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Abkürzungsverzeichnis 

 

Abkürzung Bedeutung 

5-HT 5-Hydroxytryptamin (-Rezeptor) 

5-HT1A 5-Hydroxytryptamin-Rezeptor, Subtyp 1A 

5-HT2 5-Hydroxytryptamin-Rezeptor, Subtyp 2 

A Antagonist 

Ag Agonist 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

D2 Dopaminrezeptor, Subtyp 2 

DGPPN Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psycho-
somatik und Nervenheilkunde 

EKG Elektrokardiogramm 

EPS Extrapyramidalmotorische Störung 

FGA First Generation Antipsychotic 

GABA Gamma-Amino-Buttersäure 

H1 Histaminrezeptor, Subtyp 1 

M1 Muskarinrezeptor, Subtyp 1 

nM Nanomol 

NMDA N-Methyl-D-Aspartat 

PZN Pharmazentralnummer 

SGA Second Generation Antipsychotic 

SGB Sozialgesetzbuch 

α Noradrenalinrezeptor vom Typ alpha, Alpharezeptor 

α1 Noradrenalinrezeptor vom Typ alpha, Alpharezeptor, Subtyp 1 
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2. Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dos-
sier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in 2.4 (Referenzliste) 
eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im Abschnitt 2.3 (Be-
schreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im Ta-
bellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code 
für das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Lurasidon 

Handelsname:  
 

Latuda 

ATC-Code: 
 

N05AE05  

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede Pharmazentral-
nummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende Arz-
neimittel (1) 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

10271987 EU/1/14/913/002 18,6 mg Lurasidon 28 Stück 

10272018 EU/1/14/913/009 37,2 mg Lurasidon 28 Stück 

10272030 EU/1/14/913/014 37,2 mg Lurasidon 98 Stück 

10272047 EU/1/14/913/016 74,5 mg Lurasidon 28 Stück 

10272053 EU/1/14/913/021 74,5 mg Lurasidon 98 Stück 

10714410 EU/1/14/913/011 37,2 mg Lurasidon 56 Stück (Klinikpackung) 

10714427 EU/1/14/913/018 74,5 mg Lurasidon 56 Stück (Klinikpackung) 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Lurasidon ist ein atypisches Antipsychotikum zur Behandlung der Schizophrenie. Es greift an 
Neurotransmitter-Rezeptoren im zentralen Nervensystem in die Erregungsübertragung der 
Nervenzellen ein und beeinflusst so die Symptome der psychiatrischen Erkrankung. Eine ge-
steigerte Aktivität von Dopaminrezeptoren des Subtyps D2 gilt als ursächlich für das Entste-
hen der typischen Schizophreniesymptomatik – vor allem der Positivsymptome (s. Modul 3, 
Abschnitt 3.2). Weiterhin sind Rezeptoren der Serotoninfamilie in die Entstehung der Symp-
tome der Schizophrenie involviert. Rezeptoren der Neurotransmitter Adrenalin (adrenerge 
Rezeptoren) und Histamin (histaminerge Rezeptoren) sowie cholinerge Rezeptoren vom 
Muskarintyp sind an der Pathogenese der Schizophrenie nicht beteiligt, ihre Aktivierung wird 
aber für klassentypische Nebenwirkungen von Antipsychotika verantwortlich gemacht (2). 

Während die „typischen“ Neuroleptika der ersten Generation (auch FGA genannt) fast aus-
schließlich den D2-Rezeptor blockieren, ist das Rezeptorbindungsprofil der „atypischen“ Neu-
roleptika der zweiten Generation (SGA, engl. Second Generation Antipsychotic) heterogener 
und umfasst typischerweise auch Rezeptoren der Serotonin-, Adrenalin-, Muskarin- und His-
tamin-Familie.  

Im Folgenden werden zunächst die Bindungseigenschaften von Lurasidon an die beteiligten 
Rezeptorfamilien beschrieben und anschließend deren (teilweise putative) physiologische 
bzw. therapeutische Bedeutung dargelegt.  
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Bindungseigenschaften von Lurasidon 

Lurasidon ist, wie alle anderen Antipsychotika, ein potenter Antagonist an Dopaminrezepto-
ren des Subtyps D2. Des Weiteren bindet Lurasidon mit hoher Affinität spezifisch an andere 
Neurotransmitter-Rezeptoren im Zentralnervensystem, die ebenfalls für die Ausprägung der 
Symptomatik relevant sind. Am Serotoninrezeptor 5-HT1 wirkt Lurasidon als partieller Ago-
nist und an den Serotoninrezeptoren 5-HT2 und 5-HT7 als Antagonist. Die jeweiligen Bin-
dungsaffinitäten (Ki-Werte) betragen 0,994 nM für den D2-Rezeptor, 6,38 nM für den 5-HT1-
Rezeptor, 0,470 nM für den 5-HT2 -Rezeptor und 0,495 nM für den 5-HT7-Rezeptor (1). 

Lurasidon blockiert zudem α2c-adrenerge Rezeptoren und α2a-adrenerge Rezeptoren mit einer 
Bindungsaffinität von 10,8 bzw. 40,7 nM. Aufgrund der sterischen Eigenschaften des Mole-
küls bindet Lurasidon nicht an histaminerge oder muskarinerge Rezeptoren (1), die für die 
metabolischen (H1) bzw. anticholinergen (M1) unerwünschten Wirkungen der SGA verant-
wortlich gemacht werden (Abbildung 2).  

 

Abbildung 1: Sterische Bindungshindernisse zwischen Lurasidon und den „unerwünschten“ 
Rezeptoren H1 und M1: Modelle des H1- und M1-Rezeptors und ein Strukturmodell des Lura-
sidon-D2-Rezeptorkomplexes (grünes Stäbchenmodell) sind übereinandergelegt. Asp1073.32 
(H1) bzw. Asp1053.32 (M1) sind als weißes Stäbchenmodell, Ile4547.39 sowie Trp1033.28 (M1) 
bzw. Tyr822.61 (M1) als rotes Stäbchenmodell dargestellt. Die Regionen sterischer Inkompati-
bilität sind mit violett gestrichelten Kreisen dargestellt (3) 
 

Im Gegensatz dazu ist die Bindung von Lurasidon an den etablierten „erwünschten“ Rezepto-
ren D2 (Antagonismus), 5-HT2A (Antagonismus) und 5-HT7 (Antagonismus) stark. Die Bin-
dung an den ebenfalls erwünschten Rezeptor 5-HT1A (partieller Agonismus) ist moderat (2, 
4). Eine schematisierte Darstellung des vielfach untersuchten Rezeptorbindungsprofils von 
Lurasidon zeigt die Abbildung 2. 
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Abbildung 2: Rezeptorbindungsprofil von Lurasidon (Eigene Abbildung, Darstellung schema-
tisiert nach (5)) 

 

Der Wirkmechanismus der aktiven Lurasidonmetaboliten ID-14283 und ID-14326, die je-
weils etwa 30 % des Plasmaspiegels der Muttersubstanz ausmachen, entspricht dem von Lu-
rasidon (5). 

 

Die Rolle von Dopaminrezeptoren bei der Schizophrenie  

Die Reduktion einer übersteigerten Dopamintransmission durch Blockade von Dopaminre-
zeptoren – insbesondere des Subtyps D2 – ist das gemeinsame Merkmal aller bislang bekann-
ten antipsychotisch wirksamen Substanzen und gilt als essenziell für eine antipsychotische 
Wirksamkeit. Die Dopamin-Rezeptor-Subtypen D1, D3 und D4 sind dabei von untergeordneter 
Bedeutung (6). 

Die Verteilung von Dopaminrezeptoren innerhalb des Gehirns ist nicht einheitlich und mit 
lokal unterschiedlicher Funktionalität verbunden. Aktuell sind fünf relevante dopaminerge 
Haupt-Nervenbahnen belegt, deren Funktionsweise bzw. Funktionsbeeinflussung sowohl die 
Entwicklung Schizophrenie-assoziierter Symptome als auch therapeutische Effekte und Ne-
benwirkungen von Antipsychotika plausibel macht (7): 

• Der mesolimbische Transmissionsweg verläuft vom ventralen Tegmentum im Mittel-
hirn zur orbitalen Region des präfrontalen Cortex und zum Nucleus accumbens. Diese 
beiden Areale gelten als Schüsselstrukturen eines komplexen neuronalen Netzwerkes 
zur Steuerung zielgerichteter Verhaltensweisen und der Emotionalität. 

• Die mesokortikale Nervenbahn geht ebenfalls vom ventralen Tegmentum aus und ver-
läuft zum präfrontalen Cortex, wo u. a. kognitive Prozesse stattfinden. Funktionsstö-

* 
* 

* 
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rungen dieser Nervenbahn werden mit Affektverflachung und Negativsymptomen so-
wie kognitiven Defiziten in Verbindung gebracht. 

• Die nigrostriatale Nervenbahn, ein Teil des extrapyramidalen Nervensystems, er-
streckt sich von der Substantia nigra zu den Basalganglien und zum Striatum und ist 
verantwortlich für kontrollierte Motorik. 

• Die tuberoinfundibulare Nervenbahn verläuft vom Hypothalamus ausgehend zur Vor-
derseite der Hypophyse und steuert u. a. die Prolaktinfreisetzung. 

• Der fünfte Transmissionsweg, dessen Funktionalität allerdings noch unzureichend ent-
schlüsselt ist, führt, ausgehend von diversen Einzelarealen, zum Thalamus.  

Primär ist eine Überfunktion der mesolimbischen Nervenfasern für die Ausprägung der soge-
nannten Positivsymptomatik verantwortlich, die das Bild der Schizophrenie am auffallendsten 
prägt (7). Dazu zählen (8-11): 

• Wahnvorstellungen (Größen-, Verfolgungs-, Vergiftungs-, sexueller Wahn u. a.); 
• Halluzinationen (die in erster Linie akustisch sind, aber im Prinzip alle sensorischen 

Systeme betreffen können); 
• Störungen der „Ich-Funktionen“ wie Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Ge-

dankenentzug, Gedankenausbreitung 
• bizarres oder exzentrisches Verhalten, das von der sozialen Norm gravierend ab-

weicht; inadäquater Affekt (Lachen in traurigen Situationen und vice versa) 
• Störungen der Motorik und des Antriebs (motorische Unruhe, repetitive, ziellose Be-

wegungsstereotypien, Bewegungsarmut bis zur Katatonie, Antriebshemmung, Starre); 
• desorganisierte und inkohärente Sprache;  
• dysfunktionales und desorganisiertes Denken, Gedankenblockaden, Neologismen 

(Wort-Neuschöpfungen), Störung des oder Unfähigkeit zum abstrakten Denken(s). 

Gleichzeitig besteht aber eine Unterfunktion in der mesokortikalen Projektion auf den prä-
frontalen Cortex mit einem lokalen Dopaminmangel, der sich beim dorsolateralen präfronta-
len Cortex in kognitiven Defiziten und im ventromedialen präfrontalen Cortex in Affektver-
flachung äußert. Weitere Symptome aus dem Komplex der Negativsymptomatik werden auf 
die Beteiligung beider Areale zurückgeführt (7).  

Insgesamt werden folgende Symptome der Negativ- bzw. der kognitiven Symptomatik der 
Schizophrenie zugerechnet (8, 9, 11-13)  

• Negativsymptome: 
o Alogie (Verarmung von Gedanken und Sprache, Zerfahrenheit, Gedankenab-

bruch, Veränderung in der Gedankenkette, vager sprachlicher Ausdruck, lang-
sames Antworten) 

o Anhedonie (Unfähigkeit, Freude und Genuss zu empfinden); 
o Apathie (Gleichgültigkeit, Interesselosigkeit) 
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o Asozialität (schwere Beeinträchtigung sozialer Beziehungen, Überempfind-
lichkeit, Einstellung der Kommunikation mit oder des Interesses an Anderen, 
sozialer Rückzug) 

o Avolition/Abulie (Fehlen von Motivation und Initiative) 
o Verflachte oder abgestumpfte Affekte, verminderte emotionale Reaktion auf 

Stimuli (Ärger, Traurigkeit, Freude), Verlust der verbalen und mimischen 
Ausdrucksfähigkeit 

• Kognitive Symptome: 
o Störung der Aufmerksamkeit (Unfähigkeit zu anhaltender und gezielter Auf-

merksamkeit, Ablenkbarkeit, Störung beim Verfolgen komplexerer Gedanken, 
Unfähigkeit, die Aufmerksamkeit auf ein neues Thema zu richten) 

o Gedächtnisstörungen (betroffen ist besonders das räumliche und verbale Ar-
beitsgedächtnis, das prozedurale Gedächtnis und die Fähigkeit zum semanti-
schen und verbalen Lernen) 

o Störungen der exekutiven Funktionalität (Unfähigkeit, Informationen zu ver-
stehen und zu verarbeiten, Störung der Konzeptentwicklung, des Argumentie-
rens, der Problemlösung und der Verarbeitungsgeschwindigkeit) 

o Wahrnehmungsstörungen (Mustererkennung) 
o Beeinträchtigung des manuellen Geschicks 
o Störung der Fähigkeit, Dinge zu benennen, des verbalen Lernens und des 

Sprachflusses 

Angesichts der oben dargestellten lokalen Unterschiede in der Rezeptorbesetzung wird deut-
lich, dass ein reiner D2-Antagonist die Dopaminmangelsymptome, Negativsymptomatik und 
Kognitionsproblematik nicht bessern kann. Klinische Erfahrungen haben gezeigt, dass eine 
zusätzliche Blockade von Rezeptoren des Neurotransmitters Serotonin (5-Hydroxy-
Tryptamin, 5-HT), der mit der Dopaminfreisetzung interagiert, dazu geeignet ist, auch Symp-
tome der Negativsymptomatik zu beeinflussen (11, 14-17). 

 

Die Rolle von Serotoninrezeptoren bei der Schizophrenie 

Serotonin (5-Hydroxy-Tryptamin; 5-HT) ist ein Neurotransmitter mit einer Vielzahl von un-
terschiedlichen Funktionen. Physiologisch sind sowohl 5-HT1A- als auch 5-HT2A-Rezeptoren 
an der Regulation der Dopaminfreisetzung beteiligt (2). Durch Bindung von Serotonin an 
5-HT2A-Rezeptoren auf glutaminergen Pyramidenneuronen im Cortex wird zunächst der exzi-
tatorische Neurotransmitter Glutamat und nachfolgend Gamma-Amino-Buttersäure (GABA) 
im Stammhirn freigesetzt. Diese hemmt wiederum als inhibitorischer Neurotransmitter die 
Freisetzung von Dopamin aus dopaminergen Neuronen, die sich von der Substantia nigra ins 
Striatum erstrecken, was dort zu lokalem Dopaminmangel mit entsprechender Symptomatik 
führt.  
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Abbildung 3: Steuerung der striatalen Dopaminfreisetzung durch Serotoninbindung am 
5-HT2A-Rezeptor (18) 
 

Ein Antagonismus an 5-HT2-Rezeptoren erhöht somit die Dopaminfreisetzung im Striatum. 
Der gleiche Effekt wird auch durch Stimulation von Rezeptoren vom Typ 5-HT1A erreicht. 
Eine Blockade des 5-HT2- Rezeptors, gegebenenfalls auch in Verbindung mit agonistischen 
Eigenschaften an 5-HT1, ist somit geeignet, dem lokalen Dopaminmangel im Striatum entge-
genzuwirken und die daraus entstehende Negativsymptomatik und Kognitionsdefizite zu ver-
bessern. Dementsprechend ist ein zusätzlicher 5-HT2-Antagonismus ein typisches Merkmal 
von Antipsychotika der zweiten Generation, die auch als atypische Antipsychotika bezeichnet 
werden (9). 

Selektive Rezeptorblockaden bei Ratten bestätigten diesen Ansatz im Tiermodell. Huang et 
al. stellten fest, dass sowohl ein partieller Agonismus am Serotoninrezeptor 5-HT1 als auch 
eine antagonistische Wirkung von Lurasidon am 5-HT7 gleichermaßen dazu beitragen, den 
Dopaminefflux im präfrontalen Cortex zu steigern (19), wo der lokale Dopaminmangel als 
ursächlich für kognitive Defizite gilt (7). Dass diese kombinierte Wirkung an 5-HT1 und 
5-HT7 eine entscheidende Rolle bei der Förderung von kognitiven Prozessen und Objekter-
kennung („novel object recognition“) sowie der Besserung von Gedächtnisproblemen spielt, 
wurde mehrfach bestätigt (20-22). Auch psychomotorische Defizite wurden bei Mäusen durch 
eine 5-HT7-Blockade positiv beeinflusst (23). Am Menschen konnten Harvey et al. in klini-
schen Studien unter Lurasidongabe ebenfalls eine Verbesserung der durch einen kortikalen 
Dopaminmangel bedingten kognitiven Defizite erreichen (24, 25).  
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Die Rolle von NMDA-Rezeptoren bei der Schizophrenie 

Kognitive Defizite bei Patienten mit Schizophrenie werden außerdem u. a. auf eine Blockade 
von Rezeptoren des Neurotransmitters N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) auf glutaminergen 
Neuronen zurückgeführt. Die exogene Blockade von NMDA-Rezeptoren dient als Modell für 
motorische und kognitive Defizite der Schizophrenie (26). Allerdings ist die kausale Beteili-
gung dieser Fehlfunktionen an der Pathogenese der Schizophrenieerkrankung und ihre even-
tuelle Vermittlung über direkte Rezeptorinteraktionen oder eher indirekte Mechanismen 
(5-HT-Transduktion) noch nicht abschließend geklärt. 

Es gibt eine Vielzahl von Hinweisen darauf, dass Lurasidon insbesondere durch die Kombina-
tion aus 5-HT1A-Agonismus (27) und 5-HT7-Antagonismus (19, 28) zu einer indirekten, nicht 
aber zu einer direkten (28) Verbesserung der NMDA-Signaltransduktion und damit der kogni-
tiven Fähigkeiten beiträgt.  

 

Zusammenfassung der Rezeptorbindungseigenschaften von Lurasidon und der Effekte 
auf Schizophreniesymptome und Nebenwirkungen 

Tabelle 2-3: Rezeptorbindungseigenschaften und Wirkung des Arzneimittels (4) 
Rezeptoraktivität Effekt klinische Wirkung 
Antagonist an D2 Hemmung übersteigerter Dopa-

minfreisetzung 
Besserung der Positivsymptomatik, Grundlage 
für antipsychotische Wirksamkeit 

Antagonist an 5-HT2 Steigerung unzureichender Do-
paminfreisetzung im Striatum 

Besserung der Negativsymptomatik, der Kog-
nition und der Gedächtnisleistung 

Agonist an 5-HT1 Ausgleich des Dopaminmangels 
im präfrontalen Cortex 

Besserung der Kognition 

Antagonist an 5-HT7 Ausgleich des Dopaminmangels 
im präfrontalen Cortex 

Besserung der Kognition 

Agonist an α-
Rezeptoren 

leichte adrenerge Stimulation keine sedierende Wirkung 

keine Muskarin-
Rezeptorbindung 

keine unphysiologische Acetyl-
cholinausschüttung 

keine cholinergen Nebenwirkungen wie z. B. 
Obstipation, Sehstörungen, trockenem Mund 
und kognitiven Einschränkungen, keine Sedie-
rung 

keine Histamin-
Rezeptorbindung 

keine Histaminausschüttung keine Gewichtszunahme, keine Sedierung 

 

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimit-
tels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel unter-
scheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, für die das 
zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie Ihre Angaben unter Nennung der 
verwendeten Quellen. 
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Alle derzeit in Deutschland zugelassenen Antipsychotika unterscheiden sich in ihrem Rezep-
torbindungsprofil. Grundsätzlich wird anhand der chemischen Struktur und der verschiedenen 
Rezeptoraffinitäten zunächst in die beiden Hauptgruppen der klassischen und der neueren 
atypischen Antipsychotika (Atypika, SGA) unterschieden (9).  

 

Unterschiede von Atypika zu klassischen Antipsychotika 

Gemeinsam ist beiden Substanzklassen der Antagonismus an D2-Rezeptoren und die Wirk-
samkeit auf die Positivsymptomatik, welche durch die dopaminerge Überfunktion im meso-
limbischen System entsteht. Allerdings führt bei klassischen Antipsychotika (FGA, engl. First 
Generation Antipsychotic) die generelle Blockade von Dopaminrezeptoren in anderen Arealen 
zu lokalem Dopaminmangel und extrapyramidalmotorischen Symptomen (EPS), während die 
dopaminerge Hypofunktion im mesokortikalen System (und damit die Negativsymptomatik) 
nicht bzw. kaum beeinflusst wird, da keine oder nur eine geringe Affinität zu serotonergen 
Rezeptoren besteht (9). 

Atypische Antipsychotika wie Lurasidon bewirken dagegen grundsätzlich über eine Blockade 
von 5-HT-Rezeptoren eine reaktive Freisetzung von Dopamin und wirken so in Regionen, in 
denen bereits ein lokaler Dopaminmangel besteht (Striatum, Cortex), der weiteren Dopamin-
blockade entgegen (s. o.). Damit wird auch die Negativsymptomatik günstig beeinflusst (2). 
Eine zusätzliche Kombination mit einem 5-HT1-Agonismus verhindert eine überschießende 
Dopaminrezeptorblockade in der nigrostriatalen Nervenbahn, wo Dopamin zur Übertragung 
von motorischen Reizen benötigt wird und die komplette Blockade zu Störungen der extrapy-
ramidalbedingten Motorik und Parkinson-ähnlicher Symptomatik als Nebenwirkungen führen 
kann. Atypika unterscheiden sich von klassischen Antipsychotika durch eine geringere Inzi-
denz extrapyramidalmotorischer Symptome. Zusätzlich wird postuliert, dass, bei einigen Sub-
stanzen, 5-HT1A-Agonismus sowie Antagonismus an 5-HT6 und 5-HT7 kognitive Defizite 
verringern (19).  

Diverse vergleichende Untersuchungen legen nahe, dass eine Kombination aus D2- und 
5-HT2A-Antagonismus mit „ausgewogener“ agonistischer Aktivität am 5-HT1A-Rezeptor am 
besten zur Linderung der Symptome geeignet ist und sowohl metabolische als auch extrapy-
ramidalmotorische Nebenwirkungen auf niedrigem Niveau hält (22, 29). 

Prinzipiell haben Atypika wie Lurasidon ein günstigeres Verträglichkeitsprofil als typische 
Antipsychotika; je nach Rezeptorbindungsprofil der Wirkstoffe ist das Spektrum der Neben-
wirkungen aber sehr unterschiedlich ausgeprägt (9), was ein wichtiges Entscheidungskriteri-
um bei der Differentialindikation der verfügbaren Substanzen ist; daher sind Atypika heute in 
der de-novo-Behandlung der Schizophrenie in der Regel Mittel der ersten Wahl (30). 

Grundsätzlich muss in diesem Zusammenhang allerdings angemerkt werden, dass die zuneh-
menden Erkenntnisse zum Zusammenhang zwischen Rezeptorblockade, Signaltransduktion 
und Schizophreniesymptomatik nicht dahingehend missverstanden werden darf, dass der Pa-
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thomechanismus der Schizophrenie aufgeklärt und die Behandlung damit eine spezifische 
wäre. Es gibt heute keine zuverlässige Methode, mit der das Ansprechen der Schizophrenie 
bei einem bestimmten Patienten auf ein bestimmtes Medikament vorhergesagt werden kann, 
und auch die Ausprägung der verschiedenen Symptomgruppen kann hier nur ungefähre Hin-
weise geben. Auch Substanzen mit einem ähnlichen Rezeptorbindungsprofil können bei ei-
nem gegebenen Patienten völlig unterschiedlich wirksam und verträglich sein; insofern ist das 
Prinzip von „Versuch und Irrtum“ ein unvermeidlicher Bestandteil der Schizophreniebehand-
lung (31). 

 

Unterschiede von Lurasidon zu anderen Atypika 

Das Rezeptorbindungsprofil von Lurasidon weist im Vergleich zu anderen Antipsychotika 
einige wichtige Unterschiede auf (4), die sich wie folgt zusammenfassen lassen: 

• Höhere Affinität am D2-Rezeptor als Clozapin und Olanzapin, vergleichbar mit Rispe-
ridon und dem klassischen Antipsychotikum Haloperidol: Gute Wirksamkeit gegen 
Positivsymptomatik 

• Höhere Affinität am 5-HT2A-Rezeptor als Clozapin und Olanzapin: Bessere Wirksam-
keit gegen Negativsymptomatik 

• Wesentlich höhere Affinität an 5-HT1a und 5-HT7 als Risperidon, Quetiapin und Clo-
zapin (sowie wahrscheinlich Olanzapin): Bessere Wirksamkeit gegen kognitive Defi-
zite 

• Geringere Bindungen an α-Rezeptoren als Haloperidol und Quetiapin, vergleichbar 
mit Risperidon, Clozapin und Olanzapin: Weniger adrenerge Nebenwirkungen und 
sedierende Eigenschaften als Haloperidol 

• Keine Bindung an Muskarinrezeptoren: Weniger cholinerge Nebenwirkungen als O-
lanzapin und Clozapin 

• Keine Bindung an Histaminrezeptoren: Weniger Gewichtszunahme als bei Olanzapin 
Risperidon, Quetiapin, Clozapin und Haloperidol.  

Die Bindung an Histamin- und Muskarinrezeptoren ist von Nachteil, da damit relevante Ne-
benwirkungen verbunden sind. Der Histaminagonismus wird als hauptverantwortlich für die 
Entwicklung der häufig exzessiven Gewichtszunahme und der anderen metabolischen Effekte 
(Steigerung von Nüchternglukose, Insulin, Cholesterin und Triglyzeriden, Entwicklung eines 
metabolischen Syndroms) sowie einer Sedierung unter Antipsychotika mit hoher Histaminre-
zeptoraffinität (wie Clozapin, Olanzapin, Risperidon und Quetiapin) angesehen (2, 32-34). 
Der Antagonismus am Muskarinrezeptor dagegen wird für die ebenfalls gravierenden anticho-
linergen Nebenwirkungen der SGA (Hypotension, Obstipation, Sehstörungen, kognitive Stö-
rungen) mit einer Affinität zu diesem Rezeptor (vor allem Clozapin und Olanzapin) verant-
wortlich gemacht (35, 36). 

Auch unter den sonstigen in Deutschland relevanten Substanzen weist keine ein Rezeptorbin-
dungsprofil auf, das dem von Lurasidon entspricht (Tabelle 2-4). 
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Tabelle 2-4: Vergleich der Wirkprofile atypischer Neuroleptika an den wichtigsten Rezepto-
ren. Eigene Übersicht nach semiquantitativen Angaben aus (2).  

Neuroleptikum 
Rezeptor 

D2 (A) 5-HT1A (Ag) 5-HT2A (A) 5-HT2C (A) 5-HT7 (A) α1 M1 
(A) 

H1 
(Ag) 

Atypische Neuroleptika 

Aripiprazol +++ +++ +++ + +++ ++ 0 ++ 

Clozapin + + ++ ++ ++ +++ +++ +++ 

Olanzapin ++ 0 +++ ++ + ++ ++ +++ 

Quetiapin + + ++ + ++ +++ ++ +++ 

Risperidon ++ + ++++ ++ +++ +++ 0 ++ 

Lurasidon +++ +++ +++ + ++++ ++ 0 0 

++++ sehr hohe Affinität, +++ hohe Affinität, ++mittlere Affinität, + geringe Affinität, 0 sehr geringe bis fehlende Affinität 

Legende: D2 = Dopaminrezeptor, Subtyp 2, 5-HT1A = 5-Hydroxytryptamin (= Serotonin)-Rezeptor Subtyp 1A, 
5-HT2 = 5-Hydroxytryptamin (= Serotonin)-Rezeptor Subtyp 2, M1 = Muskarinrezeptor Subtyp 1, 
α1 = Noradrenalin-alpha-Rezeptor Subtyp 1, H1 = Histaminrezeptor Subtyp 1; A = Antagonist, Ag = Agonist 

 

Die Unterschiedlichkeit der einzelnen Substanzen hinsichtlich des Rezeptor-Bindungsprofils 
bietet wertvolle Anhaltspunkte für die Differentialindikation und stellt eine wichtige Grundla-
ge der individualisierten Schizophreniebehandlung dar. Das Krankheitsbild der Schizophrenie 
ist nicht einheitlich, sondern umfasst eine Vielzahl von unterschiedlichen Ausprägungen von 
Art und Schweregrad der Symptomatik (siehe Modul 3, Abschnitt 3.2.2). Hinzu kommt, dass 
Patienten trotz ähnlicher Symptome häufig sehr unterschiedlich auf dieselbe Medikation an-
sprechen (37, 38). Diese beiden Faktoren - die individuelle Ausprägung und das individuell 
unterschiedliche Ansprechen - erfordern demnach eine individualisierte Therapie. Dement-
sprechend sieht die deutsche S3-Leitlinie auch keine Standardtherapie vor, sondern empfiehlt 
eine Individualentscheidung, die sich an der Art und Ausprägung der Symptomatik des Ein-
zelpatienten sowie am Nebenwirkungsprofil orientiert; Mittel der ersten Wahl sind heute da-
bei so gut wie durchgehend die atypischen Antipsychotika (30). 

Bezüglich der Positiv- und Negativsymptomatik insgesamt weist Lurasidon ein stabiles Wirk-
samkeitsprofil auf: Es unterdrückt die Positivsymptomatik ebenso gut wie Risperidon und 
Haloperidol (aber besser als Clozapin und Olanzapin) und bessert die Negativsymptomatik 
(wo die atypischen Antipsychotika insgesamt unbestreitbare Vorteile haben) ebenfalls besser 
als Clozapin und Olanzapin. Zusätzlich legen neuere Untersuchungen nahe, dass Lurasidon 
durch seine Wirkung am 5-HT7-Rezeptor stärker zur Verbesserung kognitiver Defekte beitra-
gen kann als andere Substanzen ohne diese Rezeptoreigenschaften (39, 40).  
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Ein weiteres wichtiges Kriterium für die Auswahl der geeigneten Therapie ist das Nebenwir-
kungsspektrum, das insbesondere bei Patienten mit einschlägigen Risikofaktoren zum Tragen 
kommt. Ein Hauptproblem in der Behandlung der Schizophrenie ist das eigenmächtige Abset-
zen der Medikation durch den Patienten. Dies kommt in den meisten Fällen mindestens ein-
mal, typischerweise im Verlauf einer Patientenkarriere aber mehrmals vor (41).Gleichzeitig 
sind Therapieadhärenz und Compliance in der Schizophreniebehandlung ausgesprochen wich-
tig; die Gesamtprognose der Patienten, aber auch die Häufigkeit von Hospitalisierungen und 
die Suizidalität hängen maßgeblich von der regelmäßigen Einnahme der Medikation ab (42). 
Ein sehr bedeutender Einflussfaktor auf die Therapiecompliance ist das Auftreten von Ne-
benwirkungen (41, 43, 44). Beispielsweise beenden ca. 60 % der Patienten eine Quetiapin-
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen innerhalb der ersten Wochen (45). Auch Dauerthe-
rapien mit anderen Atypika wie Risperidon werden häufig vorzeitig wegen Nebenwirkungen 
abgebrochen (46). Bezüglich des Auftretens von Nebenwirkungen bietet Lurasidon klinischen 
Daten zufolge gegenüber anderen atypischen Antipsychotika mehrere wichtige Vorteile: 

• Im Gegensatz zu Clozapin, Olanzapin, Risperidon, Paliperidon und Quetiapin führt 
Lurasidon nicht zu einer Zunahme des Körpergewichts (29, 32, 34, 47, 48). Daraus re-
sultiert eine bessere Therapieadhärenz in der Langzeitanwendung, woraus sich eine 
zuverlässigere Rückfallprophylaxe ergeben kann.  

• Lurasidon hat keinen negativen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel und auf das Di-
abetesrisiko (32, 49) 

• Lurasidon bewirkt keine Verlängerung des QT-Intervalls im Elektrokardiogramm 
(EKG) (47, 50). Diesbezüglich kann Lurasidon als bestplatzierte Substanz einer Meta-
Analyse von 15 Atypika (47) eine Behandlungsalternative auch für ältere Patienten 
oder Patienten mit kardiovaskulären Risikofaktoren darstellen, insbesondere in der 
Dauertherapie. 

• Lurasidon führt, im Gegensatz zu Risperidon, nicht zu einer Erhöhung des Prolaktin-
spiegels und diesbezüglicher Nebenwirkungen, d. h. Libidoverringerung, unphysiolo-
gischer Laktation, Testosteronmangel und erektiler Dysfunktion (47, 51, 52).  
 

Insgesamt zeichnet sich Lurasidon gegenüber anderen atypischen Antipsychotika durch ein 
ausgeglichenes Wirkprofil auf Positiv- und Negativsymptomatik, bei besserer Wirksamkeit 
bezüglich kognitiver Defekte aus. Das vorteilhafte Verträglichkeitsprofil im Hinblick auf me-
tabolische, kardiovaskuläre und hormonelle Nebenwirkungen, kann zu einer verbesserten 
Therapieadhärenz und Rückfallprophylaxe führen. 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie 
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auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu ver-
wenden].  

Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der Zulas-
sungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

Latuda ist für die Behandlung der 
Schizophrenie bei Erwachsenen ab 18 
Jahren indiziert. 

nein 21.03.2014 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.  

Quelle: Fachinformation Latuda, Stand: Juli 2014 (1) 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwie-
sen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein wei-
teres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

 

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der Zulas-
sungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet  
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weite-
res zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht zutref-
fend“ an.  

Nicht zutreffend 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die administrativen Angaben wurden aus internen Datenbanken der Firma Takeda GmbH 
bzw. der Lurasidon entwickelnden Firma Dainippon Sumitomo Pharma / Sunovion entnom-
men. 

Der ATC-Code und der Zulassungsstatus wurden der Fachinformation von Latuda entnom-
men (1).  

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Lurasidon und anderer bereits in Deutschland 
zugelassener Arzneimittel wurde auf die Lehrbücher „Arzneimittelwirkungen“ (9), „New 
Oxford Textbook of Psychiatry“ (11) und „Stahl´s Essential Psychopharmacology“ (2, 7), die 
Fachinformationen der Arzneimittel Risperidon (53), Olanzapin (54) und Quetiapin (55) so-
wie Sekundärliteratur zurückgegriffen. 

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden Ab-
schnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachin-
formationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Takeda Pharma A/S. Fachinformation Latuda®, Stand der Information: 07/ 2014. 

2. Stahl SM. Antipsychotic agents. In: Stahl SM, editor. Stahl´s Essential 
Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications 4th edition ed. 
Cambridge: Cambridge University Press; 2013. p. 129-236. 

3. Ichikawa O, Okazaki K, Nakahira H, Maruyama M, Nagata R, Tokuda K, et al. 
Structural insight into receptor-selectivity for lurasidone. Neurochem Int. 
2012;61(7):1133-43. 

4. Ishibashi T, Horisawa T, Tokuda K, Ishiyama T, Ogasa M, Tagashira R, et al. 
Pharmacological profile of lurasidone, a novel antipsychotic agent with potent 5-
hydroxytryptamine 7 (5-HT7) and 5-HT1A receptor activity. J Pharmacol Exp Ther. 
2010;334(1):171-81. 
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features and conceptualization. Schizophrenia research. 2009;110(1-3):1-23. 

9. Mutschler E, Geisslinger G, Kroemer HK, Menzel S, Ruth P. Die Psyche 
beeinflussende Pharmaka (Psychopharmaka). In: Mutschler E, Geisslinger G, Kroemer 
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Auflage ed. Stuttgart: Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft; 2012. p. 150-61. 
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