprans 136115 €-2 01942 €
Dlan Eapan 555 E-83M28 €
Palpeddon’ 149,13 €- 38239 €

Lisrisedo (pll Toibaachs ComiH) af el L Mdr: 2005 mafir Vel
s T

§ 0 568 Y
Fla bl ks § TG S08 Y
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

T v ot am Dl 201
e A e sty " -
WAL bURdEs anzeiger de Zalte 5 von 5
Barachrung der Therpis Jaitrms Sk ten [ Fotioen
D ispin 205,35 €1 028,75 €
R paddon H1,70 €291 B0 €
Dipeassdn 1H1, W €£-187888 €

1L
Der Beschiuss 11 it Wikiung vom Tag seine Verdffentbchung im Intemet aufl dan iesnaeiailon des Gamansamen
Bunidhes s seshusses am 16, Aprll 2015 in Kmafl.
Dée Tragenden Griinde Dy dissan Beschluss werden aul den nemekaten des Gemensamen Bundesauss dhisses
urder whan g-ba de verdlientichl.

Berfin, den 18. Aprl 2015
Gamansarme Bundes aisss s
gemad §91 568V
Der Vomizanda
Prof. Hacken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 10. Oktober 2014 ein Dossier zum Wirkstoff Lu-
rasidon eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. Februar 2015 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie

wird analog der Tragenden Griinde eingefigt

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mundlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

a) Anwendungsgebiet 1:

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalR3igen Vergleichstherapie*

oder
Studienergebnisse nach Endpunkten™:
abzuschwachen.
2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-

therapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zneckmanRigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungenzu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*
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2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lurasidon - Gemeinsamer... hitps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/147 /#tab/stellun.. .

Sie sind hier:

e Startseite /
¢ Informationsarchiv /
¢ (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

» Lurasidon
Gemeinsamer
Bundesausschuss
Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lurasidon

Steckbrief

» Wirkstoff: Lurasidon
« Handelsname: Latuda®
* Therapeutisches Gebiet: Schizophrenie (Krankheiten des Nervensystems)

« Pharmazeutischer Unternehmer: Takeda GmbH
Fristen

« Beginn des Verfahrens: 01.11.2014

s Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
02.02.2015

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.02.2015
* Beschlussfassung: Mitte April 2015

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2014-11-01-
D-142)

s Modul 1 (161.6 kB, PDF)
(http://www.g-ba.de/downloads/92-975-685/2014-10-31_Modul1_Lurasidon.pdf)

e Modul 2 (423.9 kB, PDF)
(http://www.g-ba.de/downloads/92-975-686/2014-10-31_Modul2_Lurasidon.pdf)

s Modul 3 (1.1 MB, PDF)
(http:/iwww g-ba de/downloads/92-975-687/2014-10-31_Modul3A pdf)

e Modul 4 (34.5 MB, PDF)

1 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lurasidon - Gemeinsamer...

2 von 3

(http://www g-ba de/downloads/92-975-688/2014-10-31_Modul4A_Lurasidon pdf)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (486.8 kB,
PDF) (https:/iwww.g-ba.de/downloads/91-1033-147/2015-02-02_Informationen-zur-zVT_Lurasidon.pdf)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Lurasidon (Latuda®)
Latuda ist fur die Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen ab 18 Jahren indiziert.
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung der Schizophrenie ist die Behandlung mit
einem der folgenden Wirkstoffe:

Amisulprid, Aripiprazol, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon.
Stand der Information: August 2013

Die Aussagen zur zweckméaRigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer Weise weiterentwickeln
kann, die eine Neubewertung der zweckmdRigen Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel
§61V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.02.2015 veréffentlicht:

* Nutzenbewertung IQWiG (698.6 kB, PDF)
(http://www.g-ba de/downloads/92-975-689/2015-01_28 Nutzenbewertung-IQWiG_Lurasidon.pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.02.2015
* Mindliche Anhérung: 09.03.2015

Stellungnahme ahgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) zu Ubermitteln.

Die Datenmenge prc E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréRere
Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Lurasidon -
2014-11-01-D-142

02.02.2015 12:13

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/147/#tab/stellun...
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lurasidon - Gemeinsamer... https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/147/#tab/stellun.. |

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V Word (155.5 kB, Word)
(http://www g-ba de/downloads/17-98-3529/2013-11-14_Anllll_Vorlage-schriftl-Stellungnahme doc)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemaR § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen
Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
mabgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf
hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem
Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.02.2015 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-
ba.de

(mailto-nutzenbewertung35a@g-ba de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Lurasidon - 2014-11-01-D-142) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die
Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur
ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist,
wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zuséatzlichen Datei im RIS-Format zu
Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend
veréffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhérung wird am 09.03.2015 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 02.03.2015 unter nutzenbewertung35a@g-bha.de
(mailto-nutzenbewertung35a@g-ba de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Mitte April 2015). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

3 von 3 02.02.2015 12:13
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Gemeinsamer Bundesausschuss Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 09.03.2015 um 14:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhdrung gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Lurasidon

Stand: 03.03.2015

&
Q
=1

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckméRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auchim Vergleich' zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

"Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG 23.02.2015
Janssen Cilag GmbH 20.02.2015
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.02.2015
Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie,

Psychosomatik und Nervenheilkunde 23.02.2015
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 23.02.2015

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung

Organisation

Name

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Frau Dr. Schneidewind
Herr Dr. Ratsch

Frau Nicht

Frau Pitura

Janssen Cilag GmbH

Frau Dr. Peters

'Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner

Deutsche Gesellschatft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde

Herr Prof. Griinder
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4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Frau Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Schneidewind

Herr Dr. Ratsch Ja Ja Ja Nein Nein nein
Frau Nicht Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Frau Pitura Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Janssen Cilag GmbH

Frau Dr. Peters Ja Nein Nein Nein Nein Nein
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein nein
Herr Dr. Werner  [Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Ner-
venheilkunde

Herr Prof. Grinder |Nein Ja Ja Ja Ja Ja
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Datum

23. Februar 2015

Stellungnahme zu

Lurasidon/Latuda®

Stellungnahme von

Takeda GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWIG zieht fur die Bewertung nur das relative Risiko (und
nicht das Odds Ratio und die absolute Risikoreduktion) heran, da
nur dieses fur die Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens
verwendet wird. (Seite 50)

Anmerkung:

Die Verfahrensordnung in der Version vom 18.4.2013 fordert in
Abschnitt 4.3.1.3.1 ,bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen
und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des relativen Risikos, des
Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion.”

Damit wurde der Umfang der Ergebnisdarstellung bei dichotomen
Endpunkten im Vergleich zur Verfahrensordnung in der Version
vom 20.1.2011 etwa verdreifacht, da diese Vorgabe nicht nur die
Ergebnisdarstellung auf Hauptanalysenebene tangiert, sondern
auch bei der Darstellung von Teilpopulationen und Subgruppen
umzusetzen ist. Vor der Anderung reichte in der Regel die Dar-
stellung eines Schatzers aus.

Darlber hinaus steigt die Komplexitat der Interpretation der Inter-
aktionswerte und Ergebnisse der Subgruppenanalysen, da jeweils
drei Schatzer anstelle eines Wertes synoptisch zu betrachten
sind, wobei sich diese in ihrer Auspragung durchaus unterschei-
den kdnnen.

Eine Reduktion der Ergebnisdarstellung auf das Relative Risiko
bei dichotomen Werten wird daher ausdriicklich begriidt. Sie soll-
te jedoch einerseits konsistent durch das IQWiG umgesetzt wer-

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Lurasidon nach 835a SGB V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

den.

Andererseits ware eine entsprechende (Riick-)Anderung der Ver-
fahrungsordnung erforderlich, damit ein Dossier bei Darstellung
nur eines Schatzers den formalen Anforderungen an die Vollstan-
digkeit genugt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Vergleichstherapie
Seite Nach G-BA ist die zweckmaliige Vergleichstherapie zur Behand- | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
47, lung der Schizophrenie die Behandlung mit einem der folgenden | hen sich keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewer-
Zeilen erkstoffe: Ams_ulprlq, Arlprlpaz_ol, _Olanzapln, Pall_perldon, tung von Lurasidon nach §35a SGB V.
17-18 Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon. [Gemeinsamer

Bundesausschuss (G-BA) 2013]

Das IQWiIG intendiert eine zusammenfassende Bewertung des Zu-
satznutzens gegenuber allen Wirkstoffen, die vom G-BA genannt
wurden.

Anmerkung:

Die Vergleichstherapien weisen aufgrund verschiedener Rezeptor-
bindungseigenschaften der einzelnen Wirkstoffe eine hohe Variabi-
litat in ihren Nebenwirkungsprofilen auf. Dies spiegelt sich auch in
diversen Meta-Analysen wider, die vom pU zur Prifung eines ent-
sprechenden Vorgehens im Vorfeld der Erstellung des Dossiers
durchgefuhrt wurden (Beispiel: Abbildung 1).

Ein generelles Pooling Uber alle Substanzen hinweg fir alle im
Dossier berichteten Endpunkte, erscheint daher nicht sinnvoll.

Daraus resultiert, dass auch keine zusammenfassende Bewertung
des Zusatznutzens gegenuber allen Wirkstoffen moglich ist, son-
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

dern eine differenzierte Betrachtung erfolgen muss.

Leragidon Eonode Riwk g Risk Ratia

Study of Subgicup  Cwents Tolsl Evenls Total Weighl WM Random. 85% C1 LM, Random, B5% C1
Shada 002 gepoolt 5 1458 19 BS 341% OFI04ar, 1.04) |
Shada 131 gepoolt M 137 ¥ 13T JES% 156010, 233 ——
Shada 137 gepook £3 148 i1 g 2095% T34, 470 —_—
Totad [35% ) Ta1 306 00,0 1.35 0.7 2 2.51] e
Tobal événts == &0
" o S =11 O3 df= 3P e o= g + + } " : "
Habaroganaity. Tau®= 0.24; Chi 03, df= 2 {F = 0.004); "= B2% o1 ] 05 1 3 ) 10

Tastir ovarall efact Ze 094 (P 035

Abbildung 1: Meta-Analyse fur Endpunkt , Extrapyramidalmotorische
Stérungen (EPS)“ aus RCT,; Akutstudien; Lurasidon versus Kontrolle
(Relatives Risiko); neue Auswertungen mit angepasster Operationa-
lisierung; ’=82%

Vorgeschlagene Anderung:

Von einem generellen Pooling Uber alle Vergleichssubstanzen hin-
weg sowie einer entsprechenden zusammenfassenden Bewertung
sollte Abstand genommen werden.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Akuttherapie
Seite Das IQWiG_ tei!t zur Bewertung der Ef_fekte auf die Schizophrenie— Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
15, symptomatik die Studienarme der drei Studien abhangig von den | hen sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
Zeilen | €iNgesetzten Lurasidon-Dosierungen in die Kategorien niedrig, mit- tung von Lurasidon nach §35a SGB V.
35.37 tel und hoch ein.

Anmerkung:

Das IQWIG sieht eine Differenzierung nach Dosierungen nur fir die
Interventionsarme vor. Die Vergleichsarme sollen unabhéngig von
den jeweils angewandten Dosierungen gepoolt werden.

Es ist unklar, welche Schlisse aus den potentiellen Ergebnissen
eines solchen Vorgehens gezogen werden sollen und kénnen.

Legt man als Ausgangshypothese des Nutzenbewertungsverfah-
rens eine Gleichwertigkeit zugrunde, die im Rahmen der Nutzen-
bewertung ggf. widerlegt wird, und geht man davon aus, dass bei
einem Pooling der Vergleichsarme die Patienten insgesamt eine
mittlere Dosis der Komparatoren erhielten, so liegen folgende Kons-
tellationen auf der Hand: bei niedriger Dosis von Lurasidon geringe-
re Wirksamkeit, bei mittlerer Dosis vergleichbare Wirksamkeit, bei
héherer Dosis hohere Wirksamkeit. Analoge Ergebnisse sind hin-
sichtlich der Sicherheit zu erwarten. Sollten mit niedrigerer oder
mittlerer Dosis von Lurasidon bessere Effekte und weniger uner-
winschte Ereignisse auftreten, wirde dies grundsétzlich einen Vor-
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

teil von Lurasidon nahelegen. In Analogie sprachen hohere Neben-
wirkungsraten bei niedriger und mittlerer Dosierung sowie eine ge-
ringere Wirksamkeit bei hoher Dosierung gegen einen Vorteil.

Entsprechende Erkenntnisse sind jedoch im Verfahren der Nutzen-
bewertung nicht hilfreich, da sie keine Quantifizierung des Zusatz-
nutzens erlauben. Auch kdnnen inkonsistente Ergebnisse (Resultat
Pooling IQWIG: vergleichbare Wirksamkeit der Intervention bei
niedriger Dosierung, niedrigere Wirksamkeit bei mittlerer Dosierung,
vergleichbare Wirksamkeit bei hoherer Dosierung) nur wenig zur
Ableitung des Zusatznutzens beitragen.

Vielmehr liegt nahe, dass diese aus den Spezifika der einzelnen
Studien sowie der Aufhebung der Stratifizierungskriterien bei dieser
Betrachtungsweise resultieren. Zudem lassen sich, auf Basis der
durchgefuhrten Studien, keine klaren Dosis-Wirkungs-Beziehungen
fir Lurasidon ableiten. [European Medicines Agency (EMA) 2014]
Dies scheint jedoch keine Besonderheit von Lurasidon darzustellen.
Vielmehr wird eine unklare Dosis-Wirkungs-Beziehung fur die ge-
samte Substanzklasse der atypischen Antipsychotika diskutiert.
[Kinon 2004, National Collaborating Centre for Mental Health
(NCCMH) 2009, Schwartz 2011, Sparshatt 2008] Ein Pooling nach
Dosierungen erscheint daher nicht sinnvoll.

Weiterhin liefert dieses Vorgehen einem Arzt keine hilfreiche Ent-
scheidungsgrundlage fir die Wahl der Therapie im individuellen
Fall. Hierzu sind vielmehr entsprechende Differenzierungen der
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefigt werden.

Patienten nach Patientengruppen und Behandlungsspezifika sinn-

voll, wie sie auch die Verfahrensordnung vorsieht.

Vorgeschlagene Anderung:

Vom Pooling nach Dosierungen sollte Abstand genommen werden.
Seite Das IQWIG stellt in Frage, dass der Effekt von Lurasidon auf die | Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
7, Schizophreniesymptomatik mindestens ahnlich groR3 ist wie der der | pen sich keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewer-
Zeilen zweckmafigen Vergleichstherapie. tung von Lurasidon nach §35a SGB V.
15-20 | Anmerkung:

Die durch Lurasidon in den Studien 231 und 233 und Olanzapin
(231) bzw. Quetiapin (233) erzielte Verbesserung der Schizophre-
niesymptomatik (PANSS-Veranderung ggu. Baseline) ist grundséatz-
lich konsistent mit den Ergebnissen aus vergleichbaren Studien fur
andere erhéltliche atypische Antipsychotika. [Tandon 2008] In der
Studie 231 reichte die PANSS-Verbesserung (gemessen als LS
mean) von -23,6 fur die 120 mg-Dosis bis -25,7 fir die 40 mg-Dosis
und &hnelte somit der Verbesserung von -28,7 Punkten fur Olan-
zapin (Dossier Tabelle 4-37). Ein statistisch signifikanter Unter-
schied in der PANSS-Veradnderung fur die einzelnen Lurasidon-
Dosierungen gegeniber Olanzapin besteht nicht. Die Bandbreite
der Veradnderungen, wie sie in 231 berichtet wurde, liegt innerhalb
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

des Bereichs von -1,9 bis -40,0 (MW -18,2), wie sie in vorherigen
Studien fir Olanzapin berichtet wurde. [Tandon 2008]

In &hnlicher Weise reichte die PANSS-Verbesserung (gemessen
als LS mean) in der Studie D1050233 von -22,2 fir die 80 mg-Dosis
bis -26,5 fur die 160 mg-Dosis und zeigte somit eine vergleichbare
Verbesserung des PANSS wie der aktive 600 mg Quetiapin-
Vergleichsarm mit -27,8 Punkten (Dossier Tabelle 4-37). Tandon
und Jibson berichteten eine PANSS-Verbesserung (Veranderung
ggu. Baseline) unter Quetiapin von -11,5 bis -31,0, im Mittel -18,5
Punkten. [Tandon 2008]

Die Wirksamkeit von Lurasidon war auch anhand des CGI-S, einem
weiteren Instrument zur klinischen Erhebung des aktuellen Krank-
heitsgrades eines Patienten, vergleichbar mit den aktiven Ver-
gleichsarmen in diesen beiden Kurzzeitstudien. Ein statistisch signi-
fikanter Unterschied in der Reduzierung des CGI-S-Scores fir die
einzelnen Lurasidon-Dosierungen gegeniber Risperidon oder O-
lanzapin besteht nicht (Dossier Tabelle 4-49).

Vorgeschlagene Anderung:

Passus streichen
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefigt werden.
Seite Das IQWiIiG leitet aus seinen Meta-Analysen zum PANSS und den | Die Schwere der Schizophreniesymptomatik wurde mit der PANSS
20, Subskalen des PANSS ab, dass ein relevanter Effekt zuungunsten | gemessen. Ergebnisse liegen nur fiir die Mittelwertdifferenz vor.
Zeilen | VON L_urzadoré hicht gusges%hlosggr;/wirdig kann. D'eﬁ beg:jundet Weder im Gesamtscore noch in den 3 Subskalen war das Ergebnis
9-12 es mit der oberen Grenze des o-Konfidenzintervalls und ver- | o v i signifikant.

weist auf die Abbildungen 6 bis 9 im Anhang B der Nutzenbewer-
tung.

Anmerkung:

Die genannten Abbildungen zeigen den PANSS Gesamtscore so-
wie die Negativ-, Positiv- und Psychopathologieskala unterteilt nach
Tagesdosierungen und weisen den Hedges’ g aus.

Es finden sich beim PANSS Gesamtscore, der Positiv- und der
Psychopathologieskala jeweils fir die mittlere Lurasidon-
Tagesdosierung signifikante Unterschiede zugunsten der Kontrolle.
Diese liegen nach dem Vorgehen, das im Methodenpapier 4.1 des
IQWIG zur Interpretation von standardisierten Mittelwertdifferenzen
vorgeschlagen wird, jedoch im Irrelevanzbereich:

.Falls weder skalenspezifische Irrelevanzschwellen noch Respon-
deranalysen vorliegen, wird fiir die Relevanzbewertung auf ein all-
gemeines statistisches Maf3 in Form von standardisierten Mittel-
wertdifferenzen (SMD in Form von Hedges’ g) zurtickgegriffen. Als
Irrelevanzschwelle wird dann 0,2 verwendet: Liegt das zum Effekt-
schatzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig oberhalb
dieser Irrelevanzschwelle, wird davon ausgegangen, dass die Ef-

Fur den Gesamtscore, die PANSS Positivskala und die Subskalen
.psychopathologische Symptome* von Lurasidon liegt die obere
Grenze des Konfidenzintervalls der standardisierten Mittelwertdiffe-
renz (Hedges' G) der Studienergebnisse Uber der Irrelevanzschwel-
le von 0,2, somit kann nicht hinreichend sicher ausgeschlossen
werden, dass fur die genannten Endpunkte ein relevanter Effekt
zuungunsten von Lurasidon vorliegt.

Zusammenfassend lassen sich aus den Daten zur Morbiditat keine
validen Aussagen zum Zusatznutzen von Lurasidon im Vergleich zu
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

fektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt.” [Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
2013]

Entscheidend ist danach im vorliegenden Fall der untere und nicht
der obere Wert des Konfidenzintervalls. Dieser liegt in den drei
Auswertungen bei 0,01 (Gesamtscore), 0,07 (Positivskala) und 0,00
(Psychopathologieskala).

Vorgeschlagene Anderung:
Passus streichen

Ruckfallprophylaxe

Seite
37,

Zeilen
11-15

Das IQWIG stellt in Frage, ob der Effekt auf die Schizophrenie-
symptomatik von Lurasidon mindestens &hnlich grof3 ist wie der von
Risperidon und begrindet dies mit dem oberen Rand des 95 %-
Konfidenzintervalls fir den PANSS Gesamtscore und die Subskala
»psychopathologische Symptome*.

Anmerkung:

Die Begrundung ist nicht nachvollziehbar. Im Methodenpapier 4.1
schlagt das IQWIiG zur Interpretation von standardisierten Mittel-
wertdifferenzen folgendes Vorgehen vor:

JFalls weder skalenspezifische Irrelevanzschwellen noch Respon-

Die Schwere der Schizophreniesymptomatik wurde mit der
PANSS gemessen. Ergebnisse liegen nur fur die Mittelwertdif-
ferenz vor. Weder im Gesamtscore noch in den 3 Subskalen
war das Ergebnis statistisch signifikant.

Fir den Gesamtscore, die PANSS Positivskala und die Sub-
skalen ,psychopathologische Symptome* von Lurasidon liegt
die obere Grenze des Konfidenzintervalls der standardisierten
Mittelwertdifferenz (Hedges* G) der Studienergebnisse Uber
der Irrelevanzschwelle von 0,2, somit kann nicht hinreichend
sicher ausgeschlossen werden, dass fir die genannten End-
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

deranalysen vorliegen, wird fiir die Relevanzbewertung auf ein all-
gemeines statistisches Maf3 in Form von standardisierten Mittel-
wertdifferenzen (SMD in Form von Hedges’ g) zurtickgegriffen. Als
Irrelevanzschwelle wird dann 0,2 verwendet: Liegt das zum Effekt-
schétzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig oberhalb
dieser Irrelevanzschwelle, wird davon ausgegangen, dass die Ef-
fektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt.” [Institut
for Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
2013]

Um die Patientenrelevanz signifikanter Unterschiede bewerten zu
kénnen, wird danach die SMD berechnet und das Konfidenzintervall
betrachtet.

Dieses Vorgehen wird vom IQWiIG in der vorliegenden Nutzenbe-
wertung beispielsweise fur den BAS Gesamtscore (Tabelle 17, Sei-
te 43) korrekt angewandt. Es findet sich bei der Mittelwertdifferenz
ein signifikanter Unterschied zwischen Lurasidon und Risperidon.
Zur Bewertung der Relevanz wird ergéanzend der Hedges' g ausge-
wiesen und festgestellt, dass der untere Rand des 95 %-
Konfidenzintervalls unterhalb der Irrelevanzschwelle liegt, sodass
ein grolRerer oder geringere Schaden von Lurasidon versus Rispe-
ridon nicht belegt ist.

In der gleichen Tabelle finden sich fiir den PANSS ebenfalls Anga-
ben der MWD. Diese weisen jedoch keine Signifikanz auf. Infolge
wird auch kein Hedges' g angegeben.

punkte ein relevanter Effekt zuungunsten von Lurasidon vor-
liegt.

Zusammenfassend lassen sich aus den Daten zur Morbiditat
keine validen Aussagen zum Zusatznutzen von Lurasidon im
Vergleich zu der zweckmafigen Vergleichstherapie ableiten.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Zusammenfassung weist das IQWiG korrekt darauf hin, dass
die Unterschiede zwischen Risperidon und Lurasidon hinsichtlich
der Schizophreniesymptomatik weder im Gesamtscore noch in den
3 Subskalen statistisch signifikant sind. (Seite 5, Zeile 24)

Vorgeschlagene Anderung:

Passus streichen.

Seite
4,

Zeilen
36-37;
Seite
30,
Zeilen
11-12;
Seite
56,

Zeile
27-30

Das IQWiG halt die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Studie
237 auf den deutschen Versorgungskontext fiur fraglich und
schlussfolgert, dass aus der Studie daher lediglich ein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen abgeleitet werden kann.

Als Griinde werden angefihrt, dass nur 2 % der Studienteilnehmer
aus Europa (Kroatien) kamen und Informationen tber weitere Ver-
sorgungspfade, insbesondere psychotherapeutische Betreuung,
den Unterlagen des pU nicht zu entnehmen sind.

Anmerkung:

Anhand der Kriterien Alter, Geschlecht, Dauer der Erkrankung,
PANSS und Anzahl vorheriger Hospitalisierungen leitet der pU im
Dossier eine Vergleichbarkeit der Patientenpopulation der Studien
auf den deutschen Versorgungskontext ab. Die Patienten in der

Dartber hinaus fehlen im Dossier Angaben zu weiteren Ver-
sorgungspfaden fir die Patienten. Hier ist insbesondere die
begleitende psychotherapeutische Betreuung zu nennen, die
in jeder Behandlungsphase, auch zur Rickfallverhitung, von
Bedeutung ist3. Bezlglich der Studie 237 ist in diesem Zu-
sammenhang zu beachten, dass sie nicht in Deutschland
durchgefihrt wurde und nur ca. 2 % der Patienten aus Europa
(Kroatien) kamen. Es kann nicht davon ausgegangen werden,
dass solche begleitenden TherapiemalRhahmen in den Regio-
nen, in denen die Studie durchgefuhrt wurde (Nordamerika,
Sudamerika und Afrika), dem Versorgungsalltag in Deutsch-
land entsprechen.

Insgesamt ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie 237 generierten sich aus folgenden Landern (Table
14.1.1.3.1: Demographics) [Sunovion Pharmaceuticals Inc. 2011]:

Tabelle 1 Lander und Anteil der Patienten anhand der ITT-Population

Land Behandlungsgruppe
Lurasidon (N = 410) | Risperidon (N = 198)
n (%) n (%)

Vereinigte Staaten 272 (66 %) 130 (66 %)
Argentinien 23 (6 %) 13 (7 %)
Brasilien 15 (4 %) 9 (5 %)
Chile 19 (5 %) 7 (4 %)
Kroatien 7 (2 %) 5 (3 %)
Israel 3(<1%) 0 (0 %)
Thailand 13 3 %) 3 (2 %)
Siidafrika 58 (14 %) 31 (16 %)

Der tberwiegende Anteil stammte damit aus den USA.

Die vom pU durchgefuhrten Interaktionstests liefern keine Hinweise
auf eine regelhafte Effektimodifikation durch die Merkmale Europa /
Nicht-Europa bzw. WeilRe / Nicht-Weil3e. 95 % (Region) bzw. 80 %
(Hautfarbe) der Werte liefern weder Belege fur noch Hinweise auf
eine Interaktion. Bei den Analysen mit Interaktion zeigt jeweils le-

den deutschen Versorgungskontext fraglich.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

diglich eine einzelne Subgruppenanalyse einen Unterschied zwi-
schen den Subgruppen. Das IQWiG fiihrt andererseits keine Grin-
de an, die gegen eine Vergleichbarkeit der deutschen und der Stu-
dienpatienten spricht. Denkbar sind lediglich Unterschiede in der
Begleittherapie.

Die Vergleichbarkeit wurde auch Im Rahmen der CHMP Day 120
Response ausgefuhrt, in der der pU auf Basis aller vorliegenden
Kurzzeitstudiendaten eine Post-Hoc-Subgruppenanalyse fir die
Wirksamkeitsendpunkte PANSS Gesamt und CGI-S durchfihrte
und damit die Reprasentativitdt der Ergebnisse Uber verschiedene
Regionen hinweg belegte. [Takeda GmbH 2013] Ein Pooling der
Ergebnisse der Endpunkte PANSS und CGI-S zeigte weder auf
Basis des MMRM noch des ANCOVA Models Interaktionen nach
geografischen Regionen.

In allen Regionen zeigte sich ein groRerer Rickgang in den Lura-
sidon-Behandlungsgruppen als in den Placebo-
Behandlungsgruppen bei Betrachtung des PANSS Gesamt in Wo-
che 6. Die Behandlungseffekte in der Lurasidongruppe fielen in
Europa, Asien und Sudamerika numerisch héher aus als in Nord-
amerika. In der Placebo-Gruppe, ergab sich im Vergleich zu Nord-
amerika und Europa eine hohere PANSS-Verbesserung in Asien
und Sudamerika.

Die Ergebnisse der Auswertung des PANSS Gesamt bei Zugrunde-
legung des LOCF-ANCOVA Models zeigten ein dhnliches Bild. Wie
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auch bei der Auswertung nach MMRM, ergab sich keine Interaktion
nach geografischen Regionen.

Dies bestétigten auch die Ergebnisse fur den Wirksamkeitsend-
punkt CGI-S bei Betrachtung des MMRM-Models. Auch hier zeigte
sich ein groRerer Rickgang in den Lurasidon-Behandlungsgruppen
als in den Placebo-Behandlungsgruppen in Woche 6. Die Verbes-
serung gegenuber Baseline auf der CGI-S Skala war vergleichbar
mit der Verbesserung des PANSS Gesamt. Die Veranderungen
gegenuber Placebo waren Uber die betrachteten Regionen hinweg
konsistent.

Auf Basis des PANSS Gesamt und des CGI-S lassen sich sowohl
bei Zugrundelegung des ANCOVA als auch des MMRM Models
keine statistisch signifikanten Belege fUr eine Interaktion nach geo-
grafischen Regionen finden. Dies lasst den Schluss zu, dass keine
Behandlungsunterschiede innerhalb der Regionen vorlagen, welche
sich verzerrend auf die Behandlungseffekte ausgewirkt haben.

Das Behandlungskonzept einer Schizophrenie sollte grundsatzlich
interdisziplinar angelegt werden und drei Komponenten umfassen:
Pharmakotherapie, psychotherapeutische Interventionen und Re-
habilitation.

Ein zuséatzlicher Einsatz einer Psychotherapie zur antipsychoti-
schen Medikation kann den Krankheitsverlauf deutlich positiv beein-
flussen. Daher ist nicht damit zu rechnen, dass sich die Ergebnisse
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der Lurasidon-Studien unter Hinzunahme einer Psychotherapie
verschlechtern wirden. [Bechdolf 2014, Harder 2014, Rosenbaum
2012]
Der pU weist ferner darauf hin, dass eine Psychotherapie im Ge-
gensatz nicht Bestandteil des Zulassungstextes ist.
Aus der Studie 237 kann daher ein Hinweis auf einen Zusatznutzen
abgeleitet werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Passus streichen.
Seite Das IQWIG leitet aus der Anzahl von Studienabbrechern sowie dem | Die Studie 237 ist trotz der geschilderten Verzerrungsaspekte
5, Unterschied bezUlglich des Abbruchzeitpunkts zwischen den beiden | fir die Bewertung des Zusatznutzens von Lurasidon in der
Zeilen Bt()ehandlungsarmen der Studie 237 ein hohes Verzerrungspotential Vermeidung eines Riickfalls geeignet.
ab.
1-3;
Seite Es merkt an, dass bei hohem Verzerrungspotential keine Interpreta-
30 tion mehr maoglich sei.
Zeilen Anmerkung:
17-21; | Hohe Drop-Out-Raten stellen in psychiatrischen Arzneimittelstudien
Seite eine besondere Herausforderung dar. Die Raten liegen bei Antipsy-

chotika der 2. Generation nach einer Ubersichtsarbeit von Rabino-
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57, witz et al. bei 20 bis 75 %. [Rabinowitz 2009] Insbesondere eine
Zeilen langere Studiendauer als auch der Einsatz fixer Dosierungen flhren
312 dabei zu hohen Abbrecherraten. Letztgenannte wurden in den

Kurzzeitstudien (1002; 231; 233) eingesetzt, um die Effekte dosis-
abhéngig zu messen. In den Langzeitstudien (Ruckfallprophylaxe)
wurde der Minimierung maglicher Drop Outs durch ein flexibles
Dosierungsschema Rechnung getragen, wohingegen die Betrach-
tung einer langeren Studiendauer per se mit hoheren Drop-Out-
Raten einhergeht.

Durch Modellierungen wie das Mixed-effect model for repeated
measures (MMRM) wird diesem Umstand Rechnung getragen. Es
liefert in vielen Konstellationen validere Schéatzer als die Methode
der last observation carried forward (LOCF) und wurde daher auch
vom IQWIG als potenziell weniger verzerrt gegeniber denen mit
LOCF angesehen. [European Medicines Agency (EMA) 2010, Kalali
2007]

Die Verfahrensordnung sieht nicht vor, dass Studien aufgrund der
Hohe ihres Verzerrrungspotentials nicht in die Nutzenbewertung
einbezogen resp. nicht interpretiert werden. Vielmehr ist nach § 5
Abs. 6 VerfO explizit Evidenz aller Evidenzstufen grundsatzlich vor-
gesehen.

Vorgeschlagene Anderung:
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Letzten Satz des dritten Abschnitts auf Seite 49 (Zeilen 15-17)

streichen.
Seite Wie das IQWIG korrekt konstatiert, weicht die Anfangsdosis von | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
21, Lurasidon in der Studie 237 (80 mg) von der Anfangsdosis nach | hen sich keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewer-
Zeilen | F@chinformation (40 mg) ab. tung von Lurasidon nach §35a SGB V.
21-22 | Anmerkung:

Gemal Fachinformation kdnnen Patienten, welche die Lurasidon-
einnahme mit bis zu 120 mg unterbrochen haben, ihre Behandlung
ohne Auftitration mit vorheriger Dosis fortsetzen. Da 96 % der ein-
geschlossenen Patienten in der Studie 237 eine antipsychotische
Vortherapie erhalten haben, erscheint die Gabe der mittleren Ta-
gesdosis bei diesem Patientenkollektiv plausibel. Nach Ablauf der
ersten Behandlungswoche konnte die individuelle Dosis bei Bedarf
angepasst werden. Bei Betrachtung des gesamten Studienzeit-
raums erhielten 60 % der Patienten im Lurasidon-Behandlungsarm
die mittlere Tagesdosis von 80 mg (Table 14.1.1.6.1: Exposure to
study medication). [Sunovion Pharmaceuticals Inc. 2011] Da die
Gabe von 80 mg innerhalb des zugelassenen Dosisbereichs von
bis zu 160 mg liegt, handelt es sich nicht um einen zulassungs-
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Uberschreitenden Einsatz des Praparates. Der pU weist ferner da-

rauf hin, dass die Fachinformation auf Basis der Zulassungsstudien

konzipiert wurde, welche im gleichen Jahr wie die Studie 237

durchgefihrt wurden.

Vorgeschlagene Anderung:

Erlauterung zur Hohe der Anfangsdosis erganzen.
Seite Das IQWIG merkt an, dass ein PANSS von ca. 65 nach Leucht | Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
30, 2005 héchstens einem moderatem Schweregrad entspricht. ben sich keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewer-
Zeilen | Anmerkung: tung von Lurasidon nach 835a SGB V.
1-2

Es ist unklar, ob dies als Feststellung oder Kritik an der Reprasen-
tativitdt der Studienpopulation intendiert ist.

Die Studie 237 untersuchte priméar die Effekte von Lurasidon auf die
Ruckfallpravention. Da es sich ausschlie3lich um stabile Patienten
handelte, lag der PANSS-Wert deutlich unter den Werten, die in
Akutstudien auftreten.

Vorgeschlagene Anderung:
Seite 30, 1. Abschnitt, 2. Zeile: ,h6chstens” streichen
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Seite Das IQWiG weist darauf hin, dass in der Studie 237 das Ziel einer | Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
5, Nichtunterlegenheit nicht erreicht wurde. ben sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
Zeilen | Anmerkung: tung von Lurasidon nach 835a SGB V.
16-17

Der Nachweis der Nichtunterlegenheit von Lurasidon gegeniber
Risperidon anhand der Rickfallrate war nicht das primére Ziel der
Studie 237. Die Analyse der Riickfallrate folgte daher nicht einer
pra-spezifizierten Anzahl von Relapse-Ereignissen. Zum Zeitpunkt
der Analyse lag die Relapserate bei nur 20 % und damit deutlich
unterhalb der Schéatzung, welche fir die Festlegung der Nichtunter-
legenheitsschwelle von 1,6 herangezogen worden war (50 % fir
Lurasidon und 35 % fur Risperidon). Es ist davon auszugehen,
dass diese beiden Grinde Einfluss auf die Nichtunterlegenheitsbe-
wertung hatten. Die relativ niedrigen Relapseraten haben wahr-
scheinlich auch zu dem relativ weiten 95 %-Konfidenzintervall um
den Punktschéatzer von 1,31 beigetragen.

Vorgeschlagene Anderung:

Erlauterung ergénzen oder Passus streichen.
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Seite
38,

Zeilen
1-3;
Seite
60,

Zeilen
23-27

Das IQWIG hat den Endpunkt ,Therapieabbruch aufgrund uner-
winschter Ereignisse” neu ausgewertet, wobei die Ereignisse, die
unter die SOC ,Psychiatrische Erkrankungen® fallen, ausgeschlos-
sen wurden, da diese zur Grunderkrankung gehdoren.

Anmerkung:
Das Vorgehen wirft aus Sicht des pU Fragen auf:

Typische unerwinschte Ereignisse atypischer Neuroleptika sind
unter anderem extrapyramidalmotorische Storungen, Krampfanfél-
le, Gewichtszunahme, sexuelle Dysfunktion sowie eine mogliche
Sedierung (Tabelle 2). Bei durchschnittlich etwa 50 % der Schizo-
phrenie-Patienten resultieren Nebenwirkungen in einer mangelnden
Therapieadhdrenz, und insbesondere bei Ersterkrankten sind die
Abbruchraten der Therapien hoch. [Jager 2010, National
Collaborating Centre for Mental Health (NCCMH) 2009]

Fir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
SUE findet sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Fir die Gesamtrate der
Therapieabbriche aufgrund von UE zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Lurasidon im Ver-
gleich zu Risperidon. Dieser war vorrangig durch Abbriche
wegen UE bedingt, die nicht Symptomen der Grunderkran-
kung zuzuordnen war. Bei einer Analyse ohne Abbriche we-
gen Symptomen der Grunderkrankung (also exklusive der
SOC ,Psychiatrische Erkrankungen®) blieb das Ergebnis sta-
tistisch signifikant. Fir den Endpunkt Erbrechen zeigte sich, in
Konsistenz zu der htheren Rate von Ubelkeit, ein signifikanter
Unterschied zuungunsten von Lurasidon, demgegenuber flr
die Endpunkte Obstipation und Erkrankungen der Ge-
schlechtsorgane/der Brustdrise signifikante Unterschiede
zugunsten von Lurasidon. Fur Lurasidon lag im Vergleich zu
Risperidon eine signifikant niedrigere Rate der Gewichtszu-
nahme um >7% vor. Weiterhin waren die Veranderungen des
Korpergewichts zu Monat 12 signifikant, hier wurde unter Lu-
rasidon eine Abnahme, unter Risperidon eine Zunahme beo-
bachtet. Der in der langfristigen Behandlung der Schizophre-
nie relevante Endpunkt der Akathisie (sog. Bewegungsunru-
he, Nebenwirkung aus dem Bereich der extrapyramidalen
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Tabelle 2 Gegenuberstellung des Risikos von unerwinschten Ereig-
nissen einiger Antipsychotika [Muench 2010]

Table 3. Comparative Risk of Adverse Effects of Antipsychotic Medications®

= AT sl ah

Entsprechend der Betrachtung des IQWIiG werden beispielsweise
die UEs Schlafstérung, Angststérung sowie die sexuelle Dysfunkti-
on aus der Auswertung der Therapieabbriiche aufgrund uner-
wilnschter Ereignisse ausgeschlossen, da diese nach MedDRA der

Bewegungsstdrungen) nach MedDRA PT zeigte einen signifi-
kanten Unterschied zuungunsten von Lurasidon. Die Akathisie
wurde zusatzlich mit der Barnes Akathisia Scale BAS gemes-
sen. Fur den Gesamtscore der BAS ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Lurasidon. Hierbei
lag das 95 %-KlI der standardisierten Mittelwertdifferenz
(SMD) nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von
0,2. Ein irrelevanter Effekt kann daher nicht ausgeschlossen
werden.

Es stehen sich im Bereich der NW Vorteile und Nachteile von
Lurasidon gegeniber; ein Zusatznutzen oder gréf3erer Scha-
den von Lurasidon im Vergleich zu der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie ist fur die Nebenwirkungen nicht belegt.
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System Organ Class (SOC) ,Psychiatrische Erkrankungen“ zuzu-
ordnen sind. Nebenwirkungen, die zu dieser Systemorganklasse
gehdren, werden sowohl in der Fachinformation von Lurasidon so-
wie in jenen der zweckmaligen Vergleichstherapie berichtet.
[AstraZeneca GmbH 2014, Eli Lilly Nederland B.V. 2014,
JANSSEN-CILAG GmbH 2013, Janssen-Cilag International NV
2014, Otsuka Pharma GmbH 2014, PFIZER PHARMA GmbH 2014,
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2014, Takeda Pharma A/S
2014]

Ein Ausschluss von UEs, bei denen zudem noch Unterschiede in
der Haufigkeit zwischen den zugelassenen Medikamenten existie-
ren, erscheint daher nicht sinnvoll.[Baylé 2011, Benson 2006,
Cohrs 2008, Costa 2006, Krystal 2008, Liu-Seifert 2009, Muench
2010].

Grundsatzlich wéare es vorstellbar, einzelne SOC oder Preferred
Terms (PT) aus einer summierten Betrachtung von UEs auszu-
schlie3en, wenn gewisse Voraussetzungen erfullt wéaren. Dazu
mussten jedoch zuvor Einzelereignisse anhand von Endpunkten
dargestellt worden sein, welche unter die entsprechende SOC fal-
len. Dies ist im vorliegenden Dossier nicht der Fall. Vielmehr wur-
den Einzelereignisse im Rahmen von Skalen prasentiert, in denen
sie jedoch nur als einer von mehreren Faktoren einflie3en und zu-
dem der Fokus auf der Auspragung und nicht Anzahl der Falle mit
Symptomatik liegt. Von einem Double Counting kann daher nicht
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ausgegangen werden. Ebenso in Bezug auf die Therapieabbriiche
findet kein Double Counting statt, da nur Ereignisse subsummiert
werden, die einen ebensolchen induziert haben. Auch dies kann
einen Ausschluss der SOC ,Psychiatrische Erkrankung® nicht be-
grunden.

Eine Darstellung von einzelnen Standardised MedDRA Queries
(SMQs) resp. SOC der Preferred Terms (PT) sollte héchstens iso-
liert und zusétzlich betrachtet werden, da sie erganzende Informati-
onen zur Art der aufgetretenen unerwinschten Ereignisse liefern
kann. Ein Ausschluss fuhrt im vorliegenden Fall jedoch nicht zu
einem Erkenntnisgewinn, sondern hat vielmehr eine verzerrte Be-
wertung der Abbruchgriinde zur Folge.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Berechnungen der Abbruchraten wegen UE sind in der vorlie-
genden Form zu streichen. Der Endpunkt Abbruch wegen UE ist
inklusive der SOC ,Psychiatrische Erkrankungen“ darzustellen.

Seite
32,

FulRno-
te f;

Seite

Das IQWIG weist darauf hin, dass im Dossier keine Erlauterung
enthalten ist, welche PT im Einzelnen in die Bewertung der Suizida-
litat einfliel3en.

Anmerkung:

Die Auswertung der Suizidalitat erfolgte entsprechend der im Studi-

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
ben sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung von Lurasidon nach 835a SGB V.
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61, enbericht zugrundeliegenden Programmierung. Eine weitere Vali-
Zeilen dierung der Programme wurde nicht vorgenommen.
17-21 Im Rahmen dieser Stellungnahme wurde die Suizidalitéat daher ein-

heitlich als SMQ nach MedDRA (Algorithmus: MedDRA Version
11.1) erneut ausgewertet. [Takeda GmbH 2015a, Takeda GmbH
2015b]
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Saudie 137 gepos 84y 4 W 1000 0.9540.29, 116] B
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Abbildung 2: Meta-Analyse fur Endpunkt ,Suizidalitat® aus RCT; Lu-
rasidon versus Risperidon (Relatives Risiko); neue Auswertungen
mit angepasster Operationalisierung
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Abbildung 3: Meta-Analyse fiur Endpunkt ,Suizidalitat® aus RCT; Lu-
rasidon versus Olanzapin (Relatives Risiko); neue Auswertungen mit
angepasster Operationalisierung
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Ergebnis nach Prifung
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Abbildung 4: Meta-Analyse fir Endpunkt ,Suizidalitat® aus RCT; Lu-
rasidon versus Quetiapin (Relatives Risiko); neue Auswertungen mit
angepasster Operationalisierung
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Abbildung 5: Meta-Analyse fir Endpunkt ,Suizidalitat* aus RCT; Lu-
rasidon versus Quetiapin (Relatives Risiko); neue Auswertungen mit
angepasster Operationalisierung

Dabei zeigte sich lediglich in der Ruckfallprophylaxe (Studie 237)
ein Ereignis mehr in der Lurasidon-Gruppe. Dies hat keinen Ein-
fluss auf das Gesamtergebnis.

Vorgeschlagene Anderung:

keine
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Seite Nach IQWiIG ist es unklar, ob fir Patienten mit Schizophrenie eine | Fir Lurasidon lag im Vergleich zu Risperidon eine signifikant
62, Gewichtsreduktion in ,normale” Bereiche mit einer Reduktion des niedrigere Rate der Gewichtszunahme um >7% vor. Weiterhin
Zeilen | Risikos fur Folgeerkrankungen verbunden ist. Daher zieht es die | yaren die Veranderungen des Korpergewichts zu Monat 12
36-38: Datenhzur Gewichtsreduktion nicht zur Ableitung eines Zusatznut- signifikant, hier wurde unter Lurasidon eine Abnahme, unter
Seite Zens heran. Risperidon eine Zunahme beobachtet.
70 Anmerkung:
Zeilen Der pU hat in Modul 3A umfangreiche Literatur zum Problemkom-
29.31 plex Schizophrenie, Gewichtszunahme und Folgeerkrankungen

zusammengestellt.

Seit der Framingham-Studie ist es unumstritten, dass Korperge-
wicht, Fettwerte und Blutdruck Risikofaktoren fir das Entstehen
eines Diabetes mellitus und einer koronaren Herzkrankheit darstel-
len. [Bhargava 2003]

Liegen drei der folgenden funf Kriterien vor, so spricht man von
einem metabolischen Syndrom: Erhohte Triglyceride, reduzierte
HDL-C-Level, erhohter Blutdruck, erhéhter Nuchternblutzucker und

Zusammenfassende Dokumentation

62




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ein erhohter Huftumfang. [Grundy 2006]

Die zwei wichtigsten Risikofaktoren flr die Entstehung eines meta-
bolischen Syndroms sind Ubergewicht und Insulinresistenz.
[Grundy 2006]

Zahlreiche Untersuchungen belegen, dass metabolisches Syndrom,
Diabetes mellitus und koronare Herzerkrankung bei schizophrenen
Patienten haufiger als in der Allgemeinbevolkerung auftreten. [De
Hert 2009]
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 3. Pravalenz und relatives Risiko kardiovaskularer Risikofak-
toren im Vergleich von Patienten mit Schizophrenie vs. der Allge-
meinbevdlkerung [De Hert 2009]

Estmated prevalence and relative nsk of modifiable cardiovascular disease risk
factors in schizophrenia and bipolar disorder compared to the general popula-
tion [39,47].

Estimated prevalence and relative risk

Modifiable risk factors Schizophrenia Bipolar disorder
Obesity 45-55% RR: 1.5-2 21-49% RR: 1-2
Smoking 50-80% RR: 2-3 54-68% RR: 2-3
Diabetes 10-15% RR: 2 8-17% RR: 1.5-2
Hypertension 19-58% RR: 2-3 35-61% RR: 2-3
Dyslipidemia 25-60% RR: <5 23-38% RR: < 3
Metabolic Syndrome 37-63% RR: 2-3 30—49% RR: 1.5-2

RE: relative nsk.

Dies ist teils auf Lebensstil, Erndhrungsgewohnheiten, bewegungs-
arme Lebensweise etc. und teils auf die antipsychotische Therapie
zurtckzufuhren. [Allison 1999, De Hert 2009, Meyer 2008, Rummel-
Kluge 2010]

Weiterhin ist untersucht, dass das Vorliegen eines metabolischen
Syndroms (auch) bei schizophrenen Patienten das Risiko einer
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

koronaren Herzkrankheit deutlich erhoht. [Arango 2008]

Eine Meta-Analyse mit 10 randomisierten Studien zeigte, dass Mo-
difikationen der Lebensgewohnheiten bei Patienten, die atypische
Neuroleptika erhalten, das Gewicht reduzieren kdnnen. [Alvarez-
Jimenez 2008]

Entsprechend bestehen bei der European Psychiatric Association,
der European Association for the Study of Diabetes sowie der Eu-
ropean Society of Cardiology keinerlei Zweifel am Zusammenhang
zwischen Ubergewicht und Folgeerkrankungen bei Patienten mit
Schizophrenie. Die Gesellschaften empfehlen in ihnrem Positionspa-
pier von 2009 vielmehr entsprechende Mal3nahmen zur Gewichts-
reduktion. [De Hert 2009]

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt Gewichtsreduktion ist ein patientenrelevanter End-
punkt und zur Ableitung des Zusatznutzens heranzuziehen.

Seite
63,

Zeilen
19-22

Das IQWIG fragt, welche PTs oder SOC bei der Analyse der
Prolaktin-bezogenen unerwinschten Ereignisse Bericksichtigung
fanden.

Anmerkung:
Die folgenden PTs fanden Berticksichtigung:

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
ben sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung von Lurasidon nach 835a SGB V.
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"abnormal withdrawal bleeding”, "amenorrhoea”, "amenorrhoea-
galactorrhoea syndrome”, "anovulatory cycle", "bleeding anovulato-
ry", "breast discharge","breast discomfort", "breast disorder",
"breast engorgement”, "breast enlargement"”, "breast mass", "breast
pain”, "breast swelling”, "breast tenderness", "delayed menarche",
"dysfunctional uterine bleeding”, "dysmenorrhoea"”, "erectile dys-
function”, "galactocele”, "galactorrhoea”, "gynaecomastia”, "hypo-
menorrhoea”, "infertility”, "infertility female”, "infertility male", "infer-
tility tests", “infertility tests abnormal”, "infertility tests normal", "lac-
tation disorder’, "menstrual disorder”, "menstruation delayed",
"menstruation irregular”, "metrorrhagia”, "nipple oedema”, "nipple
pain®, "nipple swelling","oligomenorrhoea”, "postmenopausal
haemorrhage”, "premenstrual syndrome", "semen analysis abnor-

mal”, "vaginal haemorrhage"
Vorgeschlagene Anderung:

keine

Seite
71,

Zeilen
29-30

Nach IQWIiG wurden vom pU keine Daten zur Surrogatvalidierung
der prolaktin-bezogenen unerwiinschten Ereignisse vorgelegt.

Anmerkung:

Die wichtige Rolle des Prolaktins bei der Regulation von Reproduk-
tions- und Gonadotropinhormonen, gilt als gesichert. [Byerly 2007]

Zahlreiche Untersuchungen zeigten, eine positive Korrelation zwi-

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
ben sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung von Lurasidon nach 835a SGB V.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

schen dem medikamenteninduzierten Prolaktinanstieg und dem
gesteigerten Risiko flr prolaktin-bezogene unerwiinschte Ereignis-
se, wie die erektile Dysfunktion, Anorgasmie, Libidoverlust, Hypo-
gonadismus oder Gyndkomastie, bei Schizophreniepatienten.
[Burke 1994, Ghadirian 1982, Knegtering 2003, Knegtering 2004,
Smith 2002]

Diese individuell oft als sehr belastend empfundenen Nebenwirkun-
gen, wirken sich mafgeblich auf die Therapieadhérenz aus und
verdeutlichen den Bedarf nach Behandlungsalternativen, um einen
langfristigen Therapieerfolg zu gewabhrleisten. [Byerly 2007]

Erhohte Prolaktinwerte als Folge der Antipsychotikabehandlung,
werden daruber hinaus mit einer abnehmenden Knochendichte in
Verbindung gebracht, welche die Entstehung der Osteoporose bei
Schizophreniepatienten begiinstigt. [Halbreich 1996, Halbreich
1995]

Vorgeschlagene Anderung:

Keine
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Seite Der Endpunkt EPS wurde nicht in die Nutzenbewertung einge- | Der in der langfristigen Behandlung der Schizophrenie rele-
64, schlossen, da unklar ist, welche Ereignisse in die Auswertung des | yante Endpunkt der Akathisie (sog. Bewegungsunruhe, Ne-
Zeilen | PY €ingingen. benwirkung aus dem Bereich der extrapyramidalen Bewe-
3-4 Anmerkung: gungsstorungen) nach MedDRA PT zeigte einen signifikanten

Fur die Auswertungen der EPS, die im Dossier wiedergegeben
sind, griff der pU auf die vorliegende Programmierung zurtick, ohne
jedoch eine weitere Validierung der Programmierung vorzunehmen.

Tabellen in den Anhéngen der CSR deuten darauf hin, dass in die
Auswertungen der EPS von Studie zu Studie unterschiedliche PT
eingeflossen sind. Im Rahmen dieser Stellungnahme wurden daher
die EPS erneut ausgewertet. (Algorithmus: MedDRA Version 11.1)
[Takeda GmbH 2015c, Takeda GmbH 2015d]

Die Ergebnisse sind im Folgenden dargestellt.

Unterschied zuungunsten von Lurasidon. Die Akathisie wurde
zusatzlich mit der Barnes Akathisia Scale BAS gemessen. Fur
den Gesamtscore der BAS ergab sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zuungunsten von Lurasidon. Hierbei lag
das 95 %-KlI der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD)
nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Ein
irrelevanter Effekt kann daher nicht ausgeschlossen werden.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Abbildung 6: Meta-Analyse fir Endpunkt , Extrapyramidalmotorische
Stérungen (EPS)“ aus RCT; Lurasidon versus Risperidon (Relatives
Risiko); neue Auswertungen mit angepasster Operationalisierung

Der Vergleich von Lurasidon und Risperidon zeigt auch in den neu-
en Analysen keinen signifikanten Unterschied.

Lurasadon ClanTagen Rigk Ratio Hisk Ratio
Study or Subgroup  Evenls Tolal Ewents Tolal Weight WM, Random, 5% O M-H, Random, B5% Ci
Shadia 121 gepool LI oz 100.0% VSE [0, 22
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Abbildung 7: Meta-Analyse fur Endpunkt ,Extrapyramidalmotorische
Stérungen (EPS)“ aus RCT; Lurasidon versus Olanzapin (Relatives
Risiko); neue Auswertungen mit angepasster Operationalisierung

Der Kehrwert betragt 0,64 [0,45; 0,91]. Bei Einordnung von EPS als
schwerwiegendes Ereignis ergibt sich fir den Vergleich von Lura-
sidon und Olanzapin ein Hinweis auf einen geringen Zusatzscha-
den anstelle eines betrachtlichen Zusatzschadens.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

L uragadon Czatuapan Rl Foatss [FETNIETSCY
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Abbildung 8: Meta-Analyse fir Endpunkt , Extrapyramidalmotorische
Stérungen (EPS)" aus RCT; Lurasidon versus Quetiapin (Relatives
Risiko); neue Auswertungen mit angepasster Operationalisierung

Der Kehrwert betragt 0,44 [0,24; 0,81]. Bei Einordnung von EPS als
schwerwiegendes Ereignis ergibt sich fir den Vergleich von Lura-
sidon und Quetiapin in der Akuttherapie ein Hinweis auf einen be-
trachtlichen Zusatzschaden anstelle keines Zusatzschadens.

L uragadon Czatuapan Rl Foatss [FETNIETSCY
Study of Subgroup  Evesls Totsl Ewedts Totsl Weaght M., Resdoen, §5% CI M.H, Rasdom, 35% 1
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Total (95% Ci 15 85 10000% 275 [1.14, 4.45) ——
Tolal ewants 35 ]
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Abbildung 9: Meta-Analyse fiur Endpunkt , Extrapyramidalmotorische
Stérungen (EPS)" aus RCT; Lurasidon versus Quetiapin (Relatives
Risiko); neue Auswertungen mit angepasster Operationalisierung

Der Kehrwert betragt 0,44 [0,22; 0,88]. Bei Einordnung von EPS als
schwerwiegendes Ereignis ergibt sich fir den Vergleich von Lura-
sidon und Quetiapin in der Rickfallprophylaxe ein Hinweis auf ei-
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nen betrachtlichen Zusatzschaden anstelle eines geringen Zusatz-
schadens.

Um den Schweregrad der unter der SMQ subsummierten Events zu
bewerten und sie der adaquaten Zielgrof3enkategorie zuzuordnen,
ist ein Blick auf die Zusammensetzung der EPS sinnvoll.

Danach werden in den Studien lediglich maximal 8 % der Falle als
»schwer® eingestuft und maximal 8 % der Falle fihrten zum Abbruch
der Therapie (siehe Tabelle 4 bis Tabelle 8). [Takeda GmbH 2015d]
Entsprechend erscheint eine Einstufung der SMQ als nicht schwer-
wiegende Nebenwirkungen sinnvoll.

Tabelle 4: Schweregrade des Endpunkts EPS (SMQ) in der Studie 002
Studie 002

Behandlungsgruppe

Endpunkt EPS (SMQ) Lurasidon (N = 258) Risperidon (N = 65)
n (%) n (%)

Gesamt 55 (21,3 %) 19 (29,2 %)

zum Abbruch fuhrend 2 0

Mild 22 10

Moderat 32 12

Schwer 3 0

Tabelle 5: Schweregrade des Endpunkts EPS (SMQ) in der Studie 231
Studie 231

Behandlungsgruppe
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Endpunkt EPS (SMQ)

Lurasidon (N = 237)

Olanzapin (N = 122)

n (%) n (%)
Gesamt 91 (38,4 %) 30 (24,6 %)
zum Abbruch fuhrend 7 0
Mild 56 19
Moderat 43 12
Schwer 7 0

Tabelle 6: Schweregrade des Endpunkts EPS (SMQ) in der Studie 233

Studie 233
Endpunkt EPS (SMQ)

Behandlungsgruppe

Lurasidon (N = 246)

Quetiapin (N = 119)

n (%) n (%)
Gesamt 52 (21,1 %) 11 (9,2 %)
zum Abbruch fuhrend 4 1
Mild 33 8
Moderat 28 4
Schwer 1 0

Tabelle 7: Schweregrade des Endpunkts EPS (SMQ) in der Studie 234

Studie 234

Behandlungsgruppe

Zusammenfassende Dokumentation

72




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefigt werden.

Endpunkt EPS (SMQ)

Lurasidon (N = 151)

Quetiapin (N = 85)

n (%) n (%)
Gesamt 36 (23,8 %) 9 (10,6 %)
zum Abbruch fuhrend 1 0
Mild 25 7
Moderat 17 2
Schwer 0 1

Tabelle 8: Schweregrade des Endpunkts EPS (SMQ) in der Studie 237

Studie 237
Endpunkt EPS (SMQ)

Behandlungsgruppe

Lurasidon (N = 419)

Risperidon (N = 202)

n (%) n (%)
Gesamt 114 (27,2 %) 49 (24,3 %)
zum Abbruch fuhrend 10 5

Mild 82 35
Moderat 48 17
Schwer 4 5

Damit ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Ableitung des
Zusatznutzens nach den Schwellenwerten des IQWiG [Institut fir
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nannt und im Anhang im Volltext beigefigt werden.
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
2013]:
Lurasidon vs. Risperidon (Akuttherapie und Ruckfallprophylaxe):
weiterhin gré3erer / geringerer Schaden nicht belegt.
Lurasidon versus Olanzapin: groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt.
Lurasidon vs. Quetiapin (Akuttherapie): Hinweis auf grof3eren
Schaden, Ausmal3: gering.
Lurasidon vs. Quetiapin (Ruckfallprophylaxe): Hinweis auf gro3eren
Schaden; Ausmal3: gering.
Vorgeschlagene Anderung:
Anpassung der Tabellen zum Ausmal’ des Zusatznutzens
Seite Entsprechend IQWIiG wurde der Trennwert zur a posteriori definier-
67, ten Subgruppenanalyse zum Schweregrad PANSS nicht begrindet
Zeilen und im Folgenden auch nicht zur Bewertung herangezogen.
26-29 | Anmerkung: Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-

Im Abschnitt 4.3.1.3.2 des Dossiers wird folgende Begriindung zur
Wahl der Trennpunkte angefihrt: ,Die Wahl der Trennpunkte fur die
Kategorien zur Schizophreniesymptomatik zu Studienbeginn erfolg-
te geman Mortimer (2007) und Leucht 2005 fiir den PANSS im Fall

ben sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung von Lurasidon nach 835a SGB V.
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der Kurzzeitstudien stratifiziert nach < 95 vs. > 95 sowie im Fall der

Langzeitstudien stratifiziert nach <75 vs. >75.“ [Leucht 2005,

Mortimer 2007]

Vorgeschlagene Anderung:

keine
Seite Nach IQWiG ist die post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse zur | Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
67, Dauer der Erkrankung nicht begriindet und wird daher nicht heran- | pen sich keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewer-
Zeile gezogen. tung von Lurasidon nach §35a SGB V.
29-31 | Anmerkung:

Der pU hat die Wahl der Subgruppenanalysen und Trennwerte in
Abschnitt 4.3.1.3.2 begriindet. Es ist unbestritten, dass Patienten in
einer akuten Erkrankungsphase der Schizophrenie generell wesent-
lich starker auf eine Behandlung ansprechen als chronisch erkrank-
te Patienten. Eine Differenzierung nach Krankheitsdauer erscheint
daher sinnvoll, und es stellt sich die Frage nach einem geeigneten,
maoglichst in weiten Kreisen anerkannten Trennwert.

Mehrere umfassende Suchen konnten hierbei lediglich ein Doku-
ment der EMA identifizieren, in dem ein Trennwert angegeben wird.
Um die gleichmalige Verteilung von Patienten in unterschiedlichen
Erkrankungsphasen auf verschiedene Behandlungsarme sicherzu-
stellen, empfiehlt die EMA in ihrer Guideline zur Behandlung der
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Schizophrenie neben der Stratifizierung der Randomisierung nach
Patienten in verschiedenen Erkrankungsphasen den Einschluss
von mindestens 20 % an Patienten mit einer Erkrankungsdauer < 5
Jahren in klinischen Studien. [European Medicines Agency (EMA)
2012]

Vorgeschlagene Anderung:

Passus streichen

Seite
77,

Zeilen
23-25

Das IQWIG konstatiert, dass der pU im Abschnitt 3.4 (qualitatsgesi-
cherte Anwendung) des Modul 3 nicht auf die Behandlung von
Uberdosierungen (Fachinformation Abschnitt 4.9) eingeht.

Anmerkung:

Der entsprechende Text in der Fachinformation lautet: ,Es gibt kein
spezifisches Antidot fir Lurasidon; daher sollten im Falle einer
Uberdosierung geeignete unterstiitzende MaRnahmen eingeleitet
und der Patient bis zur Erholung &arztlich engmaschig beaufsichtigt
und Uberwacht werden.

Es ist sofort mit einer Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion mit
kontinuierlicher Ableitung des EKGs im Hinblick auf mdgliche Ar-
rhythmien zu beginnen. Wenn eine antiarrhythmische Therapie ver-
abreicht wird, besitzen Disopyramid, Procainamid und Chinidin bei
Patienten mit einer akuten Uberdosis Lurasidon ein theoretisches

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es erge-
ben sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung von Lurasidon nach 835a SGB V.
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Ergebnis nach Prifung
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Risiko fur eine QT-Verlangerung. Ebenso koénnen die alpha-
blockierenden Eigenschaften von Bertylium moglicherweise die
Wirkung von Lurasidon additiv verstéarken, was zu problematischen
Hypotonien fiihren kann.

Hypotonie und Kreislaufkollaps sind mit entsprechenden geeigne-
ten MalRnahmen zu behandeln. Adrenalin und Dopamin oder ande-
re Sympathomimetika mit beta-stimulierender Aktivitat sollten nicht
verwendet werden, da eine beta-Stimulation bei einer durch Lura-
sidon induzierten alpha-Blockade eine bestehende Hypotonie ver-
schlechtern kann. Bei schwerwiegenden extrapyramidalen Symp-
tomen sollten Anticholinergika gegeben werden.

Eine Magenspulung (nach Intubation, falls der Patient nicht bei Be-
wusstsein ist) und die Gabe von Aktivkohle in Kombination mit ei-
nem Laxans sind ebenfalls in Betracht zu ziehen.

Die Mdoglichkeit von Bewusstseinsstorungen, Krampfanfallen oder
dystonen Reaktionen im Kopf- und Nackenbereich nach einer
Uberdosierung birgt bei induziertem Erbrechen ein Aspirationsrisi-
ko.” [Takeda Pharma A/S 2014]

Vorgeschlagene Anderung:

Keine
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Hintergrund

Das IQWIiIG hat in seinem Dossier den Zusatznutzen von Lurasidon
(LUR) gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie (ZVT) in der
Therapie der Schizophrenie bewertet.

Der G-BA hat Amisulprid, Aripiprazol, Olanzapin, Paliperidon, Risperi-
don, Quetiapin oder Ziprasidon als 2ZVT benannt (IQWiG-
Dossierbewertung, S. 3) und zwei Fragestellungen vorgegeben: die
Bewertung des Zusatznutzens von LUR hinsichtlich A) der Akuttherapie
und B) der Ruckfallprophylaxe bei Patienten mit einer Schizophrenie

(D).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) wahlt in seinem Dossier keinen
Wirkstoff aus, sondern stellt Ergebnisse von funf Studien (D1001002,
D1050231 (2), D1050233 (3), D1050234, D1050237 (4)) gegenlber
denjenigen Wirkstoffen dar, zu denen direkt vergleichende Studien vor-
liegen. Dies sind Risperidon (RIS), Olanzapin (OLA) und Quetiapin XR
(QUE XR). Dabei unterscheidet der pU nicht zwischen Akuttherapie und
Ruckfallprophylaxe (vgl. IQWiG-Dossierbewertung, S. 21, 22).

Das IQWIiG beurteilt den Zusatznutzen dann zusammenfassend gegen-
Uber allen vom G-BA benannten Wirkstoffen, aber getrennt fiir die The-
rapieziele, anhand von vier Studien. Fur die Akuttherapie werden die
Studien 002, 231 und 233 herangezogen, fir die Rickfallprophylaxe die
Studie 237. Die Studie 234 wird vom IQWIG nicht in den Studienpool
eingeschlossen (IQWiG-Dossierbewertung, S. 22—24).

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Lurasidon nach §35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die AkdA begriiRt, dass der G-BA zur Frage des Zusatznutzens
von Lurasidon zwei unterschiedliche klinische Situationen definiert
hat: die Akuttherapie und die Ruckfallprophylaxe der Schizophre-
nie.

Die Auswahl von ausschlief3lich Antipsychotika der zweiten Gene-
ration (SGA) als ZVT durch den G-BA kann hingegen nicht nach-
vollzogen werden.

Mit seiner ,Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der Z2VvT nach 8 35a SGB V* hat der G-BA Ergebnisse aus einer
Recherche nach systematischen Leitlinien, Reviews und HTA-
Berichten zur Indikation Schizophrenie (Stand 11/2012) vorgelegt.
Es werden Aussagen zur vergleichenden Wirksamkeit und Sicher-
heit unterschiedlicher Antipsychotika (AP) bzw. von Antipsychotika
der ersten Generation (FGA) versus der zweiten Generation (SGA)
aus insgesamt 14 Quellen dargestellt (1).

Aus Sicht der AkdA geht aus dieser Analyse nicht eindeutig hervor,
dass die Gruppe der SGA der Gruppe der FGA hinsichtlich der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit Uberlegen wére, und dass Unter-
schiede zwischen einzelnen Substanzen innerhalb der Gruppe der
FGA bzw. SGA kleiner waren als diejenigen zwischen Substanzen

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde
durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden
Indikation abgebildet. Die Auswahl der zweckmalfigen Ver-
gleichstherapie erfolgt aufgrund der Wirkung auf die positi-
ven und negativen Symptome der Schizophrenie und die
unerwinschten Arzneimittel-Wirkungen, insbesondere das
extrapyramidale Syndrom EPS.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

beider Gruppen. Fir die vergleichende Bewertung mit den FGA
wurden Vergleiche mit Haloperidol einbezogen, ohne differenziert
auf die wichtige Dosisfrage einzugehen. Seit Jahren ist bekannt,
dass extrapyramidalmotorische-Nebenwirkungen vor allem unter
den friher dblichen hohen Dosierungen von Haloperidol auftreten,
deutlich weniger unter den heute Ublichen niedrigen bis mittleren
Dosen zwischen > 3 bis 7,5 mg/Tag und vermutlich nicht unter den
noch niedrigeren Dosen von 1,5 bis 3,0 mg/Tag (1;5;6).

Aus Sicht der AkdA ergibt sich auch in der metaanalytischen Aus-
wertung zahlreicher randomisierter Vergleichsstudien zwischen
FGA und SGA kein genereller und relevanter Vorteil der einen
Gruppe gegentber der anderen. Dies bedeutet nicht, dass es keine
Unterschiede gibt, die im Einzelfall fir die Therapieentscheidung
durchaus relevant sein konnen (7-15). Es wird dagegen zuneh-
mend die Auffassung vertreten, dass die beiden Generationen von
Antipsychotika eher auf einem multidimensionalen Kontinuum an-
zusiedeln sind, als dass sie voneinander eindeutig zu trennende
Substanzklassen markieren (16).

So betonen auch die aktuellen Leitlinien, dass die Therapie unter
Berucksichtigung der vorherrschenden Symptomatik, den Be-
gleiterkrankungen und/oder den Risikofaktoren fir metabolische,
extrapyramidale, kardiovaskulare, hormonelle und andere Neben-
wirkungen sowie ggfs. unter Berlcksichtigung einer zuvor effekti-
ven Vorbehandlung individuell zu wahlen sei (17-21).
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der aktuellen Leitlinie des NICE (17) wird dementsprechend kei-
ne Unterscheidung zwischen typisch und atypisch mehr vorge-
nommen, sondern es werden die UAW als Unterscheidungsmerk-
mal herangezogen (17).

Fur die frihe Bewertung des Zusatznutzens von LUR bleiben diese
Uberlegungen vermutlich ohne Relevanz. Die AkdA folgt dem
(auch vom IQWIG akzeptierten) Vorgehen des pU, diejenigen Stu-
dien einzuschliel3en, die einen direkten, aktiven Vergleich gegen-
tber LUR ermoglichen. Damit bleibt der Studienpool auf solche
Studien beschrankt, die neben LUR auch RIS, OLA und QUE XR
einsetzten.

Fazit: Aus Sicht der AkdA geht aus den vom G-BA beriicksichtig-
ten Daten nicht eindeutig hervor, dass die Gruppe der SGA der
Gruppe der FGA hinsichtlich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
uberlegen ware. Die AkdA kritisiert die fehlende Transparenz des
Entscheidungsprozesses zur ZVT im G-BA. Fir die Zukunft halt die
AkdA nicht nur die Darstellung der Evidenzgrundlage fiir erforder-
lich, sondern auch eine Begrindung des G-BA flr die Konsequen-
zen, die aus dieser Datenlage abgeleitet werden.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
A: Akuttherapie Fur die Akuttherapie liegen 3 randomisierte kontrollierte Stu-
Vom pU werden drei Studien tber die Dauer von 6 Wochen zum | dien vor, bei denen jeweils auch eine Placebo-Gruppe ent-
Vergleich von LUR gegeniiber RIS (D1001002), OLA (D1050231) | halten war. In der Studie D1001002 (im Folgenden 002)
und QUE XR (D1050233) eingeschlossen. wurde Lurasidon (2 Gruppen 37 bzw. 74 mg taglich) mit
: : : . Risperidon (4 mg taglich) verglichen, in der  Studie
Laut IQWIiG bestehen in den Studien 002, 231 und 233 erhebliche . .
Unsicherheiten Uber den Einfluss der verwendeten Anfangsdosie- D1050231 (im Folg.(.an('jen 2?_’1) wurde .LuraS|d0n (2 Qruppen
IQWIG rungen und Titrationsvorgaben von LUR und den Vergleichsthera- | 37 bzw. 111 mg2 taglich) mit Olanzapin (15 mg taglich) ver-
Dossierbe- | pien (RIS, OLA, QUE XR) auf die Studienergebnisse. Damit be- glichen und in der Studie D1050233 (im Folgenden 233)
(bB). .10 | Stiinden Zweifel, ob die Studien berhaupt fiir die Nutzenbewertung | wurde Lurasidon (2 Gruppen 74 bzw. 148 mg2 taglich) mit
geeignet seien. Quetiapin (600 mg taglich) mit verzogerter Wirkstofffreigabe
Der pU leitet aus den Studien 002, 231 und 233 den Zusatznutzen (Quetiapin XR) verglichen.
Modul 4a, | @usschlielich aus der Verringerung von Nebenwirkungen bzw. In den 3 Studien lagen hinsichtlich der Dosierungen Abwei-
Tabelle 4-2, emer- Ver_besse_rung der Vertraglichkeit ab. Da die Studien Iaut ' Chungen Zu den Vorgaben der Fachinformationen vor. Die
S 9575 IQV\QG nicht zeigen kinn(_ana dass d?mﬁ?‘kt vorr; . gu;d|%Sch|- Fachinformation von Lurasidon empfiehlt als Anfangsdosis
zophreniesymptomatik mindestens ahnlich grols ist, wie der der 37 mg taglich. Lurasidon wirkt im Dosisbereich von 37 bis
ZVTn, ergdbe sichin der Gesamtschau, selbst unter der Annahme 148 ma taalich
geringerer Nebenwirkungen, kein Beleg fir einen Zusatznutzen. g fagiich.
owic-os, | Dies gelte unabhangig davon, ob die drei Studien tiberhaupt fur die | P1€ Behandlung mit Risperidon soll mit einer Dosis von 2 mg

10

Das IQWiIG stellt in seiner Dossierbewertung die Ergebnisse fiir
das primare Zielkriterium der Studien 002, 231 und 233, die mittels
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) erhobene Schi-

schen 4 und 6 mg taglich. Maximal sind 10 mg Risperidon
moglich.

Die empfohlene Anfangsdosis fur Olanzapin betréagt 10 mg
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
zophreniesymptomatik, dar. taglich, die Dosis kann innerhalb eines Bereichs von 5 — 20
Kommentare im IQWiG-Dossier zu Operationalisierungen weiterer | Mg taglich auf Grundlage des individuellen klinischen Zu-
Endpunkte und zur Validitat dieser Ergebnisse beziehen sichauf | stands angepasst werden.
. die fur die Beurteilung der Rickfallprophylaxe herangezogene Stu- - i
IQWIG-DB, : ” ) Fur Quetiapin Retard werden 300 mg am 1. Tag und 600 mg
S 571f. die 237 und werden von der AkdA unter B) kommentiert. am 2. Tag gegeben. Die empfohlene Tagesdosis betragt 600
_ _ mg Quetiapin, sie kann auf 800 mg Quetiapin erhoht werden;
Studiendesign der wirksame Dosisbereich liegt von 400 mg bis 800 mg.
Dosierungen Studie 002:
Der Kritik des IQWIG an den eingesetzten Dosierungen und Dosie- Fir Lurasidon la f d der fehlenden A =
IOWIG-DB, ) o , | F uras g aufgrund der fehlenden Anpassungsmog-
S14fr. | fungsschemata wird grundsatzlich gefolgt, da geman aktueller Leit- | ot eine potentielle Unterdosierung vor. Ebenso war im

linien die individuelle Dosierung durch Titrierung ermittelt werden
muss. Die AkdA hélt jedoch die Schlussfolgerung, die Eignung der
Studien fur die Nutzenbewertung grundsatzlich in Frage zu stellen,
fur unverhaltnismafiig. Gegebenenfalls ist im Einzelfall von einer
Einschrankung der Aussagefahigkeit auszugehen.

Lurasidon-Anfangsdosierung und potenzielle Unterdosierung im
Vergleichsarm:

Bei hoherer LUR-Anfangsdosierung als in der Fachinformation vor-
gegeben, ware aus Sicht der AkdA allenfalls eine hthere Abbruch-
guote im Interventionsarm zu erwarten.

Aus Sicht der AkdA ist es durchaus mdglich, dass einige Patienten
erst bzw. besser von hoheren Dosierungen als 4 mg RIS, 15 mg

Risperidonarm aufgrund des fixen Dosierungsschemas eine
Dosierung von 6 mg Risperidon nicht moglich, sodass fur
Risperidon (4 mg taglich) gleichfalls eine potentielle Unter-
dosierung vorlag. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass fir einen relevanten Teil der Studienpopulation eine
Dosisanpassung erforderlich gewesen ware.

Studie 231:

Die Lurasidon Anfangsdosis lag im Studienarm mit 111 mg
taglich tUber der vorgegebenen Anfangsdosierung. Fir Lura-
sidon 37 mg lag eine potentielle Unterdosierung vor. Fir O-
lanzapin war die in der Studie verwendete maximale Dosie-
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OLA oder 600 mg QUE XR profitiert hatten, ggf. jedoch unter einer
gleichzeitigen Zunahme von UAW. Aus Sicht der AkdA sind in den
Studien 002, 231 und 233 fir Zulassungsstudien geeignete Dosie-
rungen im Vergleichsarm gewahlt worden.

Die vom IQWIiG hinsichtlich RIS erwdhnte Maximaldosierung von
16 mg erscheint als Orientierung wenig geeignet. Im klinischen
Alltag wird RIS vor allem in Dosierungen von 4—6 mg eingesetzt.
Die in Studie 231 eingesetzte Dosis von 15 mg OLA ist ublich und
erscheint gerechtfertigt, obwohl einige Patienten maglicherweise
erst von der zugelassenen Hochstdosis von 20 mg (oder sogar
einer Dosis von bis zu 30 mg) profitieren.

Feste Dosierungen/starre Titrationsvorgaben:

Der Argumentation des IQWIiG kann gefolgt werden, dass eine fle-
xible und individuelle Dosisanpassung die klinische Realitat besser
widerspiegelt. Allerdings sind feste Dosierungen in Zulassungsstu-
dien der Phase 3 dblich und auch in diesem Fall nachvollziehbar
und akzeptabel.

Auch hinsichtlich LUR ist anzunehmen, dass Patienten in der Klini-
schen Praxis von einer flexiblen, individuelle Dosierung profitieren
werden. Dies gilt umso mehr, als bei LUR — vermutlich aufgrund
der hohen Proteinbindung, des extrem hohen Verteilungsvolumens
und der Existenz eines aktiven Metaboliten — keine sichere Dosis-
Wirkungsbeziehung besteht. Die zentrale Dopamin-D2-Rezeptor

rung auf 15 mg begrenzt. Somit war eine weitere Aufdosie-
rung auf bis zu 20 mg nicht moglich. Es kann nicht ausge-
schlossen werden, dass fur einen relevanten Teil der Studi-
enpopulation eine Dosisanpassung erforderlich gewesen
ware.

Studie 233:

Die Lurasidon Anfangsdosis lag mit 74 bzw. 111 mg taglich
uber der vorgegebenen Anfangsdosierung. Fir Lurasidon 74
mg sowie fur Quetiapin lag eine potentielle Unterdosierung
vor, die laut Fachinformation maximale tagliche Dosierung
fir Quetiapin XR (bis zu 800 mg taglich) war aufgrund der
Begrenzung der Maximaldosis auf 600 mg nicht moglich.

Neben der in einigen Studienarmen von den Vorgaben der
Fachinformation fir Lurasidon abweichenden Anfangsdosie-
rungen war in allen 3 Studien weder in der Lurasidon- noch
in der entsprechenden Kontrollgruppe eine patientenindivi-
duelle Optimierung der Therapie mdglich. Alle Wirkstoffe
wurden entweder in festen Dosierungen eingesetzt, oder es
waren feste Zeitpunkte im Studienverlauf vorgegeben, zu
denen eine Dosisanpassung der Wirkstoffe (im Interventions-
sowie Vergleichsarm) fur die Patienten erfolgen musste. Die
Hohe der Dosisanpassung war dabei innerhalb der Studien
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S. 1048 ff.

bindung, die fir die Wirkung auf Positivsymptome entscheidend ist,
korreliert aber mit der Plasmakonzentration (22;23).

Statistische Gruppenvergleiche

Bei den vom IQWIG eingeschlossenen Studien 002, 231 und 233
handelt es sich jeweils um 4-armige Parallelgruppenvergleiche mit
Placebo (PBO)- und Verumkontrolle und zwei Behandlungsarmen,
in denen LUR in unterschiedlichen Dosierungen eingesetzt wurde.

Eine Testung der Uberlegenheit oder lediglich der Nicht-
Unterlegenheit/Aquivalenz von LUR gegeniiber der Verumkontrolle
war nicht vorgesehen. Diese diente lediglich der Priifung von As-
say-Sensitivitdt. Dementsprechend beziehen sich Angaben zur
Fallzahlschéatzung, zur statistischen Power und zu den Toleranz-
grenzen auf den Placebovergleich. Die Vergleiche gegentber der
aktiven Kontrolle erlauben daher in erster Linie explorative und
keine konfirmatorischen Aussagen.

Primarer Endpunkt in den drei eingeschlossenen Studien war die
Veranderung im PANSS-Summenscore gegentber Baseline nach

ebenfalls a priori fir alle Patienten gleichermal3en festgelegt.
Die fehlende Optimierungsmdglichkeit entspricht nicht dem
Stand der medizinischen Erkenntnis [Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN).Management of schizophrenia.
Edinburgh: SIGN; 2013. (SIGN publication no. 131)] .

Weder die Vergleichstherapie noch die Verumarme schopfen
in den 3 Studien das jeweils mdgliche Spektrum der Do-
sisanpassung aus. Vor dem Hintergrunde der im Anwen-
dungsgebiet Schizophrenie bekannten hohen Variabilitat der
Symptomatik und des patientenindividuellen Ansprechens
auf die neuroleptische Behandlung, ist eine Beschrankung
des Therapieschemas fur die Akuttherapie der Schizophre-
nie nicht angemessen. Die Anwendung von Antipsychotika in
festen Dosierungen weicht von der in der Behandlung der
Schizophrenie notwendigen Dosisanpassung ab. Da bekannt
ist, dass der Behandlungseffekt je nach Wahl der Dosierung,
der Dosiseskalation oder fehlenden Titrationsmdglichkeit der
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6 Wochen auf Grundlage von Mixed Models for Repeated Measu-
rements (MMRM)-Auswertungen der intention to treat (ITT)-
Population, die auch in die IQWIG Metaanalysen einflieBen (vgl.
EPAR S. 82 ff.(24)). Das IQWiIG stellt zuséatzlich die Ergebnisse fir
die PANSS-Negativskala, -Positivskala und allgemeine Psychopa-
thologieskala dar, die in den Studien (002, 231, 233) sekundare
oder gar tertiare Endpunkte waren; die diesbeziglichen Angaben
im Dossier 4A des pU und im EPAR (S.82ff.) (24) stimmen fiir Stu-
die 231 allerdings nicht Uberein.

Studienpopulation

Die Einschlusskriterien bevorzugten Patienten mit Positivsympto-
matik. Patienten wiesen einen eher hohen PANSS-Gesamtscore
auf (mittlerer Werte in den Behandlungsarmen 89-98 Punkte; ent-
sprechend markedly ill, vgl. Leucht (25)) bei einer verhaltnismaliig
hohen mittleren Erkrankungsdauer (12—-19 Jahre). Knapp 50 % der
Patienten (Daten nur fur Studie 231, 233 vorhanden) waren bereits
mindesten 4-mal stationar behandelt worden. In Studie 002 wurden
keine Patienten aus Europa eingeschlossen, in Studie 231 ca. 6 %
und in Studie 233 ca. 44 % (eigene Berechnungen, nach pU Dos-

eingesetzten Antipsychotika Uber- oder unterschéatzt werden
kann'’, sind die vom pharmazeutischen Unternehmer vorge-
legten Studien nicht zum Nachweis eines Zusatznutzens
geeignet.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es er-
geben sich keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbe-
wertung von Lurasidon nach 835a SGB V.

' Heres S, Davis J, Maino K, Jetzinger E, Kissling W, Leucht S. Why olanzapine beats risperidone, risperidone beats quetiapine, and quetiapine beats olanzap-
ine: an exploratory analysis of head-to-head comparison studies of second-generation antipsychotics. Am J Psychiatry 2006; 163(2): 185-194.
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Modul 4 A,

S. 218, 917,

918

Modul 4A,
S. 1089

Modul 4A,
S. 1061

sier).
Verzerrungspotenzial

Wie der pU in seinem Dossier beschreibt, erfolgte nur in Studie 233
eine adaquate Anwendung des [TT-Prinzips. In den anderen Stu-
dien (002, 231, 234, 237) umfasste die Auswertungspopulation im
LUR-Arm (gepoolt) aufgrund von Studienabbriichen jeweils weni-
ger als 70 % der ITT-Population (002: 67,3 %, 231: 62,3 %) und
die Drop-out-Raten waren in den vom IQWIiG eingeschlossenen
Studien im LUR-Arm jeweils hoher als im Vergleichsarm. Das ITT-
Prinzip wurde damit nicht adaquat umgesetzt und das Verzer-
rungspotenzial fur die Endpunkte zur Schizophreniesymptomatik
(PANSS) wird vom pU als hoch bewertet.

Laut Angaben aus dem EPAR war der Prozentsatz derjenigen Pa-
tienten, die die doppelblinde Studienphase in Studie 231 beende-
ten: 64 % unter LUR 40 mg, 55 % unter LUR 120 mg, 68 % unter
OLA 15 mg, und 61 % unter PBO (EPAR S. 49 (24)). In Studie 002
lagen die Abbruchraten zwischen 31-37 % in den LUR-Armen,
37 % im PBO- und 22 % im RIS-Arm (eigene Berechnung nach pU-
Dossier).

Zusatznutzen

Die vom IQWIiG durchgefiihrten Metaanalysen zeigen numerisch
schlechtere Ergebnisse im PANSS-Summenscore, sowie in der
Positiv-, Negativ- und Psychopathologie-Skala fur diejenigen Pati-
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S. 17 ff

enten, die mit LUR behandelt wurden im Vergleich zu den mit an-
deren AP behandelten Patienten. Fir die mittlere LUR-Dosierung
zeigen die Metaanalysen signifikant schlechtere Ergebnisse sowohl
im PANSS-Summenscore als auch in den Positiv- und Psychopa-
thologie-Skalen. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen einer
aktuellen Metaanalyse (12), die LUR hinsichtlich seiner relativen
Wirksamkeit am unteren Ende einer Skala von insgesamt 15 AP
einordnet.

Ziel der eingeschlossenen Studien war die Priifung der Uberlegen-
heit von LUR gegenuber PBO. Die Prifung der Nichtunterlegenheit
von LUR gegeniber der aktiven Kontrolle hinsichtlich der Wirksam-
keit in der Akuttherapie der Schizophrenie war nicht vorgesehen;
sie ist nicht untersucht und damit nicht belegt.

Aus Sicht der AkdA zeigt LUR im UAW-Profil, insbesondere hin-
sichtlich der Akathisie klinische Eigenschaften von FGA. Wie ande-
re AP auch, weist es ein UAW-Spektrum auf, welches fur einzelne
Patienten von Vor- oder von Nachteil sein kann.

Fazit: In der Gesamtschau lasst sich aus Sicht der AkdA fur Lura-
sidon kein Zusatznutzen in der Akuttherapie der Schizophrenie
ableiten.
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B: Ruckfallprophylaxe

Studienpool:

Der pU schlief3t fur die Bewertung des Zusatznutzens von LUR in
der Ruckfallprophylaxe der Schizophrenie die Studien 237 und 234
ein. Das IQWIG beriicksichtigt hingegen nur die Studie 237, da in
Studie 234 die Strukturgleichheit zwischen den Behandlungsarmen
nicht gewahrleistet sei. Vom IQWIG wird kritisiert, dass vor Eintritt
der Patienten aus Studie 233 in die Extensionsstudie 234 keine
erneute Randomisierung stattgefunden hat. Von den urspriinglich
randomisierten Patienten wurden nur 61 % (LUR) bzw. 71 % (QUE)
in Studie 234 aufgenommen.

Der Argumentation des IQWIiG wird grundsatzlich gefolgt. Studie
234 kann nicht als randomisierte Studie bezeichnet werden. Es
liegt keine Analyse von Confoundern in den Behandlungsarmen
vor, die die Frage der Strukturgleichheit beantworten konnte.
Gleichzeitig steht mit 237 eine Studie mit héherem Evidenzgrad fur
die Beantwortung der Fragestellung zur Verfligung.

Endpunkte

Gewichtszunahme

Das IQWIG hat Veranderungen des Korpergewichtes erganzend
dargestellt, aber nicht zur Beurteilung eines mdglichen Zusatznut-
zens herangezogen. Argumentiert wird, dass nicht bewiesen sei,

Fur die Ruckfallprophylaxe hat der pharmazeutische Unter-
nehmer 2 Studien vorgelegt, in denen Lurasidon mit Risperi-
don (Studie D1050237, im Folgenden 237, und Studie
1050234, im Folgenden 234) verglichen wird.

In die Studie 234 wurden lediglich diejenigen Patienten auf-
genommen, fir die zur letzten Visite der Studie 233 (Akutthe-
rapie, s.0.) ein vollstandiger Datensatz zu allen vorgesehe-
nen Untersuchungen vorlag. Bei Eintritt in die Studie 234
fand somit keine erneute Randomisierung statt. Da von den
urspringlich in die Lurasidon- und Quetiapin-XR-Arme der
Studie 233 randomisierten Patienten nur noch 61 % bzw. 71
% in die Studie 234 eingeschlossen wurden, ist die Struk-
turgleichheit zwischen den Patientenpopulationen der beiden
Behandlungsarme der Studie 234 nicht gewahrleistet und die
Studie ist damit zum Nachweis eines Zusatznutzens nicht
geeignet.

Die Studie 237 ist eine randomisierte, doppelblinde, aktiv
kontrollierte Studie, in der Lurasidon mit Risperidon vergli-
chen wurde. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten
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S. 62-63,
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dass das Korpergewicht ein valides Surrogat fur die Entwicklung
eines Diabetes mellitus oder einer koronaren Herzerkrankung bei
Patienten mit einer Schizophrenie sei. Ob die Gewichtszunahme
unter AP fir Patienten mit einer Schizophrenie als belastend emp-
funden wird, sei ferner durch die Erhebung von Daten zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat zu belegen.

Dieser Einschatzung kann die AkdA vor dem Hintergrund der klini-
schen Praxis nicht vollumfanglich folgen.

Wie bereits unter dem Punkt ,.ZVT* ausgeftihrt, werden Wirksam-
keitsunterschiede zwischen verschiedenen AP (mit Ausnahme von
Clozapin) kontrovers diskutiert. Fur die Therapieentscheidungen ist
heutzutage das UAW-Profil von grof3er Bedeutung, darunter auch
die Gewichtszunahme (17;20). Dies gilt besonders fir die Langzeit-
therapie (19).

Das IQWiIG fuhrt in seinem Methodenpapier (26) aus, dass die Zu-
sammenstellung potenziell relevanter UAW die Grundlage fur die
Bewertung des Schadens auf Basis der in die Nutzenbewertung
eingehenden Studien bildet. Als relevant werden dabei auch solche
UAW bezeichnet, die sich zwischen zwei oder mehr ansonsten
gleichwertigen Therapieoptionen erheblich unterscheiden kdnnten,
und diejenigen, die von Patientinnen und Patienten als besonders
wichtig angesehen werden.

Aus Sicht der AkdA ist die Gewichtszunahme unter einer Behand-

mit Schizophrenie. Die Behandlungsdauer betrug 12 Monate.
Dabei war die Dosis der Studienmedikation in beiden Be-
handlungsarmen variabel. Im Lurasidonarm konnte Lura-
sidon in einem Dosisbereich von 37 bis 111 mg/Tag verab-
reicht werden, wobei die Dosis in Stufen von 37 mg veran-
dert werden konnte (lediglich in der ersten Behandlungswo-
che wurden unverdnderlich 74 mg/Tag Lurasidon verab-
reicht). Im Risperidonarm wurde die Dosis innerhalb der ers-
ten Behandlungswoche nach einem festen Schema auf 4
mg/Tag auftitriert. Danach erhielten die Patienten eine indivi-
duelle Dosis. Diese konnte zwischen 2 und 6 mg/Tag variiert
werden, wobei Dosisstufen von 2 mg zur Verfigung standen.
Eine Dosisanpassung konnte in beiden Armen nur in Ab-
stinden von mindestens 1 Woche und dabei nur um eine
Dosisstufe auf einmal erfolgen.

Dartber hinaus fehlen im Dossier Angaben zu weiteren Ver-
sorgungspfaden fur die Patienten. Hier ist insbesondere die
begleitende psychotherapeutische Betreuung zu nennen, die
in jeder Behandlungsphase, auch zur Ruckfallverhitung, von
Bedeutung ist3. Bezlglich der Studie 237 ist in diesem Zu-
sammenhang zu beachten, dass sie nicht in Deutschland
durchgefihrt wurde und nur ca. 2 % der Patienten aus Euro-
pa (Kroatien) kamen. Es kann nicht davon ausgegangen
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lung mit AP durchaus ein UAW-Risiko, das in der Auswahl zwi-
schen den Therapieoptionen Berticksichtigung findet. Die klinische
Erfahrung zeigt zweifelsfrei, dass eine relevante Gewichtszunahme
unter AP von Patienten als belastend empfunden wird.

Die Definition einer Relevanzschwelle fir die Beriicksichtigung von
Gewichtszunahmen unter Therapie mit AP erscheint aus Sicht der
AkdA angezeigt. Der pU hat diese mit einer Zunahme von = 7 %
gegeniber dem Ausgangsgewicht definiert und als Begriindung auf
ein Buchkapitel verwiesen, in dem eine FDA-Aussage zitiert wird
(vgl. Sheehan (27)). Eine Begriindung der FDA oder eine verlassli-
che Aussage dartber, ob sich dieser Schwellenwert auf einen be-
stimmten Beobachtungszeitraum bezieht, geht aus der zitierten
Literatur nicht hervor.

Aus Sicht der AkdA ist die Gewichtszunahme unter AP eine rele-
vante UAW, die unter Berlcksichtigung ihrer Ausprdgung in der
Bewertung des Zusatznutzens Bertcksichtigung finden sollte. Aus
Sicht der AkdA ware die Begriindung der Relevanzschwelle durch
den pU jedoch besser zu begrinden und nachvollziehbarer darzu-
stellen.

Studiendesign

Statistische Gruppenvergleiche

Bei der vom IQWIG eingeschlossenen Studie 237 handelt es sich
um eine zweiarmige Studie zur Prifung der Nicht-Unterlegenheit

werden, dass solche begleitenden TherapiemalRhahmen in
den Regionen, in denen die Studie durchgefihrt wurde
(Nordamerika, Sudamerika und Afrika), dem Versorgungsall-
tag in Deutschland entsprechen.

Insgesamt ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext fraglich. Die Studie 237
ist trotz der geschilderten Verzerrungsaspekte fur die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Lurasidon in der Vermeidung
eines Ruckfalls geeignet.

Mortalitat

Im Verlauf der Studie verstarben 2 Patienten. Beide wurden
mit Lurasidon behandelt. Es gibt keinen statistisch signifikan-
ten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein
Zusatznutzen oder groRRerer Schaden von Lurasidon im Ver-
gleich zu der zweckmalligen Vergleichstherapie ist fur die-
sen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat
Ruckfallrate

Der pharmazeutische Unternehmer hat die Rickfallrate als
zusammengesetzten Endpunkt operationalisiert, im Dossier
liegen aber nur Ergebnisse fur eine der 3 Komponenten des
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S. 167-168,
187

IQWIG DB,
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von LUR in flexibler Dosis von 40-120 mg tgl. vs. RIS in flexibler
Dosis von 2-6 mg tgl. Primare Endpunkte waren laut EPAR und
Modul 4A verschiedene Parameter zur Erfassung der Sicherheit
nach 12 Monaten (EPAR S. 96 (24)). Laut IQWIiG wurde der prima-
re Endpunkt im Studienprotokoll nicht explizit genannt, die Fallzahl
jedoch anhand der Rickfallrate berechnet. Unter den sekundéaren
Endpunkten waren laut EPAR und Dossier die mittlere Verande-
rung im PANSS-Summenscore und die Zeit bis zum Rickfall bzw.
die Rickfallrate. Ein Ruckfall wurde als zusammengesetzter End-
punkt definiert (Auftreten eines der Ereignisse: PANSS-
Gesamtscore + > 30 %; stationdare Aufnahme wegen Schizophre-
nie; suizidale/homicide Gedanken, erhdhtes Risiko fur Selbst- der
Fremdgefahrdung). Die Schwelle fur Nicht-Unterlegenheit wurde
mit einer Hazard Ratio von 1,6 festgelegt (vgl. EPAR S. 67 ff., S.
95-96, (24)).

Studienpopulation und Subgruppenanalysen

Der mittlere PANSS-Score lag bei 65 Punkten entsprechend einem
mildly bis moderately ill (vgl. Leucht (25)), bei einer mittleren Er-
krankungsdauer von ca. 17 Jahren. Etwa 1/3 der Patienten waren
bereits mindestens 4-mal stationar aufgenommen worden. Nur 2 %
der Studienteilnehmer wurden in Europa eingeschlossen.

Zentrumseffekte wurden nicht analysiert, was zu Recht vom IQWiG
kritisiert wurde.

Endpunkts vor, nadmlich Re-Hospitalisierung aufgrund einer
Verschlechterung der Psychose. Separate Ergebnisse, der
beiden anderen im Endpunkt ,Rickfallrate* enthaltenen
Komponenten, Verschlechterung des Symptomscores (ge-
messen mit der Positive and Negative Syndrome Scale
PANSS) und Hinweise auf das Risiko einer Selbst- oder
Fremdgefahrdung, sind nicht ausreichend dargestellt, die
Ergebnisse fur den zusammengesetzten Endpunkt sind inso-
fern nur eingeschrankt interpretierbar. Weder fur die Rehos-
pitalisierungsrate noch fir den zusammengesetzten End-
punkt ,RUckfallrate” liegen statistisch signifikante Unter-
schiede vor.

Schizophreniesymptomatik

Die Schwere der Schizophreniesymptomatik wurde mit der
PANSS gemessen. Ergebnisse liegen nur fir die Mittelwert-
differenz vor. Weder im Gesamtscore noch in den 3 Sub-
skalen war das Ergebnis statistisch signifikant.

Fir den Gesamtscore, die PANSS Positivskala und die Sub-
skalen ,psychopathologische Symptome* von Lurasidon liegt
die obere Grenze des Konfidenzintervalls der standardisier-
ten Mittelwertdifferenz (Hedges' G) der Studienergebnisse
uber der Irrelevanzschwelle von 0,2, somit kann nicht hinrei-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
QWG DB, | Verzerrungspotenzial chend sicher ausgeschlossen werden, dass fur die genann-
S. 67 , _ , _ ten Endpunkte ein relevanter Effekt zuungunsten von Lura-

Siehe hierzu die Angaben unter A) Akuttherapie. Aufgrund der ho- | giqon vorliegt.

hen Abbruchraten wurde das Verzerrungspotenzial fir die End-

punktebene PANSS, CGI-S und Lebensqualitat vom pU als hoch | Zusammenfassend lassen sich aus den Daten zur Morbiditat
Yodul 2% | bewertet. Die Auswertungspopulationen im LUR-Arm umfassten | keine validen Aussagen zum Zusatznutzen von Lurasidon im
247 | nach 12 Monaten in Studie 237 lediglich 38,3 % mit Abbruchraten | Vergleich zu der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten.
Modul 4a. | von 65 % im LUR- und 52 % im RIS-Arm. Das IQWiG weist zudem o
s.017,918 | auf die unterschiedliche Zeitspanne bis zum Abbruchzeitpunkt zwi- | Le€Pensqualitat
owic e, | Schen den Behandlungsarmen hin (LUR 5,9; RIS 9,6 Monate). Laut | Dje gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Stu-
S30 | IQWIG bestehe in Studie 237 daher das hohe Verzerrungspotenzial | gje 237 nicht erhoben. Ein Zusatznutzen fiir diesen Endpunkt
S 1157 fur alle Endpunkte, was aus Sicht der AkdA nachvollziehbar ist, da ist damit nicht belegt.

das Ergebnis aller hier betrachteten Endpunkte von der Beobach-

tungszeit abhangig ist. Zusammenfassend ist ein Zusatznutzen oder grol3erer
'SQVQ"C; ped Schaden von Lurasidon im Vergleich zu der zweckmaRigen

33

Zusatznutzen

Aus Sicht der AkdA erscheint die Grenze fir Nicht-Unterlegenheit
mit einem relativen Risiko von 1,6 fur die Rickfallraten sehr grof3-
zlgig. Die EMA macht jedoch keine konkreten Vorgaben zu Tole-
ranzgrenzen. Eine bis zu 60 % hohere Rickfallrate wird somit noch
als nicht-unterlegen bewertet.

Trotzdem konnte Nicht-Unterlegenheit von LUR im Vergleich mit
RIS auf die Rickfallrate nicht gezeigt werden (HR 1,31; 95 % cl:
0,87-1,97). Vorteile von LUR gegeniber RIS in der mittels PANSS
gemessenen Schizophreniesymptomatik bzw. bei den weiteren

Vergleichstherapie fur die Lebensqualitat nicht belegt.
Nebenwirkungen

Fir den Endpunkt schwerwiegende unerwinschte Ereignis-
se SUE findet sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Fir die Gesamtrate der
Therapieabbriche aufgrund von UE zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Lurasidon
im Vergleich zu Risperidon. Dieser war vorrangig durch Ab-
briche wegen UE bedingt, die nicht Symptomen der Grun-
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IQWIG DB,

S.34-45

IQWIG DB,

S. 35 ff,,
S. 62-63,
S. 70-71

vom IQWIG berlcksichtigten Endpunkten zum Nutzen, wurden
nicht gezeigt.

Unter Lurasidon wurde signifikant haufiger wegen eines uner-
wunschten Ereignisses die Therapie abgebrochen (LUR 11,0 %,
RIS 5,0 %, RR 2,22, 95 % cl: 1,14-4,30, p = 0,014)

Im direkten Vergleich mit Risperidon traten Akathisien haufiger
(LUR 143 %, RIS 79 %, RR: 1,81, 95 %, cl: 1,07-3,06,
p = 0,023) und eine Gewichtszunahme von = 7 % seltener (LUR
7,3 %, RIS 13,7 %; RR: 0,53, 95 % cl: 0,33-0,87; p = 0,01) auf.
Laut IQWIG sei das Ausmald des Effektes fur den Endpunkt Akathi-
sie aber zu geringfiigig, um daraus einen Schaden abzuleiten. Das
Ausmald des Effektes fur den Endpunkt Gewichtszunahme wird
vom IQWIG nicht kommentiert, da Ergebnisse zur Veranderung des
Korpergewichts lediglich ergdnzend dargestellt werden (vgl. unter
Endpunkte).

Da die Akathisie eine fur Patienten sehr qualende Nebenwirkung
ist, die sich insbesondere in der Langzeittherapie negativ auf die
Adhédrenz auswirkt, kann die (statistische) Begrindung des IQWiG
in Bezug auf die Relevanz der unterschiedlichen Akathisie-Raten in
den Behandlungsarmen nicht geteilt werden.

Aus Sicht der AkdA zeigt Lurasidon im UAW-Profil, insbesondere
hinsichtlich der Akathisie, klinische Eigenschaften von FGA. Wie
andere AP auch, weist es ein UAW-Spektrum auf, welches fir ein-

derkrankung zuzuordnen war. Bei einer Analyse ohne Ab-
briche wegen Symptomen der Grunderkrankung (also ex-
klusive der SOC ,Psychiatrische Erkrankungen®) blieb das
Ergebnis statistisch signifikant. Fir den Endpunkt Erbrechen
zeigte sich, in Konsistenz zu der hoheren Rate von Ubelkeit,
ein signifikanter Unterschied zuungunsten von Lurasidon,
demgegeniber fir die Endpunkte Obstipation und Erkran-
kungen der Geschlechtsorgane/der Brustdrise signifikante
Unterschiede zugunsten von Lurasidon. Fur Lurasidon lag im
Vergleich zu Risperidon eine signifikant niedrigere Rate der
Gewichtszunahme um >7% vor. Weiterhin waren die Veran-
derungen des Korpergewichts zu Monat 12 signifikant, hier
wurde unter Lurasidon eine Abnahme, unter Risperidon eine
Zunahme beobachtet. Der in der langfristigen Behandlung
der Schizophrenie relevante Endpunkt der Akathisie (sog.
Bewegungsunruhe, Nebenwirkung aus dem Bereich der ext-
rapyramidalen Bewegungsstorungen) nach MedDRA PT
zeigte einen signifikanten Unterschied zuungunsten von Lu-
rasidon. Die Akathisie wurde zusatzlich mit der Barnes Aka-
thisia Scale BAS gemessen. Fiur den Gesamtscore der BAS
ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuunguns-
ten von Lurasidon. Hierbei lag das 95 %-KI der standardisier-
ten Mittelwertdifferenz (SMD) nicht vollstandig oberhalb der
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Ergebnis nach Prifung
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zelne Patienten von Vor- oder von Nachteil sein kann.

Fazit: In der Gesamtschau lasst sich aus Sicht der AkdA fur Lura-
sidon kein Zusatznutzen in der Rickfallprophylaxe der Schizophre-
nie ableiten.

Irrelevanzschwelle von 0,2. Ein irrelevanter Effekt kann da-
her nicht ausgeschlossen werden.

Es stehen sich im Bereich der NW Vorteile und Nachteile
von Lurasidon gegeniber; ein Zusatznutzen oder grolerer
Schaden von Lurasidon im Vergleich zu der zweckmalligen
Vergleichstherapie ist fir die Nebenwirkungen nicht belegt.

Fazit

In der Gesamtbetrachtung ist ein Abwagen von Zusatznut-
zen und Schaden nicht méglich. Somit ist ein Zusatznutzen
von Lurasidon in der Rezdivprophylaxe gegenuber der
zweckmalRigen Vergleichstherapie Risperidon nicht belegt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Vorbemerkung

Janssen-Cilag hat in dem Indikationsgebiet Schizophrenie einige Arz-
neimittel, wie Haldol, Risperdion und Paliperidon, entwickelt, die derzeit
auf dem deutschen Markt verfigbar sind. Vor diesem Hintergrund sieht
sich Janssen-Cilag als berechtigt zur Stellungnahme in dem Verfahren
zur frihen Nutzenbewertung von Lurasidon und nimmt wie folgt Stel-
lung.

Hintergrund

Lurasidon (Handelsname Latuda®) ist firr die Behandlung der Schizo-
phrenie bei Erwachsenen ab 18 Jahren indiziert [1]. Die empfohlene
Anfangsdosis fur Lurasidon betragt 37 mg taglich. Es ist keine initiale
Dosistitration erforderlich. Es wirkt in einem Dosisbereich von 27 bis
148 mg einmal taglich. Eine Erhéhung der Dosierung sollte sich nach
arztlichem Ermessen und dem klinischen Ansprechen richten. Die ma-
ximale Tagesdosis sollte 148 mg nicht Uberschreiten [1].

Die Wirksamkeit der antipsychotischen Medikation wird in der Schizo-
phrenie unterteilt in die kurzfristige Wirksamkeit, gemessen anhand der
Verbesserung der Psychopathologie (Positiv-, Negativ, affektive, kogni-
tive und allgemeine Symptome) im Rahmen einer 6-12-wochigen Medi-
kationsphase und der langfristigen Wirksamkeit, die anhand der Re-
zidivraten (auch stationdren Wiederaufnahmen) sowie der Persistenz
von Symptomen, der sozialen Funktionsfahigkeit oder Lebensqualitét
beurteilt wird [2].

Das Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) kommtin seiner Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lurasidon zu

In den 3 Studien lagen hinsichtlich der Dosierungen Abweichun-
gen zu den Vorgaben der Fachinformationen vor.

Die Behandlung mit Risperidon soll mit einer Dosis von 2 mg be-
ginnen, die meisten Patienten profitieren von Dosen zwischen 4
und 6 mg taglich. Maximal sind 10 mg Risperidon mdglich.

Studie 002;

Fur Lurasidon lag aufgrund der fehlenden Anpassungsmaoglichkeit
eine potentielle Unterdosierung vor. Ebenso war im Risperidon-
arm aufgrund des fixen Dosierungsschemas eine Dosierung von
6 mg Risperidon nicht méglich, sodass fir Risperidon (4 mg tag-
lich) gleichfalls eine potentielle Unterdosierung vorlag. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass fir einen relevanten Teil der
Studienpopulation eine Dosisanpassung erforderlich gewesen
ware.
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dem Ergebnis, dass kein Zusatznutzen sowohl in der Therapie mit Lu-
rasidon bei der Patientengruppen der schizophrenen Patienten mit dem
Therapieziel der Behandlung der akuten Symptomatik (etwa nach
Exazerbation oder Erstdiagnose) besteht, noch in der Patientengruppe
der Schizophrenie-Patienten mit einer stabilen Erkrankung, bei denen
das Therapieziel die Ruckfallprophylaxe ist [3]. Janssen nimmt speziell
zu der vom Gemeinsamen Bundesausschuss gewahlten zweckmali3igen
Vergleichstherapie Risperidon wie folgt Stellung:

Beurteilung der von Takedavorgelegten Vergleichsstudien Lura-
sidon gegentber Risperidon

Der pU hat zur Untersuchung der Akuttherapie von Patienten mit Schi-
zophrenie die Studie D1001002 vorgelegt, die Lurasidon mit Risperidon
6 Wochen lang vergleicht. Hier konnte Lurasidon keine Uberlegenheit
im Vergleich zu Risperidon zeigen [4, 5]. Auch das IQWIiG kommt zu
dieser Bewertung [3]. In dieser Studie konnte die Risperidon Dosierung
beginnend mit 2 mg/Tag nach einem festen Titrierungsschema nur auf
maximal 4 mg/Tag auftitriert werden. Die Moglichkeit auf 6 mg/Tag bzw.
maximal sogar auf 16 mg/Tag Risperidon, wie in der Fachinformation
von Risperidon empfohlen, war im Studienprotokoll nicht vorgesehen
[6]. Auch die Leitlinien fur Risperidon spiegeln die beste Effektivitat von
Risperdion zwischen 4 und 6 mg/Tag wieder [6]. Aus Sicht von Jans-
sen entspricht dieses eingeschrankte Titrierungsschemata nicht dem
zugelassenen gesamten Versorgungspotential, sodass die vollstandige
Wirkung von Risperidon nicht ausgenutzt wurde, und die Studienergeb-
nisse zum Nachteil von Risperidon gemessen und dargestellt wurden
und die Ergebnisse somit unterschatzt wurden [4, 5].

Betrachtet man die vom IQWiG durchgefuhrte Meta-Analysen anhand
des PANSS-Gesamtscores zur Untersuchung der Akttherapie, sowie
die drei PANSS-Subskalen (Positivskala, Negativskala, allgemeine
Psychopathologieskala), zeigte Lurasidon unterteilt nach den Dosierun-
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gen 40 und 80 mg/Tag gegenuber Risperidon, trotz der in der vorgeleg-
ten Studie D1001002 nur gering verfligbaren Risperidon-Dosierungen,
unter beiden Lurasidon-Dosierungen eine Effektrichtung zuungunsten
von Lurasidon. Unter Lurasidon 80 mg/Tag war diese in den PANSS-
Subskalen ,Positivskala“ und ,Psychopathologische Symptome" sogar
statistisch signifikant nachteilig gegentiber Risperidon [3]. In der Ge-
samtschau zeigte der Effektvergleich auf die Akuttherapie der Schizo-
phreniesymptomatik weder eine Uberlegenheit noch einen mindest ahn-
lich grof3en Effekt von Lurasidon gegentiber Risperidon, obwohl das
vollstandige Potential von Risperidon in dieser Studie nicht ausgenutzt
wurde.

In Bezug auf den patientenrelevanten Endpunkt der Rickfallprophylaxe
bei Patienten mit Schizophrenie wurde ebenfalls eine aktiv vergleichen-
de randomisierte, doppelblinde Studie, D1050237, vorgelegt, in der
Risperidon gegen Lurasidon 12 Monate lang verglichen wurde [4, 5].
Das Studienziel der Nichtunterlegenheit von Lurasidon gegeniber Ris-
peridon in Bezug auf die Rickfallrate wurde nicht erreicht (Hazard Ratio
1,6 mit oberer Grenze des 95%-KI 1,97). Numerisch lag die Rickfallrate
von Risperidon mit 16,2% allerdings geringer, als bei Lurasidon
(20,0%). Die Nichtunterlegenheit von Lurasidon ist folglich in Bezug auf
die Rickfallrate bei schizophrenen Patienten gegenuber Risperidon
nicht bewiesen [3-5].

Betrachtet man abschliel3end noch die Nebenwirkungen von Lurasidon
gegenuber Risperidon, werden vom IQWIG die beiden positiven Effekte
von Lurasidon, die Verringerung der Obstipation und Erkrankung der
Geschlechtsorgane und der Brustdriise den beiden negativen Effekten,
Erbrechen und vermehrte Abbriiche wegen unerwinschter Nebenwir-
kungen gegenlber gestellt, so dass das IQWIiG zur Bilanzierung zum
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Gesamturteil kommt, dass Lurasidon in Bezug auf die nicht schwerwie-
genden / nicht schweren Nebenwirkungen weder einen Vorteil, noch
einen Nachteil im Vergleich zu Risperidon hat [3].

In der Kategorie schwerwiegende Nebenwirkungen (SUE) kann Rispe-
ridon zwar keine Uberlegenheit zeigen, numerisch treten hier allerdings
mit 9,9% weniger SUEs auf, als unter Lurasidon (11%) [3].

In der Gesamtschau der beiden vorgelegten Studien, die Lurasidon in
der Kurzzeit-Behandlung der Akutsymptomatik (D1001102) und der
Langzeitbehandlung in Bezug auf die Rickfallprophylaxe (D1050237)
gegenlber Risperidon vergleichen, wird deutlich, dass Risperidon we-
der in der Akutsymptomatik, noch in der Rickfallprophylaxe Lurasidon
unterlegen ist. Janssen ist schlussfolgernd der Uberzeugung, dass das
atypische Antipsychotikum Risperidon in der oralen Behandlung der
Akut- und Langzeittherapie der Schizophrenie weiterhin ein Goldstan-
dard ist, das auch mit der Aufnahme in die Liste der unentbehrlichen
Arzneimittel der WHO, die Effizienz, die Sicherheit und auch die Kos-
teneffektivitdt des Medikaments bestatigt [7].

Verbesserung der Ruckfallprophylaxe tiber Risperidon hinaus

Um speziell in der Langzeittherapie die Rickfallrate der schizophrenen
Patienten zu reduzieren, méchte Janssen auch gemaf der S3-Leitlinie
der Schizophrenie auf die atypische Long-acting injectable therapy hin-
weisen [2]. Wie in der Leitlinie dargestellt stellt das atypische
Depot-Antipsychotikum Risperidon aufgrund der gesicherten Applikation
und guten Bioverflgbarkeit eine wirksame Alternative zur oralen Medi-
kation dar und sollte grundsatzlich in der Langzeittherapie der Schizo-
phrenie in Erwagung gezogen werden. Das atypische Depot-

Zusammenfassende Dokumentation Stand:

108




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Antipsychotikum Risperidon wird in einem Injektionsintervall von 2 Wo-
chen verabreicht [8].

Die franzdsische Arzneimitteliiberwachungsbehdrde forderte zur Evalu-
ation der Erstattungsfahigkeit von langwirksamem Risperidon in Frank-
reich eine zusatzliche Studie nach Zulassungserteilung durch die euro-
paische Arzneimittelagentur (EMA)): In dieser 12-monatigen Studie mit
1859 Patienten unter Alltagsbedingungen konnte bestétigt werden, dass
die langwirksame, i.m. zu verabreichende Form von Risperidon oralen
Antipsychotika in Bezug auf Hospitalisierungsraten signifikant Gberlegen
war [9]. Die Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit des Praparates
auch in der Langzeittherapie von Patienten mit Schizophrenie.

Das 2011 durch Janssen auf den Markt gebrachte atypische Depot-
Antipsychotikum Paliperidonpalmitat wurde ebenfalls aus der Mut-
tersubstanz Risperidon entwickelt. Es hat im Vergleich zu Risperidon
Depot den Vorteil, dass es nur einmal monatlich intramuskular verab-
reicht werden muss [10]. Im Vergleich zu oraler atypischer Medikation
konnte in einer Studie Uber 24 Monate gezeigt werden, dass Patienten
unter Paliperidonpalmitat geringere Ruckfallraten aufwiesen und dass
die Zeit bis zum Ruckfall langer war [11]. Diese Ergebnisse unterstrei-
chen die hohe Wertigkeit der Therapieoption mit Paliperidonpalmitat.

Fazit

In der Zusammenschau der vorgelegten Studien gegeniber Risperidon
zeigt sich selbst unter nicht optimaler Dosierungsmaglichkeit von Rispe-
ridon auch aus Sicht von Janssen kein Zusatznutzen fiir Lurasidon.
Somit bleibt Risperidon in der Behandlung der Schizophrenie ein unver-
zichtbares atypisches Antipsychotikum mit sehr hohem Stellenwert [7].
Neben den oralen Praparaten tragen langwirksame injizierbare Antipsy-
chotika zur zuséatzlichen Verbesserung von Langzeitoutcomes bei. Die-
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se sind als ein wesentliches Ziel in der Schizophrenie-Behandlung die
Ruckfallprophylaxe mit der angestrebten Konsequenz des dauerhaften
Erhalts der Funktionsfahigkeit.
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Lurasidon (Latuda®) von Takeda GmbH ist fir die Behandlung
der Schizophrenie bei Erwachsenen zugelassen.

Der G-BA hat Amisulprid, Aripiprazol, Olanzapin, Paliperidon,
Risperidon, Quetiapin oder Ziprasidon als zweckmallige Ver-
gleichstherapien (zVT) benannt.

Die Nutzenbewertung des IQWiGs umfasste 2 Fragestellungen:
(1) Akuttherapie von Patienten mit Schizophrenie bzw. (2) Rick-
fallprophylaxe bei Patienten mit Schizophrenie. Das IQWIiG sieht
fr diese 2 Fragestellungen keinen Zusatznutzen von Lurasidon.

Zu Fragestellung (1) stellt das IQWIG fest, dass der Effekt von
Lurasidon auf die Schizophrenie-Symptomatik in den 3 vorgeleg-
ten Studien nicht ahnlich grofl3 sei wie der der zVT. Unter diesen
Umstanden lie3e sich auch kein Zusatznutzen anhand einer Ver-
ringerung der Nebenwirkungen bzw. zu Veranderung des Korper-
gewichts ableiten, die der Hersteller beansprucht. Darlber hinaus
stellt das IQWIG Unsicherheiten Uber den Einfluss der in den Stu-
dien verwendeten Dosierungen von Lurasidon und der Ver-
gleichstherapien Risperidon, Olanzapin und Quetiapin XR auf die
Studienergebnisse fest. Das IQWiG nimmt jedoch zur Relevanz
der vorgelegten Studien fir die Nutzenbewertung abschliel3end
keine Stellung.

Zu Fragestellung (2) ergaben sich laut IQWiG fur die vorgelegte
Studie zum Vergleich von Lurasidon gegenuber Risperidon bei

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Lurasidon nach §835a SGB V.
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unterschiedlichen Nebenwirkungen sowohl positive (Obstipation,
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise) wie
auch negative Effekte (Erbrechen, Abbriche wegen UE) und da-
mit in der Gesamtschau weder ein Vorteil noch ein Nachteil von
Lurasidon. Des Weiteren stellt das IQWIiG fest, dass es hierbei
unsicher sei, ob der Effekt auf die Schizophrenie-Symptomatik
von Lurasidon mindestens ahnlich grol3 ist wie der der ZVT.

(1) Akuttherapie von Patienten mit Schizophrenie

Das IQWIG stellt zundchst Unsicherheiten Uber den Einfluss der
in den Studien verwendeten Dosierungen von Lurasidon bzw. der
Vergleichstherapien fest, die teilweise von Therapieempfehlungen
abweichen wirden. Daher wirden sich Zweifel ergeben, ob die
vom Hersteller vorgelegten Studien die Fragestellung der Nut-
zenbewertung beantworten kénnen.

AN diesen Studien wurden fur Lurasidon und die eingesetzten
Vergleichstherapien teilweise Dosierungen eingesetzt, die von
Therapieempfehlungen abweichen, den jeweiligen Fach-
informationen nicht entsprechen; individuelle Dosisanpassungen
waren in der Regel nicht moglich. Dies betrifft die 3 Studien in
unterschiedlichem Mal3e. Der Behandlungseffekt eines Antipsy-
chotikums kann je nach Wahl der Dosierung, der Dosiseskalation
oder fehlenden Titrationsmoglichkeit Gber- oder unterschétzt wer-
den. Es bestehen daher Zweifel daran, ob die vom pU vorgeleg-
ten Studien die Fragestellung der Nutzenbewertung beantworten
konnen.*

Nach Auffassung des Instituts sei jedoch die Frage, ob die vorge-

Fur die Akuttherapie der Schizophrenie ist ein Zusatznutzen ge-
genuber der zweckmafRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Fur die Akuttherapie liegen 3 randomisierte kontrollierte Studien
vor, bei denen jeweils auch eine Placebo-Gruppe enthalten war.
In der Studie D1001002 (im Folgenden 002) wurde Lurasidon (2
Gruppen 37 bzw. 74 mg taglich) mit Risperidon (4 mg taglich)
verglichen, in der Studie D1050231 (im Folgenden 231) wurde
Lurasidon (2 Gruppen 37 bzw. 111 mg2 taglich) mit Olanzapin (15
mg téglich) verglichen und in der Studie D1050233 (im Folgen-
den 233) wurde Lurasidon (2 Gruppen 74 bzw. 148 mg2 taglich)
mit Quetiapin (600 mg taglich) mit verzogerter Wirkstofffreigabe
(Quetiapin XR) verglichen.

In den 3 Studien lagen hinsichtlich der Dosierungen Abweichun-
gen zu den Vorgaben der Fachinformationen vor. Die Fachinfor-
mation von Lurasidon empfiehlt als Anfangsdosis 37 mg taglich.
Lurasidon wirkt im Dosisbereich von 37 bis 148 mg taglich.

Die Behandlung mit Risperidon soll mit einer Dosis von 2 mg be-
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legten Studien grundsatzlich fur die Fragestellung (bzw. Nutzen-
bewertung) geeignet sind, in diesen Fall untergeordnet. Das
IQWIG begrindet dies mit der Feststellung, dass der Hersteller
Aussagen zum Zusatznutzen alleinig auf Basis von Nebenwirkun-
gen sowie zu Veranderungen des Korpergewichts ableitet, ohne
dass aus seinen Daten ableitbar sei, dass der Effekt auf die Schi-
zophrenie-Symptomatik &hnlich grof3 ist wie der der zVT. In die-
sem Fall ergebe sich zwingend kein Beleg fir einen Zusatznut-
zen.

.Der pU stitzt seine Aussage zum Zusatznutzen allerdings allein
auf Ergebnisse zu Nebenwirkungen und zu Veranderungen des
Korpergewichts, ohne dass aus seinen Daten ableitbar ist, dass
der Effekt auf die Schizophreniesymptomatik ahnlich grof3 ist wie
der der zweckmaligen Vergleichstherapie. Daher ergibt sich un-
abhéangig von der Frage, ob die 3 Studien Uberhaupt fir die Nut-
zenbewertung geeignet sind, kein Beleg fur einen Zusatznutzen
von Lurasidon gegeniber der zneckmafligen Vergleichstherapie.”

In der Nutzenbewertung legt das IQWiG dann lediglich Ergebnis-
se zur Schizophrenie-Symptomatik dar, um die gewéhlte Argu-
mentation zu stitzen.

Der vfa kann dem Vorgehen des IQWiGs nicht folgen. Insbeson-
dere wird die Auffassung des Instituts nicht geteilt, wonach im
vorliegenden Fall die Frage, ob die vorgelegten Studien grund-
satzlich fur die Nutzenbewertung geeignet sind, nicht notwendi-
gerweise beantwortet werden misse. Selbst wenn unter den vom
IQWIG benannten Bedingungen insgesamt kein Zusatznutzen

ginnen, die meisten Patienten profitieren von Dosen zwischen 4
und 6 mg taglich. Maximal sind 10 mg Risperidon mdglich.

Die empfohlene Anfangsdosis fur Olanzapin betrdgt 10 mg tag-
lich, die Dosis kann innerhalb eines Bereichs von 5 — 20 mg tag-
lich auf Grundlage des individuellen klinischen Zustands ange-
passt werden.

Fur Quetiapin Retard werden 300 mg am 1. Tag und 600 mg am
2. Tag gegeben. Die empfohlene Tagesdosis betragt 600 mg
Quetiapin, sie kann auf 800 mg Quetiapin erhdht werden; der
wirksame Dosisbereich liegt von 400 mg bis 800 mg.

Studie 002;

Fur Lurasidon lag aufgrund der fehlenden Anpassungsmoglichkeit
eine potentielle Unterdosierung vor. Ebenso war im Risperidon-
arm aufgrund des fixen Dosierungsschemas eine Dosierung von
6 mg Risperidon nicht mdglich, sodass fir Risperidon (4 mg tag-
lich) gleichfalls eine potentielle Unterdosierung vorlag. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass fir einen relevanten Teil der
Studienpopulation eine Dosisanpassung erforderlich gewesen
ware.

Studie 231;

Die Lurasidon Anfangsdosis lag im Studienarm mit 111 mg taglich
Uber der vorgegebenen Anfangsdosierung. Fir Lurasidon 37 mg
lag eine potentielle Unterdosierung vor. Fur Olanzapin war die in
der Studie verwendete maximale Dosierung auf 15 mg begrenzt.
Somit war eine weitere Aufdosierung auf bis zu 20 mg nicht még-
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ausgesprochen werden konne, sollte das IQWiG zur Relevanz
der Studien bezuglich der zulassungskonformen Anwendung der
Arzneimittel sowie der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
Versorgungskontext in Deutschland Stellung beziehen und alle
relevanten Endpunktergebnisse (nicht nur die zur Schizophrenie-
Symptomatik) darlegen, um ein vollstandiges und transparentes
Bild dartber zu gewahrleisten, in welchem Umfang Unterschiede
zwischen den Therapien auftreten kénnen.

Des Weiteren ist der vfa der Auffassung, dass der Schlussfolge-
rung des IQWiG nicht unmittelbar gefolgt werden kann, dass ,sich
insgesamt aus den vom pU vorgelegten Studien nicht ableiten
lasst, dass der Effekt von Lurasidon auf die Schizophrenie-
symptomatik mindestens ahnlich grof} ist wie der der zweckmali-
gen Vergleichstherapie®.

Die Aussage macht das Institut auf Basis von Untersuchungen
von Mittelwertsdifferenzen des (i) PANSS Gesamtscores bzw. der
Scores fur die Subskalen (ii) PANSS Negativskala, (iii) PANSS
Positivskala und (iv) PANSS allgemeine Psychopathologieskala.
Dabei wurden jeweils die Ergebnisse fur (a) niedrige, (b) mittlere
und (c) hohe Lurasidon-Tagesdosierung separat betrachtet.

Die Schlussfolgerungen des IQWiG basieren zum einen auf Ef-
fektrichtungen zuungunsten von Lurasidon, zum anderen auf der
Beobachtung von 3 einzeln statistisch signifikanten Ergebnissen
zuungunsten von Lurasidon (PANSS-Gesamtscore, PANSS-
Positivskala und PANSS Psychopathologische Symptome), die
jedoch ausschlie3lich in der mittleren Lurasidon (80 mg) Dosie-

lich. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass fur einen rele-
vanten Teil der Studienpopulation eine Dosisanpassung erforder-
lich gewesen ware.

Studie 233:

Die Lurasidon Anfangsdosis lag mit 74 bzw. 111 mg taglich Uber
der vorgegebenen Anfangsdosierung. Fir Lurasidon 74 mg sowie
fir Quetiapin lag eine potentielle Unterdosierung vor, die laut
Fachinformation maximale tagliche Dosierung fur Quetiapin XR
(bis zu 800 mg taglich) war aufgrund der Begrenzung der Maxi-
maldosis auf 600 mg nicht moglich.

Neben der in einigen Studienarmen von den Vorgaben der
Fachinformation fur Lurasidon abweichenden Anfangsdosierun-
gen war in allen 3 Studien weder in der Lurasidon- noch in der
entsprechenden Kontrollgruppe eine patientenindividuelle Opti-
mierung der Therapie mdglich. Alle Wirkstoffe wurden entweder in
festen Dosierungen eingesetzt, oder es waren feste Zeitpunkte im
Studienverlauf vorgegeben, zu denen eine Dosisanpassung der
Wirkstoffe (im Interventions- sowie Vergleichsarm) fur die Patien-
ten erfolgen musste. Die Hohe der Dosisanpassung war dabei
innerhalb der Studien ebenfalls a priori fur alle Patienten gleich-
ermallen festgelegt. Die fehlende Optimierungsmdglichkeit ent-
spricht nicht dem Stand der medizinischen Erkenntnis .

Fazit:

Weder die Vergleichstherapie noch die Verumarme schdpfen in
den 3 Studien das jeweils mogliche Spektrum der Dosisanpas-
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rung auftraten (und nicht in der niedrigen bzw. hohen Dosierung).
Des Weiteren argumentiert das IQWIiG, dass bei 3 Skalen (jedoch
nicht bei der PANSS Negativskala) ,die obere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls (teilweise deutlich) in einem Bereich liegt, in
dem ein relevanter Effekt zuungunsten von Lurasidon nicht aus-
geschlossen werden kann®. Dartber hinaus wird auf teilweise sta-
tistisch signifikante Ergebnisse aus (begrenzt verfligbaren) Res-
ponderanalysen verwiesen, die diese Ergebnisse stltzen wirden.

~Sowohl im PANSS-Gesamtscore als auch bei den PANSS-
Subskalen ,Positivskala“ und ,Psychopathologische Symptome*
zeigt der Effektschéatzer bei allen Lurasidon-Dosierungen eine
Effektrichtung zuungunsten von Lurasidon an. Fur die Dosierung
Lurasidon 80 mg ist der Effekt fur den PANSS-Gesamtscore und
die PANSS-Subskalen ,Positivskala“ und ,Psychopathologische
Symptome" statistisch signifikant. Demgegentber weisen die Ef-
fektschatzer fur die Negativskala zwar ebenfalls in dieselbe Rich-
tung, liegen jedoch jeweils so nahe an 0, dass hier nicht eindeutig
von einem gerichteten Effekt ausgegangen werden kann.

In den Unterlagen des pU finden sich keine Angaben zu einer
Nichtunterlegenheitsschwelle fur die PANSS-Skalen. Bei allen 3
Skalen liegt die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls (teil-
weise deutlich) in einem Bereich, in dem ein relevanter Effekt zu-
ungunsten von Lurasidon nicht ausgeschlossen werden kann
(siehe Anhang B, Abbildung 6 bis Abbildung 9). Dies wird gestutzt
durch die (wie erwéhnt nur begrenzt verfligbaren) Responder-
analysen zum PANSS-Gesamtscore. In diesen zeigt sich z. T. ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Lurasidon

sung aus. Vor dem Hintergrunde der im Anwendungsgebiet Schi-
zophrenie bekannten hohen Variabilitdt der Symptomatik und des
patientenindividuellen Ansprechens auf die neuroleptische Be-
handlung, ist eine Beschrankung des Therapieschemas fur die
Akuttherapie der Schizophrenie nicht angemessen. Die Anwen-
dung von Antipsychotika in festen Dosierungen weicht von der in
der Behandlung der Schizophrenie notwendigen Dosisanpassung
ab. Da bekannt ist, dass der Behandlungseffekt je nach Wahl der
Dosierung, der Dosiseskalation oder fehlenden Titrationsméglich-
keit der eingesetzten Antipsychotika Uber- oder unterschatzt wer-
den kann , sind die vom pharmazeutischen Unternehmer vorge-
legten Studien nicht zum Nachweis eines Zusatznutzens geeig-
net.
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(Responsekriterium 30 %, siehe Anhang B, Abbildung 10).

Die Auffassung des IQWiIiG, dass der Effekt von Lurasidon auf die
Schizophrenie-Symptomatik nicht vergleichbar (mindestens &ahn-
lich grof3) zu dem der zVT wéare, kann an mehreren Stellen in
Frage gestellt werden.

Da in den Studien keine Klinisch relevanten Nichtunterlegenheits-
grenzen bekannt waren, die einen Bereich markieren, in dem bei-
de Therapien als vergleichbar angesehen werden konnen, sind
die vom IQWIiG getroffenen Aussagen ausschlie3lich auf Grund-
lage statistisch signifikanter negativer Effekte von Lurasidon aus
der (vom IQWIG bearbeiteten) ,Uberlegenheitsfragestellung®
Uberhaupt ableitbar. Aus den entsprechenden Untersuchungen
der Mittelwertdifferenzen ergaben sich solche Effekte lediglich in
der mittleren Dosierung von Lurasidon (80 mg). In der niedrigeren
bzw. hohen Dosierung von Lurasidon traten keine statistisch sig-
nifikanten negative Effekte auf. Fur die niedrige und hohe Dosie-
rung von Lurasidon geht das IQWiG weit Uber die valide Interpre-
tation statistisch signifikanter negativer Effekte hinaus und argu-
mentiert, dass ,[...] bei allen 3 Skalen die obere Grenze des 95
%-Konfidenzintervalls (teilweise deutlich) in einem Bereich liegt,
in dem ein relevanter Effekt zuungunsten von Lurasidon nicht
ausgeschlossen werden kann.“ Hier soll daran erinnert werden,
dass die angesprochenen Effekte nach angemessener Kontrolle
des Fehlers 1. Art dennoch nicht statistisch signifikant sind und
nur unter Inkaufnahme einer schlechteren statistischen Absiche-
rung Schlussfolgerungen erlauben. Das IQWIiG zieht in diesem
Zusammenhang implizit solche Schlussfolgerungen mit geringerer
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statistischer Absicherung.

Insbesondere ist hier darauf zu verweisen, dass die EMA insge-
samt zur Feststellung kommt, dass die Wirksamkeit von Lura-
sidon in der Akuttherapie ausreichend in der vorgeschlagenen 40
mg/Tag bis 160 mg/Tag Dosierung zur Behandlung von psychoti-
schen Symptomen bei Erwachsenen mit Schizophrenie nachge-
wiesen wurde und fuhrt fort: ,The CHMP noted that across the
clinical development program, lurasidone has consistently shown
superior efficacy compared with placebo. Furthermore, the magni-
tude of symptom reductions (change from Baseline in the primary
efficacy endpoint) observed with lurasidone across the recom-
mended therapeutic dose range of 40 to 160 mg/day and with the
active comparators (olanzapine 15 mg/day and quetiapine XR
600 mg/day) were similar and the active comparators performed
as seen in literature that was referred to in the response, thus en-
suring assay sensitivity.

Vor diesem Hintergrund hatte es der vfa begrifdt, wenn anstatt
der vom IQWIG vorgenommen Argumentationen zum Problem
der Vergleichbarkeit der Therapien hinsichtlich der Schizophrenie-
Symptomatik, eine detaillierte Auseinandersetzung mit Stu-
dieneignung, Verzerrungspotenzial sowie mit der Abwégung end-
punktspezifischer positiver und negativer Effekte gestanden hatte.
Alle diese Informationen bleiben nicht nur dem Auftraggeber son-
dern auch anderen Beteiligten vorenthalten.
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5.5 Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde

Datum

23. Februar 2015

Stellungnahme zu

Lurasidon/Latuda®

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Prof. Dr. Gerhard Griinder
Prof. Dr. Andreas Meyer-Lindenberg
Prof. Dr. Peter Falkai
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Da es sich in diesem AMNOG-Verfahren um die erste Bewertung
eines antipsychotischen Medikamentes handelt, mochte die
Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psy-
chosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) auf die prinzipielle
Problematik der frihen Nutzenbewertung dieser Psychopharma-
ka-Klasse hinweisen. Zu Details der durchgefuhrten Nutzenbe-
wertung nehmen wir hier nicht Stellung, obwohl dies an verschie-
denen Stellen aus unserer Sicht angezeigt ware (z.B. Kritik des
IQWIG an den Dosierungen der Vergleichssubstanzen in der
Akutstudien).

Seit der Publikation der ersten placebo-kontrollierten Studie zur
Wirksamkeit von Chlorpromazin bei Patienten mit Schizophrenien
wurde die Methodik klinischer Studien permanent verbessert. Die
randomisierte, placebo-kontrollierte Studie in parallelen Gruppen
gilt heute als Goldstandard. Dieses Studiendesign tragt jedoch
der enormen biologischen und psychopathologischen Heterogeni-
tat, die Patienten mit einer schizophrenen Stdrung auszeichnet,
ebenso wenig Rechnung wie der grofRen pharmakologischen Dis-
paritat der Medikamente, mit denen diese Stbrungen behandelt
werden. Grol3e Doppelblindstudien werden diese Unterschiede
immer nivellieren missen. Abhangig von der Interaktion von Pati-
entencharakteristika und pharmakologischen Eigenschaften des
zu prufenden Antipsychotikums kdnnen die Ergebnisse von klini-
schen Studien betrachtlich variieren. In der Phase | der berihm-
ten ,Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness”

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Lurasidon nach §35a SGB V.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

(CATIE)-Studie war das Antipsychotikum Quetiapin eine der Sub-
stanzen mit der geringsten Wirksamkeit (1). In Phase 1B dieser
Studie war Quetiapin jedoch der Vergleichssubstanz Risperidon
signifikant und selbst Olanzapin noch numerisch Uberlegen bei
jenen Patienten, bei denen die Therapie mit der konventionellen
Referenzsubstanz Perphenazin abgebrochen werden musste (2).
Diese volig gegensatzlichen Ergebnisse methodisch sauber
durchgefiihrter Studien sind am ehesten durch Unterschiede bzw.
Gemeinsamkeiten hinsichtlich der Affinitat zum D,-Dopaminrezep-
tor der untersuchten Pharmaka zu erklaren. Patienten, die nicht
auf Perphenazin ansprechen oder auf dieses mit ausgepragten
unerwinschten Wirkungen reagieren, werden mit grol3erer Wahr-
scheinlichkeit auf ein Antipsychotikum mit einer ganz anderen
pharmakologischen Charakteristik ansprechen bzw. dieses ver-
tragen. Quetiapin bindet mit nahezu 100-fach niedriger Affinitat an
den D2-Rezeptor als Perphenazin oder auch Risperidon. Daher
ist es wahrscheinlich, dass ein Patient, der mit Perphenazin nicht
gut behandelt ist, auch Risperidon nicht vertragt bzw. darauf nicht
anspricht. Die Autoren der CATIE-Studie schlussfolgern: ,In the
context of other results from the CATIE study, the effectiveness
and acceptability of antipsychotic drugs appears to vary consider-
ably according to clinical circumstances.” (2). In der taglichen Kli-
nischen Routine berlcksichtigt der Kliniker Patienten- (z.B. psy-
chiatrische Anamnese, friheres Therapieansprechen, Begleiter-
krankungen, Psychopathologie) und Substanzcharakteristika (z.B.
Rezeptoraffinitaten, Nebenwirkungsprofil) bei der Auswahl seiner
Behandlung. Solange es keinerlei valide Biomarker oder andere,
vergleichbare Parameter gibt, die das Therapieansprechen eines
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

individuellen Patienten auf ein individuelles Arzneimittel préadizie-
ren, ist die Behandlung von Patienten mit Schizophrenien ein er-
fahrungsgeleitetes Ausprobieren der verfugbaren Substanzen.
Hierfur ist ein moglichst heterogenes Repertoire von Arzneimitteln
notwendig, das die individuelle Einstellung auf eine mdglichst
wirksame und dabei gut vertragliche Substanz erlaubt.

Ein weiterer Aspekt, der uns wichtig erscheint, ist die Wahl der
Endpunkte. Die Wirksamkeit von Antipsychotika wurde Uber Jahr-
zehnte im Wesentlichen an der Reduktion von Positivsymptomen
gemessen (3). Der Wirksamkeit gegen Negativsymptome sowie
insbesondere kognitive Defizite wird erst in jungster Zeit Beach-
tung geschenkt. Langfristige Wirksamkeit, Lebensqualitdt oder
Belastung von Betreuern und Pflegern wurden bisher fast gar
nicht als Endpunkte betrachtet. Gerade diese Parameter sind je-
doch fur die Reintegration der Patienten von besonderer Bedeu-
tung und durch klassische Antipsychotika nicht ausreichend be-
einflussbar. Wird Wirksamkeit lediglich an der Reduktion von Po-
sitivsymptomen, gemessen, so wird man aller Voraussicht nach in
Zukunft keine einzige Substanz mehr finden, die Haloperidol
Uberlegen ware, egal, wie innovativ der Wirkmechanismus neuer
Substanzen auch ist (4). Die Entwicklung und Evaluierung neuer
patientenrelevanter Endpunkte wird jedoch Jahre brauchen. Sie
wird moglicherweise erst nach Marktzulassung neuer Substanzen
moglich sein, weil erst dann grof3e Patientenzahlen Uber lange
Zeitraume beobachtet werden kdnnen. Sie wird auch nicht von
einem pharmazeutischen Unternehmen alleine zu bewaltigen
sein, sondern stellt eine besondere Aufgabe dar, der sich Indust-
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

rie, Wissenschaft und Behdrden gemeinsam stellen missen.

Die DGPPN fiurchtet, dass, wenn diese Gesichtspunkte unbe-
ricksichtigt bleiben, in den nachsten Jahren nicht nur keine neu-
en Antipsychotika, sondern auch keine neuen Arzneimittel in an-
deren Klassen, z.B. Antidepressiva, mehr in Deutschland einge-
fuhrt werden, fur die &hnliche Probleme gelten.
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1. Wortprotokoll der mtndlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anht')rung Bundesausschuss

GemalR 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Lurasidon

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. Marz 2015
von 14.32 Uhr bis 15.05 Uhr
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG:

Frau Dr. Schneidewind
Herr Dr. Ratsch

Frau Nicht

Frau Pitura

Angemeldete Teilnehmerin der Firma Janssen-Cilag GmbH:

Frau Dr. Peters

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner

Angemeldete Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft flr Psychiatrie und Psycho-
therapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN):

Herr Prof. Dr. Grinder

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 131



Beginn der Anhorung: 14.32 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen heute Nachmittag beim G-BA im Verfahren zur frihen Nutzenbewertung, einem
Verfahren, das insoweit einer gewissen Besonderheit entspricht, weil das hier zur Bewertung
anstehende Produkt schon seit mehreren Wochen nicht mehr im Markt ist, gleichwohl das
Verfahren nicht nur zu Ende gefuhrt werden soll, sondern auch zu Ende gefuihrt werden
muss. Wir haben es mit einem Wirkstoff zur Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen
zu tun. Basis unserer heutigen muindlichen Anhérung sind die Ergebnisse der IQWiG-
Dossierbewertung vom 28. Januar 2015, in dem kein Beleg fUr einen Zusatznutzen gesehen
wurde, da die Wirksamkeit mindestens ebenso grof3 ist wie bei der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie und weiterhin sowohl positive wie negative Effekte fir Nebenwirkungen aus
den vorliegenden Unterlagen entnommen werden konnten.

Wir haben im Stellungnahmeverfahren zur heutigen Anhérung Stellungnahmen von Takeda
Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG, vom vfa, von der DGPPN, von der Arzneimittelkommissi-
on der deutschen Arzteschaft und von Janssen-Cilag erhalten.

Ich begrif3e heute hier — das muissen wir fur das Protokoll einfach abfragen — Frau Dr.
Schneidewind, Herrn Dr. Ratsch, Frau Nicht und Frau Pitura fur Takeda, Frau Dr. Peters fir
Janssen-Cilag, Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner vom vfa sowie Herrn Professor Dr.
Grunder fur die DGPPN. Herzlich willkommen.

Ein kleiner geschéftsleitender Hinweis: Ich bitte darum, wenn Sie sich einlassen, jeweils Ih-
ren Namen und die entsendende Institution bzw. Unternehmen zu Protokoll zu geben, damit
das im Wortprotokoll entsprechend vermerkt werden kann.

Ich wirde als Erstes dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort geben, und dann
schauen wir einmal, was als Diskussionsstoff auf dem Tisch liegt. — Wer mochte beginnen?

Frau Dr. Schneidewind (Takeda Pharma): Herzlichen Dank. — Herr Hecken! Liebe Mitglie-
der des Gemeinsamen Bundesausschusses! Wir danken lhnen, dass Sie sich heute im
Rahmen der Anhérung mit unserem Produkt Lurasidon beschaftigen. Lurasidon ist ein An-
tipsychotikum der zweiten Generation und das erste antipsychotische Medikament, das den
Prozess der frlhen Nutzenbewertung durchlauft. Die Schizophrenie ist eine schwere psychi-
sche Erkrankung mit erheblichen Beeintrachtigungen der sozialen und beruflichen Leistungs-
fahigkeit, die eine Erwerbsfahigkeit fir circa 70 Prozent der schizophren Erkrankten ein-
schrankt oder unmdoglich macht.

Die Erstmanifestation der Schizophrenie tritt typischerweise im Jugend- oder jingeren Er-
wachsenenalter auf. Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch psychotisch wahnhafte Schi-
be und erfordert quasi immer eine lebenslange Behandlung. Laut den Erhebungen des Ro-
bert-Koch-Institutes erleidet im Durchschnitt eine von hundert Personen in ihrem Leben eine
schizophrene Episode. Die Pharmakotherapie ist wesentlicher Baustein der Behandlung der
Schizophrenie und muss im Allgemeinen Uber Jahrzehnte erfolgen. Es ist davon auszuge-
hen, dass zwischen 20 und 30 Prozent der schizophren Erkrankten nur unzureichend auf die
Therapie ansprechen und circa 5 Prozent Uberhaupt nicht. Eine besondere Herausforderung
stellt dabei die haufig fehlende Krankheitseinsicht der Betroffenen dar, die erhebliche Wider-
stande gegen die Behandlung zur Folge haben kann. Auf Grund hoher Abbruchraten, insbe-
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sondere bei Ersterkrankten, sind Art und Schweregrad der unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen besonders entscheidend.

Antipsychotika der zweiten Generation unterscheiden sich beziglich ihrer erwiinschten und
unerwiinschten Wirkungen voneinander. Die Nebenwirkungen der einzelnen Wirkstoffe sind
dabei besser vorhersagbar als die antipsychotische Wirksamkeit. Unter Risperidon zeigen
sich haufig prolaktinbezogene unerwiinschte Ereignisse, zum Beispiel Sexualstérungen,
wéhrend Olanzapin sehr haufig zu massiver Gewichtszunahme und nachteiligen metaboli-
schen Effekten fuhrt. Quetiapin gilt als duRerst sedierend und verursacht ebenfalls deutliche
Gewichtszunahme. Die antipsychotische Wirkung variiert patientenindividuell erheblich. Dies
erfordert zwingend eine individualisierte Behandlung der Betroffenen.

Im Unterschied zu vielen anderen Indikationsfeldern gibt die Behandlungsleitlinie keine Erst-,
Zweit- oder Drittlinientherapie vor. Daher besteht in der psychiatrischen Pharmakotherapie
ein besonderer Bedarf an Substanzen mit unterschiedlichen Rezeptorbindungsprofilen. Mit
einem Anteil von 38 Prozent ist Quetiapin das am haufigste verordnete Antipsychotikum der
zweiten Generation in Deutschland, gefolgt von Risperidon mit 28 Prozent und Olanzapin mit
16 Prozent. Dabei ist bemerkenswert, dass dem am haufigsten verordnete Quetiapin eine
geringere Wirksamkeit zugeschrieben wird als den beiden anderen Medikamenten.

Bei der Abwagung bei der Therapieentscheidung im Versorgungsalltag sind die Nebenwir-
kungen offenbar mindestens ebenso bedeutsam wie die Wirksamkeit. Diese Variabilitat be-
grundet den Bedarf nach weiteren medikamentdsen Optionen. Lurasidon ist aufgrund seines
gunstigen Nebenwirkungs- und Vertraglichkeitsprofils eine weitere relevante Option in der
Schizophreniebehandlung und erweitert das therapeutische Arsenal in der Psychiatrie.

Wir haben ein umfassendes Dossier eingereicht, in dem wir Studiendaten von insgesamt finf
direkt vergleichenden RCTs gegen die drei am haufigsten verordneten Atypika mit fast 2000
eingeschlossenen Patienten aufgearbeitet haben. Dazu haben wir 26 Endpunkte ausgewer-
tet. Es ergibt sich eine vergleichbare Wirksamkeit zum am h&ufigsten eingesetzten Wirkstoff
Quetiapin bei deutlichen Verbesserungen im Hinblick auf ausbleibende Gewichtszunahme
und kardiovaskuldre sowie weitere metabolische Nebenwirkungen. Gemafld den Verord-
nungshaufigkeiten innerhalb der Substanzklasse der Antipsychotika der zweiten Generation
im Jahr 2014 entfallen rund 82 Prozent der Therapietage auf die drei Komparatoren, fur die
wir direkt vergleichende RCTs vorgelegt haben.

Die Evidenzermittlung im Indikationsgebiet der Schizophrenie gestaltet sich grundsatzlich
schwierig. Ob die geltenden methodischen Mal3stabe der frGhen Nutzenbewertung in
Deutschland geeignet sind, die Evidenz aus fachgerecht durchgefuhrten Studien in diesem
Indikationsgebiet zu bewerten, ist sicher kritisch zu hinterfragen. Dies war bereits Thema im
Beratungsgesprach zur zweckmafigen Vergleichstherapie und wurde damals vom G-BA
nach eigener Sichtung der bestehenden Evidenz so eingeschéatzt. Trotz dieser Problematik
haben wir uns dem Verfahren gestellt, weil wir Uberzeugt sind, dass Lurasidon eine sinnvolle
weitere Therapieoption in der Behandlung der Schizophrenie ist.

Vor diesem Hintergrund kam der vom IQWiIG attestierte fehlende Zusatznutzen nicht uner-
wartet. Takeda hat unmittelbar danach den Entschluss gefasst, die Einfihrung von Lurasidon
in Deutschland nicht weiter fortzusetzen. Warum dieser schnelle Schritt? Eine deutlich von
der IQWIiG-Bewertung abweichende Entscheidung des G-BA erschien uns aufgrund der dar-
gelegten methodischen Problematik mehr als unwahrscheinlich. Bei fehlendem Zusatznutzen
und gleichzeitig fehlenden Neueinfihrungen in der Schizophrenie seit Uber zehn Jahren
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schlagt der sogenannte generische Preisanker nach 8 130b Abs. 2 SBG V hier besonders
durch. Zum Preis der niedrigsten vom G-BA benannten zVT mit 13 Cent pro Tag war ein
Verbleiben auf dem deutschen Markt nicht méglich. Mit dem schnellen Riickzug méchten wir
vermeiden, dass noch weitere Patienten auf Lurasidon eingestellt werden, fir die das Prapa-
rat spater nicht mehr verfugbar ist. Es hatte Gber die bereits jetzt betroffenen Patienten hin-
aus weitere Belastungen fur alle Beteiligten bedeutet, auch fir Behandler und Krankenkas-
sen, wenn das Praparat nur noch auf dem Wege des Einzelimports beschafft werden kann.
Es ist schade, dass Lurasidon in Deutschland keine Chance hat, zumal es sich um ein be-
waéhrtes Arzneimittel handelt, dessen frihen Nutzen man eigentlich nicht mehr bewerten
muss. Lurasidon ist bereits seit Oktober 2010 in den USA bei Uber 400.000 Patienten mit
Schizophrenie und bipolarer Stoérung zum Einsatz gekommen. Die Indikationserweiterung auf
die bipolare Stérung erfolgte im Jahr 2013, und zwar im Juli.

In der Anwendung in anderen Landern hat Lurasidon sich ebenfalls als eine durchaus wert-
volle Alternative in der Schizophrenie bestétigt. In Europa ist Lurasidon mittlerweile in der
Schweiz, Danemark und Grof3britannien verfiigbar. Aul3erhalb Europas ist das Praparat ne-
ben den USA in Kanada und in Australien erhdaltlich. Weltweit wurden bisher geschatzt 1
Millionen Patienten auf Lurasidon eingestellt. Seit dem 1. Marz 2015 weist die Lauer-Taxe
Latuda als nicht verkehrsfahig aus. Der Artikel ist somit von Takeda nicht mehr verfugbar,
und Lagerware darf nicht mehr abverkauft werden. Eine Reaktivierbarkeit der entsprechen-
den PZN haben wir so nicht vorgesehen. Daher haben wir den G-BA um Einstellung des
Verfahrens zum Zeitpunkt der Aul3ervertriebnahme gebeten. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Schneidewind. — Fragen,
Anmerkungen? — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe jetzt zu Ihren Ausfuhrungen wenig Anmerkungen, weil es ja keine
inhaltlichen Ausfuhrungen waren, die auf Basis von vorhandenen Daten irgendetwas zum
Zusatznutzen von Lurasidon tatsdchlich gesagt hatten. Ich habe aber eine Frage zu lhrem
Schreiben, das Sie uns Anfang Februar haben zukommen lassen, in dem Sie angekindigt
haben, dass Sie ausfihrliche Auswertungen vorlegen. Sind die in den Stellungnahmen ent-
halten, und wenn ja, um welche der Auswertungen in den Stellungnahmen handelt es sich
dabei?

Frau Dr. Schneidewind (Takeda Pharma): Es handelt sich in unseren Ausfiihrungen, und
zwar im Anhdrungsdokument, um den Punkt 17. Dort geht es um das Thema EPS. Herr Kai-
ser, Sie haben in der IQWiG-Bewertung darauf hingewiesen, dass der Endpunkt EPS aus
lhrer Sicht schwer zu bewerten war, und haben ihn aus der Bewertung ausgeschlossen. Der
Hintergrund unseres Faxes damals — ich will das hier ganz offen sagen — war, dass uns lei-
der erst zu einem Zeitpunkt, als wir uns auf die Anhdrung bereits vorbereitet haben und des-
wegen noch einmal sehr intensiv eine Reihe von Daten durchgegangen sind, aufgefallen ist,
dass tatsachlich der damalige Studiendurchfiihrer — das war nicht Takeda, sondern das war
ein anderes Unternehmen — eine Umdefinition des Endpunkts Akathisie vorgenommen hatte,
der nach den entsprechenden MedDRA Terms eigentlich ein Teilendpunkt der EPS ist. Dass
ab der Studie 231 fir die Folgestudien die Akathisie separat berichtet wurde — sie wurde
weiterhin berichtet, sie wurde aber aus diesem Endpunkt ausgegliedert —, ist uns tatsachlich
erst aufgefallen, als wir die Vorbereitung fur die Anhérung vorgenommen haben, weil wir uns
einzelne Patientenlistings dazu noch einmal angeschaut haben, die wir uns von dem damals
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studiendurchfiihrenden Unternehmen haben kommen lassen. Deswegen haben wir dann
noch einmal eine Neuberechnung durchgefiihrt und haben geschaut, wie sich entsprechend
diese Hinzurechnung der Akathisie in den Endpunkt EPS auf den Nutzen auswirkt, und ha-
ben das dann auch im Anhdrungsdokument unter Punkt 17 vorgelegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann wirde ich gern noch einmal den vfa fra-
gen. Sie hatten angemerkt, dass die Methodik, einen nicht mindestens &hnlich grof3en Nut-
zen von Lurasidon gegeniber der zVT festzustellen, nicht statistisch abgesichert sei. Wollen
Sie das noch in irgendeiner Form hier untermauern, oder wollen wir diese Behauptung ein-
fach so zur Kenntnis nehmen und stehen lassen? — Herr Rasch.

Herr Dr. Rasch (vfa): In aller Ausfuhrlichkeit, wie gesagt, in der schriftlichen Stellungnahme.
Kurz zusammengefasst: Wir empfanden die Schlussfolgerung, die in der Nutzenbewertung
gezogen wurde, und die Aussage des IQWIG in der Formulierung und auch in der Herleitung
etwas unglicklich und haben entsprechend auf die Festlegungen der Zulassungsbehorde
hingewiesen. Insbesondere die methodische Herleitung dieser Aussage ist nach unserer
Auffassung mit der IQWiG-eigenen Methodik nicht ganz kompatibel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Professor Grinder, lhre Gesell-
schaft hatte zum Ausdruck gebracht, dass Sie beflrchten, dass neue Arzneimittel gegen
Schizophrenie, aber auch gegen andere psychische Stérungen wie Depressionen, zukinftig
in Deutschland nicht mehr eingefuihrt wirden, weil es — das kennen wir auch von anderen
Krankheitsbildern — bei psychischen Krankheiten aufgrund der grof3en patientenindividuellen
Variabilitdt der Wirkungen und der noch nicht abgeschlossenen Entwicklung von Messin-
strumenten fur valide Erfassungen eigentlich sehr schwer sei, Nutzennachweise in randomi-
sierten Studien zu erbringen. Wir haben ein &hnliches Therapiefeld, die Epilepsie, wo wir
regelhaft vor sehr groRen Herausforderungen stehen. Mochten Sie dazu noch zwei, drei Tak-
te sagen, weil es immerhin ein ganz wichtiger Gesichtspunkt fiir die Bewertung und fir die
Versorgungsrelevanz bestimmter Entscheidungen, die getroffen werden, ist?

Herr Prof. Dr. Grinder (DGPPN): Schizophrenie ist ein extrem heterogenes Krankheitsbild.
Wahrscheinlich handelt es sich gar nicht um ein Krankheitsbild einer Erkankung, sondern um
eine Gruppe von Erkrankungen, die sich neurobiologisch, genetisch und auch phanomeno-
logisch sehr stark unterscheiden. Diese Patienten behandeln wir in klinischen Studien, rand-
omisiert, mit verschiedenen Substanzen. Sie werden am Ende einer solchen doppelblinden
Studie, wenn Sie eine grof3e Zahl von Patienten mit einer Gruppe von Substanzen behan-
deln, doppelblind, randomisiert, mit groBer Wahrscheinlichkeit immer finden, dass sich die
Substanzen nicht in ihrer Wirksamkeit unterscheiden, vielleicht von Nuancen abgesehen.
Wenn Sie sich die Studien der letzten 20 Jahre anschauen, die mit Antipsychotika gemacht
worden sind, dann stellt man fest, das wird genau so sein. Wir, die DGPPN, fiirchten, dass
sich das auch in den nachsten zehn Jahren nicht andern wird.

Klinische Realitét ist, dass wir uns Patienten anschauen, in ihrer Krankengeschichte, in inrer
Response auf frihere Behandlungen, in ihrem Profil von Begleiterkankungen, in ihrem meta-
bolischen Profil, kardialen Profil etc., und danach eine Substanz aussuchen, die am besten
auf diesen individuellen Patienten passt. Das heil3t, das, was wir klinisch machen, ist ganz
anders als das, was sich in den Zulassungsstudien widerspiegelt.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 135



Ich habe nur einen Punkt aus dem IQWiG-Dossier herausgegriffen. Auf Seite 44 steht zum
Beispiel:

In der Gesamtschau der Studie 237 zeigten sich statistisch sig-

nifikante Effekte ausschliel3lich fir Endpunkte aus der Katego-

rie nicht schwerwiegende/nicht schwere Nebenwirkungen, so-

wohl zugunsten als auch zuungunsten wvon Lurasidon. Hieraus

ergibt sich in der Gesamtschau weder ein Vorteil noch ein
Nachteil von Lurasidon.

Ja, am Ende werden diese Unterschiede zugunsten und zuungunsten in der Statistik glatt-
gebugelt. Wenn sich der Statistiker das ansieht, kommt am Ende null heraus. In den né&chs-
ten Jahren werden Sie mit Psychopharmaka immer solche Ergebnisse bekommen. Das gilt
nicht nur fir die Schizophrenie, sondern, wir fiirchten, auch fir Erkrankungen wie Depressi-
on. Das ist das Dilemma. Das geben wir als Fachgesellschaft einfach zu bedenken. Lura-
sidon gilt als Substanz, gerade wenn es um den Punkt Nebenwirkungen geht, als metabo-
lisch sehr gut vertraglich. Antipsychotika fihren mehr oder weniger alle — mit wenigen Aus-
nahmen — beispielsweise zu Gewichtszunahme. Wenn jemand schon mit einer erheblichen
Gewichtszunahme vor mir steht, so stelle ich den natirlich am liebsten auf eine Substanz
ein, die dieses Problem nicht hat. Dann fehlen mir in meinem Armamentarium einfach Sub-
stanzen mit diesen Charakteristika. Das geben wir zu bedenken. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Weitere Fragen, Anmerkungen? —
Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Herr Professor Griinder, ich habe eine Nachfrage zu lhrer Stellungnahme.
Diesen Punkt haben Sie jetzt in Ihren Ausflihrungen gar nicht adressiert. Sie schreiben, dass
wesentliche Punkte eigentlich so etwas wie die Lebensqualitat der Patienten und der Auf-
wand fir die betreuenden Pfleger und Angehérigen wéren. Ich mochte zur Lebensqualitat
kommen. Sie schreiben auch in einem Zusammenhang, es wirde viele Jahre dauern, bis
man solche Instrumente und Endpunkte entwickeln wirde. Heil3t das: Im Bereich der Schi-
zophrenie gibt es keine valide Lebensqualitdtsskala?

Herr Prof. Dr. Grunder (DGPPN): So haben wir es nicht geschrieben. Wir haben geschrie-
ben, dass Lebensqualitéat in der Vergangenheit zu wenig als Endpunkt betrachtet wurde. Na-
turlich gibt es Skalen, die sind zum Teil in klinischen Studien auch betrachtet worden, da
haben Sie villig recht. Wenn Sie sich die Studien ansehen, die vom pharmazeutischen Un-
ternehmen vorgelegt worden sind, so geht es da im Wesentlichen um Psychopathologie. Die
Lebensqualitat wird mit einer Skala gemessen, SF-36, die kennen Sie so gut wie ich. Damit
konnen Sie Lebensqualitdt messen. Aber viel wichtigere Endpunkte sind zum Beispiel: Wie
viele der Patienten bekommen wir eigentlich wieder auf dem ersten Arbeitsmarkt beschaf-
tigt? Weniger als 20 Prozent der schizophrenen Patienten sind das bisher. Das wére einmal
ein Endpunkt. Aber das sind Studien, die mussen Sie super langfristig anlegen. Das kann
wahrscheinlich auch nicht ein Unternehmen allein stemmen. Das sind Studien, die Jahre
brauchen. Das berihrt dann wieder die Frage: Wie lange habe ich eigentlich Patentschutz?
Lohnt sich das fur mich als Unternehmen? Das sind Fragen, die wir gerne diskutieren wiir-
den. Wir brauchen Endpunkte, bei denen es wirklich darum geht: Wie geht es den Patienten
langfristig? Da reichen auch Sechsmonatsstudien nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.
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Herr Dr. Kaiser: Meine personliche Anmerkung ist erst einmal, dass man den Patentschutz
des Unternehmens nicht gegen das, was fir die Patienten relevant ist, ausspielen kann. Pri-
mar geht es in der friihen Nutzenbewertung darum, was fur die Patienten relevant ist. Man
muss sagen, die Studien, die hier fur die Akutsymptomatik und die Rickfallprophylaxe vorge-
legt werden, haben eine Durchfihrungsdauer, die es selbstverstandlich ermdglicht hatte,
Endpunkte zu untersuchen, auch wenn es sich mdglicherweise nicht um den Endpunkt han-
delt, den Sie zuletzt skizziert haben, ndmlich Reintegration in den ersten Arbeitsmarkt. Man
hétte selbstverstandlich andere Endpunkte untersuchen kdnnen, die Sie auch erwahnt haben
und die auch andere in diesem Therapiegebiet fur relevant halten. Dies gilt umso mehr, als
dieses Medikament schon seit fast funf Jahren in einem Markt zugelassen ist. Wir befinden
uns in einer Situation — das ist jetzt vielleicht eine besondere Situation fiir Lurasidon —, dass
dieses Medikament fast funf Jahre zur Verfigung steht und zu den Endpunkten, auch zur
Lebensqualitat, hier keinerlei Daten vorliegen. Das muss man einfach so konstatieren. Inso-
fern ware ich personlich eher zurickhaltend, dass es hier an einem Methodikproblem der
Nutzenbewertung liegt, sondern ich glaube, es liegt daran, dass die Frage ist: Ist es gewollt,
solche Endpunkte und solche Fragestellungen zu untersuchen, oder ist so etwas nicht ge-
wollt? Die frihe Nutzenbewertung ist auch nicht vom Himmel gefallen. Deutschland ist eines
der letzten Lander, das sich um die frihe Nutzenbewertung gekiimmert hat. Andere Lander
stellen diese Fragen schon seit vielen Jahren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Frau Dr. Schneidewind.

Frau Dr. Schneidewind (Takeda Pharma): Vielleicht ganz kurz zu den Erfahrungen in den
USA. Herr Kaiser hat naturlich vollig recht, das Medikament ist dort schon lange auf dem
Markt. Allerdings ist es so: Es liegen eine Reihe von Daten aus den USA vor, wir haben es
nur nicht gewagt, diese im Dossier vorzulegen, da sie naturlich nicht mehr aus RCTs stam-
men, wie es auch uniblich ware, wenn ein Medikament im Markt ist. Dann gibt es eben auch
sogenannte Real-World- oder Real-Life-Daten. Da gibt es zu Lurasidon eine ganze Menge.
Wenn es die Bereitschaft gabe, diese zu bewerten, kann man die natirlich in solchen Fallen
im Dossier vorlegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Dr. Carl.

Herr Dr. Carl: Frau Schneidewind, mir geht es um zwei spezielle Nebenwirkungen, die bei
Langfristanwendung von Neuroleptika gerne auftreten kénnen, und zwar um die Entwicklung
der tardiven Dyskinesie und die Entwicklung eines metabolischen Syndroms. Wie sind denn
bei der Langfristanwendung in den Vereinigten Staaten die entsprechenden Daten? Beim
metabolischem Syndrom: Um welchen Gewichtsanteil nehmen die Betroffenen, wenn sie
betroffen sind, zu?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Ratsch, bitte.

Herr Dr. Ratsch (Takeda Pharma): Ich kann gleich gerne darauf antworten. Es sind aber
Zahlen, die ich nicht im Kopf habe. Ich wiirde da — das kann ich vorbereitend sagen — auf die
Studie 238 verweisen, die in der Langzeitbeobachtung ist und die auch im Rahmen der
EMA-Zulassung berticksichtigt wurde. Ich misste die Daten einen Moment lang nachschla-
gen. Fur das Protokoll ist noch zu sagen, es gibt natrlich einen Periodic Safety Update Re-
port fur die FDA bzw. einen Periodic Benefit Risc Assessment Report. Das wéaren Daten, die
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dort einsehbar sind. Ich glaube, ein Teil der Dokumente ist der Stellungnahme angehangt,
den anderen Teil kann man dann im Zweifel noch nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Pitura.

Frau Pitura (Takeda Pharma): Ich héatte noch eine Anmerkung zur Erhebung der Lebens-
qualitéat. Wir hatten in dem vorgelegten Dossier die Daten zur Lebensqualitat dargestellt, und
zwar war das fur die Kurzzeitstudie 233 und die Langzeitstudie 234. Das wurde mit dem
QWB-Fragebogen erhoben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Bitte schon, Herr van
Poppel.

Herr van Poppel: Weil eben lber die Verfligbarkeit des Produkts gesprochen worden ist,
mochte ich gerne noch darauf hinweisen, dass es anhand der Lauer-Taxe noch immer An-
bieter gibt, die Latuda anbieten. Dies mdchte ich gerne fir das Protokoll festhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schneidewind, bitte.

Frau Dr. Schneidewind (Takeda Pharma): Ja, das ist uns auch erst zur Kenntnis gebracht
worden, als wir bereits die Aul3ervertriebnahme an die Lauer-Taxe gemeldet hatten. Es han-
delt sich dabei offensichtlich um Parallelimporteure. Wir kdnnen darauf nattrlich keinen Ein-
fluss nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr van Poppel, noch einmal.

Herr van Poppel: In diesem Zusammenhang kann ich noch nachfragen, wie der genaue
Zusammenhang zwischen der Takeda GmbH und der Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co.
KG aussieht und ob Sie hier heute auch fir die Takeda GmbH zustandig sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schneidewind.

Frau Dr. Schneidewind (Takeda Pharma): Vielen Dank auch fur diese Frage. Die Takeda
GmbH ist in der Tat der Inverkehrbringer, mit Sitz in Konstanz. Die Vertrieb GmbH & Co. KG
ist aber bevollméchtigt, fir alle AMNOG-Prozesse hier in Deutschland fur die von der Takeda
GmbH in Verkehr gebrachten Produkte zu handeln. Unser Geschéftsfuhrer der Vertrieb
GmbH ist gleichzeitig auch Vorsitzender der Geschaftsfuhrung der Pharma GmbH in Kon-
stanz.

(Herr Van Poppel: Danke schon!)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Weitere Fragen? Die Zahlen werden noch ge-
sucht. darauf brauchen wir, glaube ich, aber nicht zu warten, die kdnnen Sie noch nachlie-
fern. — Herr Ratsch, Sie haben es gefunden.

Herr Dr. Ratsch (Takeda Pharma): Ja, ich habe etwas gefunden. Das ist in der Form etwas
unubersichtlich, als die Studie in zwei Phasen unterteilt wurde, in eine Open-Label-Phase
und eine Double-Blind-Phase, die sich daran anschloss. Entsprechend sind auch im EPAR
leider nur zwei einzelne Tabellen dafur aufgelistet. Ich kann vielleicht etwas zur Open-Label-
Phase sagen. Auch da gibt es nicht den Begriff ,metabolisches Syndrom* als solches aus-
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gewertet. Es gibt eine Zusammenfassung von Gewichtszunahme und Blutdruckanstieg. Da
ist allerdings Gewichtsabnahme mit umfasst, taucht zu einem geringen Prozentsatz auf. Das
sind 9,3 Prozent der Patienten, die dort in dieser Phase noch teilgenommen haben. Dann
gibt es noch Metabolismus und Ernahrungserkrankungen und eine Untergruppe Appetitver-
lust. Das sind 3,8 Prozent der Patienten, die teilgenommen haben. Spatdyskinesien sind als
solche in diesen Listings nicht aufgefihrt. Da kénnen wir lhnen héchstens anbieten, das im
Anschluss nachzureichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Da ware ich dankbar, wenn Sie uns diese Zahlen
noch zumailen wirden, dass wir sie einfach sehen und Herr Carl dann seine Frage komplett
beantwortet bekommt. — Weitere Fragen sehe ich nicht. Dann wirde ich Ihnen die Moglich-
keit geben, aus Ihrer Sicht, wenn Sie es wiinschen, zusammenfassend, zwei, drei Takte zum
Verlauf der heutigen Diskussion zu sagen. Danach wirde ich die Anhérung schlie3en. Méch-
ten Sie noch einmal? — Frau Schneidewind, bitte.

Frau Dr. Schneidewind (Takeda Pharma): Vielen Dank. — Ein kurzes Abschlussstatement,
sehr gerne. Sehr geehrter Herr Hecken, sehr geehrte Mitglieder des G-BA, wir danken dem
Gemeinsamen Bundesausschuss fir seine erstmalige Beschéftigung mit einer psychiatri-
schen Erkrankung im Rahmen der frihen Nutzenbewertung. Der Zusatznutzen von Lura-
sidon begriindet sich nach unserer Ansicht in der Verbesserung metabolischer und hormo-
neller Nebenwirkungen gegeniber den marktfihrenden Substanzen. Es bleibt abzuwarten,
ob neue Wirkstoffe in der Psychiatrie aus diesem Verfahren erfolgreich hervorgehen kénnen.
Die Fachgesellschaft hat es angesprochen. In der Behandlung der Schizophrenie ist Lura-
sidon nach einer Innovationsliicke von etwa zehn Jahren die erste Neuzulassung gewesen.
Aus Sicht von Erkrankten und Arzteschaft besteht grundséatzlich noch der Bedarf nach weite-
ren Medikamenten. Inwiefern die Anreize giinstig sind oder wie sie sich entwickeln werden,
ob da neue Arzneimittel nachkommen, wird vielleicht noch zu beurteilen sein. Wir danken
lhnen auf jeden Fall fur lhre Zeit und hoffen auf einen ruhigen Ausklang des Nachmittags. —
Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, wobei der ruhige Ausklang des
Nachmittags nicht im Mittelpunkt unserer Arbeit stehen sollte, sondern eine faire Bewertung
der neuen Wirkstoffe unter Berticksichtigung dessen, was hier vorgetragen worden ist, auch
dessen, was die Fachgesellschaft vorgetragen hat. Dabei ist mir aufgefallen, dass die Fach-
gesellschaft sich Uberwiegend mit moglichen versorgungsrelevanten Gesichtspunkten be-
schéftigt hat, aber weniger mit Aussagen zum Zusatznutzen dieses Wirkstoffs, aul3er im Ne-
benwirkungsprofil. Ich bedanke mich, dass Sie da waren. Wir werden das jetzt auszuwerten
haben und auf dieser Basis auch eine Entscheidung zu treffen haben. Danke schén. Ich sa-
ge, bis zum nachsten Mal, wann immer das sein wird. Sie sind ja nicht so haufig Gast bei
uns.

Schluss der Anhorung 15.05 Uhr
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2. —Bewertungen und Evidenz zur zweckmafigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Lurasidon

[Behandlung von Schizophrenie]

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung Phenothiazine: Fluphenazin, Perphenazin, Perazin
in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundséatzlich Butyrophenone: Haloperidol, Bromperidol, Benperidol,
eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben. Indol Derivate: Sertindol, Ziprasidon
Thioxanthen Derivate: Flupentixol, Zuclopentixol
Diphenylbutylpiperidin Derivate: Fluspirilen, Pimozid
Diazepine, Oxazepine, Thiazepine, Oxepine: Clozapin, Olanzapin, Quetiapin
Benzamide: Sulpirid, Amisulprid
Andere Antipsychotika: Risperidon, Aripiprazol, Paliperidon
2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen nicht angezeigt
der GKV erbringbar sein.
3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittel-
anwendungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen
herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen | Es liegen keine Beschlisse vor
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist.
4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein

anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche

[...] vorzugsweise eine Therapie, [...] die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat.

nicht angezeigt



[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff

ATC-Code Anwendungsgebiet

Handelsname (Text aus Fachinformation)

(z.B.)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lurasidon

ATC Behandlung der Schizophrenie

Fluphenazin Als Langzeittherapie zur Symptomsuppression bei chronisch schizophrenen Psychosen und Rezidivprophylaxe bei phasisch schizophrenen
NO5AB02 Psychosen

Dapotum®

Perphenazin Akute psychotische Syndrome mit Wahn, Halluzinationen, Denk- und Ichstérungen

NO5ABO03

Decentan®

Perazin - Akute psychotische Syndrome mit Wahn, Halluzinationen, Denkstérungen, Ich-Stérungen;

NO5AB10 — Katatone Syndrome;

Taxilan® — Chronisch verlaufende endogene und exogene Psychosen (zur Symptomsuppression und Rezidivprophylaxe der Schizophrenie);
Haloperidol Akute und chronische schizophrene Symptome

NO5ADO1

Haldol®

Bromperidol Akute, subakute und chronische Schizophrenien bei Erwachsenen ab 18 Jahre.

NO5ADO06

Impromen®

Benperidol — Akute psychotische Syndrome mit Wahn, Halluzinationen, Denk-Stérungen und Ich-Stérungen; katatone Syndrome; delirante und andere
NO5ADO7 exogen-psychotische Syndrome

Glianimon® — chronisch verlaufende endogene und exogene Psychosen (zur Symptomsuppression)

Sertindol* Zur Behandlung der Schizophrenie. Aufgrund kardiovaskularer Sicherheitsbedenken sollte Sertindol nur bei Patienten angewendet werden,
NO5AEQ3 die zumindest ein anderes Antipsychotikum nicht vertragen haben.

Serdolect®

Ziprasidon® Ziprasidon wird angewendet zur Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen.

NO5AE04

Zeldox®




[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code

Handelsname

(z.B.)

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lurasidon

ATC

Behandlung der Schizophrenie

Flupentixol
NO5AF01
Fluanxol®

Akut- und Langzeitbehandlung schizophrener Psychosen.

Zuclopentixol

Akute und chronische Schizophrenie, Manie, psychomotorische Erregungszustande und aggressive Verhaltensweisen bei Demenz;

NO5AF05 psychomotorische Erregungszusténde bei geistiger Behinderung.

Cityl-Z®

Fluspirilen Akut produktive und chronisch schizophrene Psychosen (Langzeittherapie und Rezidivprophylaxe).

NO5AGO01

Imap®

Pimozid Erhaltungstherapie bei chronischen Psychosen des schizophrenen Formenkreises.

NO5AGO02

Orap®

Clozapin* Leponex ist zur Behandlung therapieresistenter Schizophrenie und schizophrener Patienten angezeigt, die mit schweren, nicht zu

NO5AH02 behandelnden neurologischen unerwiinschten Reaktionen auf andere Neuroleptika einschliellich eines atypischen Neuroleptikums reagieren.

Leponex® Therapieresistenz ist definiert als Ausbleiben befriedigender klinischer Besserung trotz Verwendung angemessener Dosen von mindestens
zwei verschiedenen Neuroleptika einschlief3lich eines atypischen Neuroleptikums, die fiir eine angemessene Dauer verabreicht wurden.
Leponex ist auch bei Psychosen im Verlauf eines Morbus Parkinson nach Versagen der Standardtherapie angezeigt

Olanzapin® Olanzapin ist fur die Behandlung der Schizophrenie angezeigt. Bei Patienten, die initial auf die Behandlung angesprochen haben, ist

NO5AH03 Olanzapin bei fortgesetzter Behandlung zur Aufrechterhaltung der klinischen Besserung wirksam.

Zyprexa®

Quetiapin® Behandlung der Schizophrenie.

NO5AH04

Seroquel®

Amisulprid* Solian ist angezeigt fur die Behandlung von akuten und chronischen schizophrenen Stérungen:

NO5ALO05 — produktive Zustéande mit Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Denkstérungen, Feindseligkeit, Misstrauen,

Solian® — primér negative Zustande (Defektsyndrom) mit Affektverflachung, emotionalem und sozialem Rickzug.




[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code

Handelsname

(z.B))

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lurasidon

ATC

Behandlung der Schizophrenie

Sulpirid*
NO5ALO1
Dogmatil®

Akute und chronische Schizophrenien im Erwachsenen- und Kindesalter,

Risperidon®
NO5AX08
Risperdal®

RISPERDAL ist indiziert zur Behandlung der Schizophrenie.

Aripiprazol*
NO5AX12
Abilify®

ABILIFY ist fur die Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen und bei Jugendlichen ab 15 Jahre angezeigt.

Paliperidon®
NO5AX13
Invega®

INVEGA ist indiziert zur Behandlung der Schizophrenie.

.s0g Atypisches Neuroleptikum bzw. SGA
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Indikation fiir die Recherche:
Schizophrenie

Beriicksichtigte Wirkstoffe /Therapien:
Antipsychotika

Systematische Recherche:
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach Evidenz-basierten systematischen Leitlinien
und HTA-Berichten sowie nach systematischen Reviews zur Indikation ,, Schizophrenie*
durchgefihrt. Leitlinien, HTA oder systematische Reviews wurden eingeschlossen, sofern sie
Angaben zur Wirksamkeit oder zu Nebenwirkungen von Antipsychotika bei erwachsenen Patienten
enthielten (verglichen mit Placebo oder anderen Antipsychotika). Ausgeschlossen wurden Reviews,
die Wirksamkeit oder Nebenwirkungen nur eines Antipsychotikums untersuchten.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 6 Jahre (2007 bis 2012) eingeschrénkt und die Recherche
am 23.11.2012 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane
Library (einschl. NHS-CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP, sowie
auf den Internetseiten von G-BA, HSC-NIHR, IQWiIG, und NICE. Es wurde keine Sprachrestriktion
vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 514 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und methodischer
Qualitat gesichtet wurden. Davon wurden 14 Quellen eingeschlossen und in die synoptische
Evidenz-Ubersicht aufgenommen.



Leitlinien

Hasan et al. World — Recherche bis: Marz 2012

Federation of Societies

of Biological Psychiatry — Erste Episode:

(WFSBP) Guidelines Therapie mit Antipsychotika (Evidenz A, Empfehlung 1/2)*
for Biological Erste Generation (FGA): Haloperidol. Zweite Generation
Treatment of (SGA): Risperidon, Olanzapin, Quetiapin (Evidenz A,
Schizophrenia, part 1. Empfehlung 1)

update 2012 on the Hinweise auf weniger neurologische Nebenwirkungen und
acute treatment of Behandlungsabbriiche mit SGA (Evidenz C, Empfehlung 4)
schizophrenia and the Niedrigere Dosierung als bei Patienten mit chronischer
management of Erkrankung (Evidenz A, Empfehlung 1)

treatment resistance.

World J Biol Psychiatry — Akute Episode bei bestehender Erkrankung:

2012 Therapie mit Antipsychotika (Evidenz A, Empfehlung 1)

Auswahl nach Absprache mit Patienten basierend auf
friheren Erfahrungen, Nebenwirkungen.

Hinweise auf weniger neurologische Nebenwirkungen mit
einigen SGA (Evidenz C, Empfehlung 4).

Niedrigste wirksame Dosierung (Evidenz C, Empfehlung 4)

— Langzeitbehandlung (Vermeidung von Ruckfallen):
[noch nicht publiziert]

— Behandlung von Negativsymptomen:
FGA sind effektiv zur Therapie von sekundéren
Negativsymptomen (Evidenz A, Empfehlung 1), aber es
gibt keine klare Evidenz zur Therapie von priméaren
Negativsymptomen (Evidenz F).
SGA sind FGA nicht generell Gberlegen bzgl. der Therapie
von sekundaren Negativsymptomen, aber SGA sind
Uberlegen bzgl. der Therapie von priméaren
Negativsymptomen (Evidenz B, Empfehlung 3).
Die SGA Amisulprid und Olanzapin haben gute Evidenz
(Evidenz A, Empfehlung 1) und die SGA Quetiapin und
Ziprasidon einige Evidenz (Evidenz B, Empfehlung 3) zur
Therapie von Patienten mit tberwiegender
Negativsymptomatik.

— Behandlung von Non-Response?
Clozapin ist erste Wahl bei Non-Response (Evidenz B,
Empfehlung 3). Bei Unvertraglichkeit anderes SGA,
vorzugsweise Olanzapin, oder Risperidon (Evidenz B,
Empfehlung 3)
Kombination von Antipsychotika kann in Einzelfallen
hilfreich sein (Evidenz C3, Empfehlung 4)
Wenig Evidenz fir den zuséatzlichen Einsatz von
Antidepressiva, ausgenommen etwas bessere Evidenz fur

! Erlauterung Evidenzgrade und Empfehlungsstarken diese Leitlinie: siehe Seite 13

2 “Treatment-resistant schizophrenia can be defined as a situation in which a significant improvement of
psychopathology and/or other target symptoms has not been demonstrated despite treatment with two

different antipsychotics from at least two different chemical classes (at least one should be an atypical

antipsychotic) at the recommended antipsychotic dosages for a treatment period of at least 2—8 weeks

per drug (Kane et al. 1988b; Lehman et al. 2004; Mcllwain et al. 2011; NICE 2010).“ In assessing treatment-resistant
schizophrenia or partial response to medication, multidimensional evaluation should consider persistent positive or
negative symptoms, cognitive dysfunction with severe impairment, bizarre behaviour, recurrent affective symptoms,
deficits in vocational and social functioning and a poor quality of life. (S. 320)



Mirtazapin (Evidenz B bis F)

Ministry of Health
Malaysia.
Management of
schizophrenia in adults.
Stand: 2009.
http://mww moh gov
my/v/mhe, Zugriff am
20 11 2012

— Recherche bis: [keine genauen Angaben, jungste Studie
aus Januar 2009]

— Akute Episode [keine Unterteilung nach Erst- oder
Folgeepisoden]:
Therapie mit Antipsychotika.
Auswahl nach Absprache mit Patienten basierend auf
relativer Wirksamkeit und Nebenwirkungen (Empfehlung A)
[Keine Angaben zur Dosierung]

— Langzeitbehandlung (Vermeidung von Ruckfallen)
Dauertherapie mit Antipsychotika (Empfehlung A)
[Keine Angaben zur Dosierung]

— Behandlung von Negativsymptomen:
Die SGA Olanzapin, Quetiapin, und Risperidon sind FGA
Uberlegen bei der Behandlung persistierender
Negativsymptome (Empfehlung B).

— Behandlung von Non-Response
Clozapin fur Patienten, die auf zwei verschiedene
Antipsychotika (davon mindestens 1 SGA) nicht
angesprochen haben (Empfehlung A)
Behandlung sollte Monotherapie sein, aul3er in
Ubergangsphase von einem Antipsychotika zu einem
anderen (Empfehlung C)
Kombination von Clozapin mit anderem Antipsychotikum
kann geprift werden (Empfehlung A)
Kombination von Antipsychotika und Antidepressiva kann
bei persistierender Negativsymptomatik erfolgen
(Empfehlung A).

Empfehlungsgrade:
A: Mindestens eine Metaanalyse, ein systematischer
Review oder RCT oder methodisch vergleichbare und
direkt auf die Population anwendbare Evidenz.
B: Evidenz aus guten klinischen Studien, direkt anwendbar
auf die Zielpopulation, und mit Gberwiegender Konsistenz
der Ergebnisse; oder aus Metaanalysen, systematischen
Reviews oder RCTs abgeleitete Evidenz.

National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE).
Schizophrenia: Core
interventions in the
treatment and
management of
schizophrenia in adults
in primary and
secondary care.
London: NICE, 2009

— Recherche bis: Juli 2008

— Erste Episode:
Therapie mit Antipsychotika.
Auswahl nach Absprache mit Patienten basierend auf
maglichen Nebenwirkungen
Keine Hinweise auf klinisch relevante Unterschiede
zwischen verschiedenen Antipsychotika (9 Studien,
N=1801).

— Akute Episode bei bestehender Erkrankung:
Therapie mit Antipsychotika.
Auswahl nach Absprache mit Patienten basierend auf
maoglichen Nebenwirkungen und friiheren Erfahrungen.
Wenig Hinweise auf klinisch relevante Unterschiede
zwischen verschiedenen Antipsychotika (72 Studien,




N=16556).

Langzeitbehandlung (Vermeidung von Riickfallen):
Therapie mit Antipsychotika.

Auswahl nach Absprache mit Patienten basierend auf
maoglichen Nebenwirkungen und ggfs. friheren
Erfahrungen.

Keine ausreichende Evidenz zugunsten bestimmter
Antipsychotika, obwohl einige SGA einen leichten
(,modest“) Vorteil im Vergleich zu Haloperidol haben (17
Studien, N=3535).

Behandlung von Negativsymptomen:
Keine Evidenz fur signifikante Unterschiede zwischen
verschiedenen Antipsychotika (10 Studien, N=1200).

Behandlung von Non-Response

Clozapin fur Patienten, die auf zwei verschiedene
Antipsychotika (davon mindestens 1 SGA) nicht
angesprochen haben

Bei Non-Response auf Clozapin, Kombination von
Clozapin mit anderem Antipsychotikum

Buchanan et al. The
2009 schizophrenia
PORT
psychopharmacological
treatment
recommendations and
summary statements.
Schizophr Bull 2010

Recherche bis: Marz 2008

Erste Episode:

Therapie mit Antipsychotika (aufRer Clozapin und
Olanzapin).

Keine Hinweise auf unterschiedliche kurzfristige
Wirksamkeit von Antipsychotika der 1. Generation (FGA)
versus Antipsychotika der 2. Generation (SGA).
Schwache Hinweise auf groRRere langfristige Wirksamkeit
von SGA versus FGA.

Keine Hinweise auf unterschiedliche Wirksamkeit
verschiedener SGA.

Niedrigste wirksame Dosierung

Akute Episode bei bestehender Erkrankung:

Therapie mit Antipsychotika (auf3er Clozapin)

Auswahl nach Absprache mit Patienten basierend auf
frheren Erfahrungen (Wirkungen, Nebenwirkungen,
Adharenz), Gesundheitszustand, langfristiger Planung.
Keine ausreichenden empirischen Belege fir grol3eren
Nutzen der SGA versus FGA

Niedrigste wirksame Dosierung

Langzeitbehandlung (Vermeidung von Riickféllen):
Dauertherapie mit Antipsychotika.

Unzureichende Daten flr eine Empfehlung von SGA
versus FGA.

Niedrigste wirksame Dosierung

Behandlung von Negativsymptomen:
Unzureichende Evidenz zur Empfehlung einer
Pharmakotherapie zur Behandlung von
Negativsymptomen.
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Behandlung von Non-Response

Clozapin fur Patienten mit Positivsymptomatik, die auf 2
andere Antipsychotika nicht angesprochen haben
Unzureichende Daten fur die Kombination von
Antipsychotika,

Unzureichende Daten fir Benzodiazepine und
Antidepressiva bei Depression

11



Systematische Reviews

Hartling et al.
Antipsychotics in
Adults With
Schizophrenia:
Comparative
Effectiveness of First-
Generation Versus
Second-Generation
Medications: A
Systematic Review
and Meta-analysis.
Ann Intern Med 2012

Fragestellung: Wirksamkeit von Antipsychotika der ersten
(FGA) versus der zweiten Generation (SGA) bei
Schizophrenie

Recherche bis: Marz 2012

Einschluss von RCT fur Wirksamkeit und Kohortenstudien
mit >=2 Jahren fir Nebenwirkungen

Qualitatsbeurteilung/ Rating mit Cochrane Risk of Bias bzw.
GRADE

114 Studien eingeschlossen (110 RCT, 2 CT, 2 Kohorten)
Biasrisiko hoch bis unklar (keine Studie mit niedrigem
Biasrisiko)

Deutliche Heterogenitat bzgl. Medikation, Dosierung,
Endpunkten, Endpunktmessung, Population

Vorliegende Ergebnisse erlauben keine eindeutigen
Schlisse bzgl. der relativen Wirksamkeit von FGA vs. SGA
Langfristige Daten zu Nebenwirkungen fehlen

Fusar-Poli et al.
Efficacy and safety of
second-generation
long-acting injections
in schizophrenia: a
meta-analysis of
randomized-controlled
trials. Int Clin
Psychopharmacol
2012

Fragestellung: Wirksamkeit und Sicherheit von
langwirksamen SGA Injektionen(SGALAI) bei Schizophrenie
Recherche bis: Oktober 2011

Einschluss von RCT
Formale Qualitatsbewertung, Sensitivitdtsanalysen nach
Qualitat

13 Studien eingeschlossen

Schwacher bis moderater Effekt zugunsten SGALAI versus
Placebo (Hedges g = 0.336, 95%CIl: 0.246-0.426, N=2627).
Kein signifikanter Unterschied SGALAI versus orale SGA
(Hedges g = 0.072, 95%CI: -0.072-0.217, N=3686)
Signifikant hheres Risiko fir extrapyramidale Symptome
bei SGALAI versus Placebo und SGA.

Signifikant hdheres Risiko flr Gewichtszunahme bei
SGALAI versus Plazebo.

Erhebliche Heterogenitat der Primérstudien

Citrome L. A
systematic review of
meta-analyses of the
efficacy of oral
atypical antipsychotics
for the treatment of
adult patients with
schizophrenia. Expert
Opin Pharmacother
2012

Fragestellung: Wirksamkeit von SGA bei Schizophrenie
Recherche bis Juni 2011

Einschluss von Metaanalysen
Keine formale Qualitatsbeurteilung

91 Metaanalysen zu 10 SGA eingeschlossen

Clozapin wirksamer als FGA, Hinweise auf bessere
Wirksamkeit von Olanzapin und Risperidon versus FGA
Keine Hinweise auf Unterschiede zwischen anderen SGA
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Kishimoto et al.
Relapse prevention in
schizophrenia: a
systematic review and
meta-analysis of
second-generation
antipsychotics versus
first-generation
antipsychotics. Mol
Psychiatry 2011

Fragestellung. Wirksamkeit von SGA versus FGA zur
Ruckfallprophylaxe bei Schizophrenie
Recherche bis: Januar 2011

Einschluss von RCT mit >= 6 Monaten Laufzeit
Keine formale Qualitatsbewertung, aber verschiedene
Sensitivitdtsanalysen (u.a. nach Verblindung, Laufzeit)

18 Studien eingeschlossen

Signifikant weniger Rickfalle bei SGA versus FGA (RR =
0.80, 95%CI: 0.70-0.91, N=4206), stabil fur
Sensitivitdtsanalysen und verwandte sekundére Endpunkte
(Hospitalisierung, Therapieversagen)

Kein signifikanter Effekt zugunsten einzelner SGA versus
FGA (bei Vorliegen von mindestens 3 Studien)

Darba et al. Efficacy
of second-generation-
antipsychotics in the
treatment of negative
symptoms of
schizophrenia: a
meta-analysis of
randomized clinical
trials. Revista de
Psiquiatria y Salud
Mental 2011

Fragestellung: Wirksamkeit von SGA zur Behandlung von
Negativsymptomen bei Schizophrenie
Recherche bis: November 2006

Einschluss von RCT zum Vergleich SGA versus Placebo
und SGA versus Haloperidol
Keine formale Qualitatsbeurteilung

18 Studien zu SGA versus Plazebo und 10 Studien zu SGA
versus Haloperidol eingeschlossen

Schwacher bis moderater Effekt zugunsten SGA versus
Placebo (Cohens d = 0.40, 95%CI: 0.34-0.45, N=3957).
Schwacher Effekt zugunsten SGA versus Haloperidol
(Cohens d = 0.15, 95%CI: 0.04-0.26, N=2085)

Leucht et al. A meta-
analysis of head-to-
head comparisons of
second-generation
antipsychotics in the
treatment of
schizophrenia. Am J
Psychiatry 2009

Fragestellung: Wirksamkeit verschiedener SGA zur
Behandlung von Schizophrenie
Recherche bis: September 2007

Einschluss von RCT (einfach- oder doppelt-blind) zum
direkten Vergleich von SGA

Formale Qualitatsbewertung und Sensitivitatsanalysen nach
Qualitat

293 Publikationen zu 78 Studien eingeschlossen (N=13558)
Teilweise schwache bis moderate Effekte zugunsten
einzelner SGA, insbesondere Olanzapin (besser als
Aripiprazol, Quetiapin, Risperdion und Ziprasidon)

Keine signifikanten Unterschiede bzgl. der
Negativsymptomatik
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Leucht et al. Second-
generation versus
first-generation
antipsychotic drugs for
schizophrenia: a
meta-analysis. Lancet
2009

Fragestellung: Wirksamkeit von SGA versus FGA zur
Behandlung von Schizophrenie
Recherche bis: Oktober 2006

Einschluss von RCT (doppelt-blind) zum Vergleich von SGA
versus FGA (Open-Label und Single-Blind Studien hatten
signifikant positivere Effekte als doppeltverblindete Studien)
Keine formale Qualitatsbeurteilung

239 Publikationen zu 150 Studien eingeschlossen
(N=21533)

Symptomatik (Allgemein, Positiv, Negativ): Schwache bis
moderate Effekte zugunsten von Amisulprid, Clozapin,
Olanzapin und Risperidon versus FGA. Kein signifikanter
Unterschied zwischen Aripiprazol, Quetiapin, Sertindol,
Ziprasidon und Zotepin versus FGA

Ruckfall: Signifikante Effekte zugunsten von Olanzapin,
Risperidon und Sertindole versus FGA. Keine signifikanten
Effekte fur Amisulprid, Aripiprazol und Clozapin versus FGA
Nebenwirkungen: Signifikant weniger EPS mit SGA versus
Haloperidol. Bei Low-Potency FGA zeigt nur Clozapin eine
signifikante Uberlegenheit aus >= 2 Studien

Signifikant mehr Gewichtszunahme mit SGA (aul3er
Aripiprazol und Ziprasidon) versus Haloperidol. Kein
signifikanter Unterschied zwischen SGA und Low-Potency
FGA

Leucht et al. How
effective are second-
generation
antipsychotic drugs?
A meta-analysis of
placebo-controlled
trials. Mol Psychiatry
2009

Fragestellung: Wirksamkeit von SGA bei Schizophrenie
Recherche bis: September 2006

Einschluss von RCT zum Vergleich von SGA versus
Placebo
Keine formale Qualitatsbeurteilung

38 Studien eingeschlossen

Moderater Effekt zugunsten SGA versus Placebo (Hedges g
= 0.51, 95%CI: 0.43-0.58, N=5568)

Schwacher bis moderater Effekt zugunsten SGA versus
Placebo bzgl. negativer Symptomatik (Hedges g = 0.39,
95%CI: 0.33-0.45, N=5403)

Kein signifikanter Unterschied bzgl. extrapyramidaler
Symptome zwischen SGA und Placebo

Rummel-Kluge et al.
Second-generation
antipsychotic drugs
and extrapyramidal
side effects: a
systematic review and
meta-analysis of
head-to-head
comparisons.
Schizophr Bull 2012

Fragestellung: Unterschiede bzgl. extrapyramidaler
Nebenwirkungen von verschiedenen SGA
Recherche bis: Juli 2009

Einschluss von RCT (verblindet) mit direktem Vergleich von
SGA

Formale Qualitatsbeurteilung mit Cochrane Risk of Bias

Einschluss von 54 Studien

Signifikante Unterschiede zwischen SGA, insbesondere war
Risperidon mit mehr extrapyramidalen Nebenwirkungen
assoziiert
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Rummel-Kluge et al.
Head-to-head
comparisons of
metabolic side effects
of second generation
antipsychotics in the
treatment of
schizophrenia: a
systematic review and
meta-analysis.
Schizophr Res 2010

Fragestellung: Unterschiede bzgl. metabolischer
Nebenwirkungen von verschiedenen SGA
Recherche bis: Januar 2009

Einschluss von RCT (verblindet) mit direktem Vergleich von
SGA
Formale Qualitatsbeurteilung mit Cochrane Risk of Bias

Einschluss von 48 Studien

Signifikante Unterschiede zwischen SGA, inshesondere
waren Clozapin und Olanzapin mit groRerer
Gewichtszunahme, Steigerung des Cholesterins und des
Glukosespiegel assoziiert, Ziprasidon hatte die geringsten
metabolischen Nebenwirkungen.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library am 22.11.2012

Suchschritt | Suchfrage Treffer

#1 schizophreni*:ti or schizophreni*:ab (Word variations 7555
have been searched)

#2 MeSH descriptor: [Schizophrenia] explode all trees and | 3120
with qualifiers: [Drug therapy - DT]

#3 #1 or #2: from 2007-2012 1734

Cochrane Reviews [206] | Other Reviews [78] | Clinical Trials [1361]

[26] | Technology Assessments [19] | Economic Evaluations [43]

| Methods Studies
Cochrane Groups [1]
90 Cochrane Reviews, 21 Other Reviews, 17 Technology Assessments in Datenbank

aufgenommen
MEDLINE (PubMed) am 23.11.2012

Suchshritt | Suchfrage Treffer

#1 Search "schizophrenia/drug therapy"[MeSH Major 13212
Topic]

#2 Search (((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology 100688
assessment*[Title/Abstract]) OR technology
report*[Title/Abstract]) OR (systematic* [Title/Abstract]

AND review*[Title/Abstract])) OR (systematic*
[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR
meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract]
AND analyz* [Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract]
AND analys* [Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract]
AND analyt*[Title/Abstract])

#3 Search ((review*[Title/Abstract]) OR 41237
overview*[Title/Abstract]) AND
((evidence[Title/Abstract]) AND based[Title/Abstract])

#4 Search ((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] | 40063
OR database*[Title/Abstract] OR
literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract]

OR Medline[Title/Abstract] OR Embase[Title/Abstract]
OR Cochrane[Title/Abstract] OR
Pubmed[Title/Abstract])) AND
systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract]
OR research*[Title/Abstract])

#5 Search ((#2) OR #3) OR #4 136952

#6 Search (#1) AND #5 326

#7 Search "schizophrenia/drug therapy"[MeSH Major 205
Topic] Filters: Meta-Analysis

#8 Search "schizophrenia/drug therapy"[MeSH Major 205
Topic] Filters: Meta-Analysis; Technical Report

#9 Search (#6) OR #8 423

#11 Search schizophreni*[Title] 56981

#12 Search in process[sb] 358537

#13 Search publisher[sb] 419311

#14 Search (#12) OR #13 777848

#15 Search (#11) AND #14 1905

#16 Search (#15) AND #5 150

#18 Search (#6) OR #8 Filters: Publication date from 214
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2007/01/01 to 2013/12/31
#19 Search (#15) AND #5 Filters: Publication date from 144
2007/01/01 to 2013/12/31
#20 Search (#18) OR #19 Filters: Publication date from 358
2007/01/01 to 2013/12/31
#21 Search "cochrane database syst rev" 8493
#22 Search (#20) NOT #21 316
#22 316 Treffer in Datenbank aufgenommen
MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 20.11.2012
Suchschritt | Suchfrage Treffer
#1 Search "schizophrenia"[MeSH Terms] 79115
#2 Search schizophreni*[Title/Abstract] 83576
#3 Search guideline*[Title] 43990
#4 Search (#1) OR #2 102954
#5 Search (#3) AND #4 178
#7 Search (#1) OR #2 Filters: Practice Guideline; 44
Guideline
#8 Search (#5) OR #7 199
#9 Search (#5) OR #7 Filters: Publication date from 77
2007/01/01 to 2012/12/31

#9 20 Treffer in Datenbank aufgenommen
Darlber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip sowie auf

den Internetseiten von G-BA, HSC-NIHR, IQWIG, und NICE per Handsuche nach aktuellen
Publikationen mit den Suchbegriffen ,schizophrenia“ in verschiedenen Variationen gesucht.
Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 514 Quellen.
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Anhang

Category of

Evidence Description
A Full Evidence From Controlled Studies is based on:
2 or more double-blind, parallel-group, randomized controlled studies (RCTs) showing
superiority to placebo (or in the case of psychotherapy studies, superiority to a
“psychological placebo™ in a study with adequate blinding)
and
1 or more positive RC'T showing superiority to or equivalent efficacy compared with
established comparator treatment in a three-arm study with placebo control or in a
well-powered non-inferiority trial (only required if such a standard treatment exists)
In the case of existing negative studies (studies showing non-superiority to placebo or i
nferiority to comparator treatment), these must be outweighed by at least 2 more positive
studies or a meta-analysis of all available studies showing superiority to placebo and non-
inferiority to an established comparator trearment. Studies must fulfil established
methodological standards. The decision is based on the primary efficacy measure.
B Limited Positive Evidence From Controlled Studies is based on:
1 or more RCTs showing superiority to placebo (or in the case of psychotherapy
studies, superiority to a“psychological placebo™)
or
a randomized controlled comparison with a standard treatment without placebo
control with a sample size sufficient for a non-inferiority trial
and
no negative studies exist
C Evidence from Uncontrolled Studies or Case Reports/Expert Opinion
Cl Unconrrolled Studies. Evidence is based on:
1 or more positive naturalistic open studies (with a minimum of 5 evaluable patients)
or
a comparison with a reference drug with a sample size insufficient for a non-inferiority trial
and
no negative controlled studies exist
C2 Case Reports. Evidence is based on:
1 or more positive case reports
and
no negative controlled studies exist
C3 Evidence is based on the opinion of experts in the field or clinical experience
D Inconsistent Results
Positive RCTs are outweighed by an approximately equal number of negative studies
E MNegative Evidence
The majority of RCT's studies or exploratory studies shows non-superiority to placebo
(or in the case of psychotherapy studies, superiority to a “psychological placebo™) or
inferiority to comparator treatment
F Lack of Evidence

Recommendation
Grade
1

ok

Adequare studies proving efficacy or non-efficacy are lacking.
Based on

Category A evidence and good risk-benefit ratio
Category A evidence and moderate risk-benefit ratio
Category B evidence

Category C evidence

Category D evidence

Aus: Hasan et al. World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for Biological

Treatment of Schizophrenia, part 1: update 2012 on the acute treatment of schizophrenia and the

management of treatment resistance. World J Biol Psychiatry 2012
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