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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Schizophrenie ist eine Erkrankung, die durch Stérungen verschiedener
psychischer Bereiche wie Wahrnehmung, Denken, Ich-Funktionen, Af-
fektivitat, Antrieb und Psychomotorik gekennzeichnet ist. Dabei konnen
akute psychotische Zustande episodisch auftreten, Beeintrachtigungen
mit persistierenden Symptomen kdnnen aber auch chronifizieren. Es wird
zwischen positiven (z. B. Wahn, Halluzinationen) und negativen Sympto-
men (z. B. Affektverflachung, Alogie, Anhedonie, Asozialitat, Avolition)
unterschieden, die aber auch gleichzeitig auftreten kénnen (1;2).

Die Lebenszeitpravalenz der Schizophrenie betragt weltweit etwa 1 %,
Erstmanifestationen treten haufig bereits im jungen Alter zwischen dem
18. und 35. Lebensjahr auf. Etwa ein Viertel der Betroffenen erleiden eine
einzige psychotische Episode mit volliger Wiederherstellung der psychi-
schen Gesundheit durch die Behandlung. Bei der Mehrzahl der Patienten
besteht die Erkrankung aus Phasen einer vollstdndigen oder nicht voll-
standigen Remission mit unterschiedlicher Auspragung der Restsympto-
matik sowie der kognitiven und sozialen Beeintrachtigungen und aus wie-
derholten Ruickfallen. Chronisch progredient entwickelt sich die Schizo-
phrenie bei bis zu 30 % der Patienten (3).

Zur medikamentdsen Therapie der Schizophrenie stehen heute zahlrei-
che Antipsychotika der ersten Generation wie Fluphenazin, Flupentixol,
Haloperidol, Perazin, Perphenazin, Pimozid, Zotepin und Zuclopenthixol,
und der zweiten Generation wie Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Olan-
zapin, Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon zur Verfigung. Weiterhin
wird die adjuvante Gabe von Benzodiazepinen, Antikonvulsiva, Lithium
und Antidepressiva empfohlen (2).
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Klinisch zu unterscheiden sind die Behandlung der Akutphase bei Erst-
manifestation bzw. Ruckfall und die Langzeitbehandlung zur Rezidivpro-
phylaxe. Die kurzfristige Wirksamkeit antipsychotischer Medikation wird
anhand der Verbesserung der Psychopathologie (Positiv- und Negativ-
Symptome sowie affektive, kognitive und allgemeine Symptome) im Rah-
men einer sechs- bis zwolfwochigen Medikationsphase beurteilt. Die
langfristige Wirksamkeit wird anhand der Rezidivraten (gelegentlich auch
der stationaren Wiederaufnahmeraten) sowie der Persistenz von Symp-
tomen, der sozialen Funktionsfahigkeit und der Lebensqualitat beurteilt

).

Cariprazin (Reagila®) ist zur Behandlung von Schizophrenie bei Erwach-
senen zugelassen. Der Wirkmechanismus von Cariprazin ist nicht voll-
standig aufgeklart. Es wird angenommen, dass die therapeutische Wir-
kung durch eine Kombination aus einem Partialagonismus an den Dopa-
minrezeptoren (D3 > D2) und Serotonin-Rezeptoren (5-HT1a) und einem
Antagonismus an den Serotonin-Rezeptoren (5-HT2s und 5-HT24) und an
den Histamin-H1-Rezeptoren vermittelt wird. Cariprazin weist keine nen-
nenswerte Affinitdt zu den Serotonin-5-HT.c-Rezeptoren, a1-Adrenozep-
toren und cholinergen Muskarinrezeptoren auf (4). Cariprazin ist das ein-
zige Antipsychotikum, flir das in einer PET-Studie an Patienten eine hohe
Besetzung der D3-Rezeptoren nachgewiesen wurde (5).

Cariprazin hat zwei pharmakologisch aktive Metaboliten, Desmethyl-
cariprazin (DCAR) und Didesmethylcariprazin (DDCAR), die eine ver-
gleichbare pharmakologische Aktivitat wie Cariprazin aufweisen. Alle drei
haben eine sehr lange Eliminationshalbwertzeit: Fir Cariprazin und
DCAR betragt sie ca. zwei Tage, fur DDCAR acht Tage und fir Gesamt-
Cariprazin etwa eine Woche (4).

Die empfohlene Anfangsdosis von Cariprazin betragt laut Fachinforma-
tion 1,5 mg einmal taglich. AnschlieRend kann die Dosis, sofern erfor-
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derlich, langsam in 1,5-mg-Schritten bis zur Maximaldosis von 6 mg/Tag
gesteigert werden (4). Cariprazin ist als Hartkapseln in den Wirkstarken
1,5 mg, 3 mg, 45 mg und 6 mg erhaltlich (Lauer-Taxe, Stand:
01.08.2018).
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gen und die vom G-BA fur das gesamte Anwendungsgebiet von Cariprazin
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) sind in Tabelle 1 dar-
gestellt.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) stimmt diesen Fragestellungen
und der ZVT zu.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Cariprazin
Frage-
stellung

Indikation Z\VTab

Akutbehandlung der Schizo-

phrenie bei Erwachsenen Amisulprid oder Aripiprazol®

oder Olanzapin® oder Paliperi-
don®oder Quetiapin oder Ris-
peridon®oder Ziprasidon

Langzeitbehandlung/Riickfall-
2 prophylaxe der Schizophrenie
bei Erwachsenen

a: ZVT des G-BA fir die Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen.

b: In beiden Behandlungsarmen sollten, sofern indiziert, begleitende ergo-, psycho- und/oder so-
ziotherapeutische MaRnahmen entsprechend den jeweiligen Richtlinien angeboten werden. Vo-
rausgesetzt ist auch die Moglichkeit fiir Dosisoptimierungen entsprechend den Vorgaben der je-
weiligen Fachinformation.

c: Fur die Erhaltungstherapie stehen neben der oralen Formulierung Depotpréparate zur Verfi-
gung.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
ngi_G Fragestellung der Dossierbewertung
ossiler-
bewertung, | FUr die Bewertung des Zusatznutzens ergeben sich zwei Fragestellungen,
S.3 die sich aus den unterschiedlichen Therapiezielen bei der Behandlung von
Dossier pu | Patienten mit Schizophrenie ableiten: die Behandlung der akuten Sympto-
Modul 4A, | matik (etwa nach Exazerbation oder Erstdiagnose) und die Langzeitbe-
%14: 22- | handlung/Riickfallprophylaxe einer stabilen Erkrankung. Die Fragestellun-
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Zweckmafige Vergleichstherapie

Fiar beide Fragestellungen wurde folgende ZVT festgelegt: Amisulprid
oder Aripiprazol oder Olanzapin oder Paliperidon oder Quetiapin oder Ris-
peridon oder Ziprasidon. Die ZVT des G-BA entspricht der derzeit tiblichen
Therapie und ist aus Sicht der AkdA angemessen.

Der pU folgt der Festlegung der ZVT durch den G-BA fiir beide Fragestel-
lungen. Dieses ist nachvollziehbar und akzeptabel, da randomisierte kon-
trollierte Studien (RCT) mit Cariprazin nur im direkten Vergleich zu Rispe-
ridon und Aripiprazol vorliegen.

Dossier pU
Modul 4A,
S. 81-87

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 15-21

Dossier pU
Modul 4A,
S. 67 ff.

Eingeschlossene Studien

Der pU reicht zwei Studien im Vergleich mit Risperidon bzw. Aripiprazol bei
Schizophrenie-Patienten in der Akuttherapie ein und eine Studie im Ver-
gleich mit Risperidon in der Langzeittherapie/RUckfallprophylaxe. Die Ablei-
tung eines Zusatznutzens erfolgt allerdings nur anhand der Langzeitthera-
pie-Studie an Patienten mit tUberwiegender Negativsymptomatik im Ver-
gleich zu Risperidon. Die beiden Akuttherapie-Studien mit den ZVT Rispe-
ridon bzw. Aripiprazol werden vom pU nur erganzend dargestellt, da sie auf-
grund fehlender Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versor-
gungskontext nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen werden.

Fragestellung 1

Der pU reicht fur die Fragestellung 1 Akuttherapie die Studien RGH-MD-
04 und RGH-MD-16 ein.

RGH-MD-04 (6) war eine doppelblinde RCT mit Parallelgruppendesign, in
die Erwachsene mit Schizophrenie in der Akutphase eingeschlossen wur-
den. Die Patienten erhielten Placebo (n = 153), Cariprazin 3 mg/Tag (n =
155), Cariprazin 6 mg/Tag (n = 157) oder Aripiprazol 10 mg/Tag (n = 152)
fur sechs Wochen. Die Startdosis von Cariprazin 1,5 mg/Tag am Tag 1
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wurde bis Tag 4 auf 3 mg bzw. 6 mg taglich erhéht und anschliel3end bei-
behalten. Aripiprazol wurde in der Dosis 10 mg/Tag ohne Dosisanpassung
verabreicht.

Der primare Endpunkt war die mittlere Veranderung im PANSS(Positive
and Negative Syndrome Scale)-Gesamtscore in der Woche 6 im Vergleich
zur Baseline. Als sekundare Endpunkte wurden u. a. die mittleren Veran-
derungen der PANSS-Subscores, der Clinical Global Impression Scale
(CGI) mit den Unterskalen Clinical Global Impression of Improvement
(CGI-I) und Clinical Global Impression of Severity (CGI-S), der Negative
Symptom Assessment (NSA-16) und der Schizophrenia Quality of Life
Scale Revision 4 (SQLS-R4) erhoben. Die Sicherheitsbeurteilung um-
fasste u. a. behandlungsbedingte unerwinschte Ereignisse (treatment-
emergent adverse events, TEAE), die Evaluation der Columbia Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS), ophthalmologische Untersuchungen
(einschlieRlich der Ergebnisse des Lens Opacities Classification System
Il fir nukleare Opaleszenz, Farbe des Linsenkerns, subkapsulare Opazi-
tat, Sehscharfe und Augeninnendruck), extrapyramidale Stérungen (EPS)
(anhand von Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS), Barnes Aka-
thisia Rating Scale (BARS) und Simpson-Angus Scale (SAS)).

RGH-MD-16 (7) war eine doppelblinde Phase-II-RCT mit Parallelgruppen-
design, in die Erwachsene mit Schizophrenie in der Akutphase einge-
schlossen wurden. Die Patienten erhielten Placebo (n = 151), Cariprazin
1,5 mg/Tag (n = 145), Cariprazin 3 mg/Tag (n = 147), Cariprazin
4,5 mg/Tag (n = 148) oder Risperidon 4 mg/Tag (n = 141) fir sechs Wo-
chen. Die Startdosis von Cariprazin 1,5 mg/Tag am Tag 1 wurde entweder
beibehalten oder bis Tag 4 auf 3 mg bzw. 4,5 mg taglich erhéht und an-
schlieend beibehalten. Die Startdosis von Risperidon 2 mg/Tag am Tag
1 wurde bis Tag 3 auf 4 mg/Tag erhdht und anschliel3end beibehalten.
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Der primare Endpunkt war die Veranderung im PANSS-Gesamtscore in
der Woche 6 im Vergleich zur Baseline. Als sekundare Endpunkte wurden
u. a. die mittlere Veranderung in der CGl-I-Skala, des NSA-16 und der
SQLS-R4 erhoben. Die Sicherheitsbeurteilung umfasste u. a. TEAE und
EPS (AIMS, BARS und SAS).
Fragestellung 2
IQWIG
Dos;ier_ Der pU reicht fur die Fragestellung 2 Langzeitbehandlung/Ruckfallprophy-
bewertung, | laxe die Studie RGH-188-005 ein.
S. 22-29
. RGH-188-005 (8) war eine doppelblinde RCT mit Parallelgruppendesign
Dossier pU | 51y 66 Studienzentren in elf europaischen Landern, in die Erwachsene mit
Modul 4A, , . \ . . .
S 67 ff. Schizophrenie (seit mehr als zwei Jahren bestehend) in stabilem Zustand

(ohne akute Verschlechterung in den vorausgegangenen sechs Monaten)
und Uberwiegender Negativsymptomatik (PANSS-Faktorscore fiir Nega-
tivsymptome (PANSS-FNS) = 24) eingeschlossen wurden. Die Patienten
bekamen fir 26 Wochen Cariprazin mit der Zieldosis 4,5 mg/Tag (n = 230)
oder Risperidon mit der Zieldosis 4,0 mg/Tag (n = 231). Dosiserhéhung
oder -reduktion waren in beiden Armen individuell erlaubt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die Veranderung des PANSS-
FNS im Vergleich zur Baseline nach 26 Wochen (oder bis vorzeitiger Be-
endigung der Studie). Als sekundare Wirksamkeitsendpunkte wurden u. a.
die Veranderung in der Personal and Social Performance Scale (PSP),
des PANSS-Gesamtscore, des PANSS-Faktorscore flr Positivsymptome
(PANSS-FPS), in der CGI-S- und CGI-I-Skala sowie der Gesamtpunktzahl
in der Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) erhoben.

Die Sicherheitsbeurteilung umfasste u. a. unerwiinschte Ereignisse (UE), die
Evaluation klinischer Laborparameter und Vitalzeichen, elektrokardiogra-
phische Untersuchungen, die Evaluation der C-SSRS, ophthalmologische
Untersuchungen und die Evaluation von EPS (AIMS, BARS und SAS) (9).
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IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 22-30

Dossier pU
Modul 4A,
S.59

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S.6-9

Dossier pU
Modul 4A,
S.54,72

Zusatzlich schlief3t das IQWiG eine weitere Studie ein: Bei A002-A7 han-
delt es sich um eine nicht verblindete RCT, die zwischen 2012 und 2015
in Asien, vermutlich ausschlief3lich in Japan, zum Vergleich von Cariprazin
mit Risperidon bei Erwachsenen mit chronischer Schizophrenie durchge-
fuhrt wurde. Der pU schlie3t die Studie A002-A7 aus seiner Bewertung
aus, weil ausschlie3lich Patientinnen und Patienten nicht kaukasischer
Ethnie in die Studie eingeschlossen wurden und zudem die Cariprazin-
Dosierung aus seiner Sicht nicht der Zulassung entspricht. Dieser Ein-
schatzung widerspricht das IQWiG. Allerdings lag in der Studie zu einem
friihen Zeitpunkt ein sehr hoher Anteil an Patienten mit vorzeitigem Thera-
pieabbruch vor, sodass das IQWiG die Studie zur Ableitung eines Zusatz-
nutzens von Cariprazin nicht heranzieht.

Der Ausschlussbegriindung des IQWiG — hohe Therapieabbruchraten —
kann sich die AkdA nicht anschlieRen. Aus klinischer Sicht sind die Thera-
pieabbruchraten ein sehr relevantes Ergebnis, zumal die Studie keinen
primaren Endpunkt definiert hatte. Die Abbruchraten kdnnen als die rele-
vanteste Information aus einer Studie betrachtet werden, da sie Wirksam-
keit und Vertraglichkeit zugleich bertcksichtigen und am nachsten an den
klinischen Erfordernissen sind und zeigen, wie lange Patienten und Arzte
eine Substanz beibehalten, bis sie aufgrund fehlendem Ansprechens oder
nicht akzeptabler Nebenwirkungen abgesetzt wird.

In diesem Zusammenhang ist von Relevanz, dass die Therapieabbriche
unter Cariprazin im Vergleich zu Risperidon in der Studie A002-A7 deutlich
héher waren: 73,2 % im Cariprazin-Arm 3 mg/Tag bzw. 52,4 % im Caripra-
zin-Arm 6 mg/Tag vs. 33 % im Risperidon-Arm. Die Studiendaten sind al-
lerdings nicht vollstandig veroffentlicht. Auffallig sind aber aus Sicht der
AkdA neben dem offenen Design auch die niedrige Anzahl eingeschlosse-
ner Patienten, das tendenziell héhere Alter der Patienten (im Mittel 47,7
bzw. 48,9 Jahre) im Vergleich zu den anderen Studien mit Cariprazin (im




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Mittel 34 bis 40 Jahre), der fehlende Ausschluss akuter Exazerbationen in
den vorausgegangen sechs Monaten sowie die hohe maximal erlaubte
Dosierung von Cariprazin (9 mg/Tag) und Risperidon (12 mg/Tag). Es
Iasst sich daher nicht beurteilen, ob diese Daten den Vorteil von Cariprazin
in der Studie RGH-188-005 relativieren kénnen. Eine abschlieRende Be-
wertung ist nicht moglich. Hier misste die Vorlage der kompletten Studi-
endaten vom pU gefordert werden.
Bewertung der vorgelegten Evidenz
I?A%stfrf: Fir die Akutbehandlung der Schizophrenie identifiziert der pU keine rele-
S 81 ' | vanten Studien. Die Studien RGH-MD-04 und RGH-MD-16 werden vom

pU aufgrund der fehlenden Mdglichkeit zur Dosisoptimierung und eines
relevanten Anteils von Patienten nicht kaukasischer Ethnie als nicht auf
den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar angesehen.

Studiendesign

Die untersuchte Population der Studie RGH-188-005 ist angemessen zur
Untersuchung einer Wirkung auf Negativsymptome. Das Studiendesign ist
fur die Zulassung als auch zur Beurteilung eines Zusatznutzens geeignet.
Der Verzicht auf eine Placebo-Gruppe ist bei einer Studiendauer von 26
Wochen gerechtfertigt und ethisch geboten. Allerdings kann dadurch nicht
die volle Wirkstarke (gegentiber Placebo) ermittelt werden. Dieses ist bei
der Beurteilung der Ergebnisse zur Wirksamkeit zu bericksichtigen. Ris-
peridon eignet sich als Vergleichsmedikation, da es im Vergleich zu ande-
ren Antipsychotika eine relativ hohe Wirksamkeit gegenltber Negativsymp-
tomen und unter den in Deutschland verfligbaren Antipsychotika in Me-
taanalysen neben Amisulprid die beste entsprechende Wirksamkeit auf-
weist (10;11). Die Ein- und Ausschlusskriterien sind fiir eine Studie von
primaren Negativsymptomen angemessen. Insbesondere missen De-
pression und Parkinsonoid ausgeschlossen werden, die fur sekundare Ne-
gativsymptome verantwortlich sein kénnen.
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IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 15-21

Dossier pU
Modul 4A,
S. 82-87

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 28-29

Dosisanpassung

Aus Sicht des IQWiG entspricht das starre Dosierungsregime in den Stu-
dien RGH-MD-04 und RGH-MD-16 nicht den Anforderungen einer Akut-
behandlung der Schizophrenie. Die Studien werden daher als nicht geeig-
net eingestuft, die entsprechende Fragestellung der Nutzenbewertung von
Cariprazin zu beantworten. Der potenzielle Einfluss der Ethnie wird daher
nicht weiter diskutiert.

Auch bei der Studie 188-005 bemangelt das IQWiG die eingeschrankten
Maglichkeiten der Dosisoptimierung. Aufgrund dieser Limitation sind die
Ergebnisse der Studie 188-005 aus Sicht des IQWiG mit einer reduzierten
Aussagesicherheit behaftet. Dies wird bei der Ableitung des Zusatznut-
zens berucksichtigt.

Der Hauptpunkt der Kritik des IQWiG an den vom pU vorgelegten Studien
ist die mangelnde individuelle Dosisanpassung mit Verweis auf die S3-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde. Diese Kritik ist in ihrer Ausschliel3-
lichkeit nicht gerechtfertigt. Die S3-Leitlinie bezieht sich auf die Behand-
lung der Patienten in der taglichen Praxis. Aus Sicht der AkdA ist die Vor-
gabe, dass die Studien die Moglichkeit der Dosisoptimierung entspre-
chend der Vorgaben der jeweiligen Fachinformation ermdglichen missen,
aus klinischer Sicht zu streng. Fir gut kontrollierte und zulassungsrele-
vante Studien zu einer definierten Fragestellung ist eine permanente Do-
sisanpassung uber einen breiten Dosisbereich unter Beibehaltung der Ver-
blindung praktisch nicht durchfihrbar, die meisten RCT werden mit dem
Ziel der Standardisierung und besseren Vergleichbarkeit mit festen Dosis-
vorgaben durchgeflihrt.

Methodisch und im Sinne der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ist die
Bemangelung einer vollig fehlenden Mdglichkeit zur Dosisanpassung wie
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Dossier pU in den Studien RGH-MD-04 und RGH-MD-16 als angemessen anzusehen.

Modul 4A, | Eine beschrankte Anpassung, wie sie in der Studie RGH-188-005 vorge-

S. 28-29 nommen wurde, ist aber aus Sicht der AkdA als angemessen zu bewerten.

Das IQWiG weist zu Recht darauf hin, dass Dosisanpassungen insgesamt
nur bei einem verhaltnismalig geringen Anteil der Studienpopulation er-
folgt sind und zudem beide Studienarme in etwa gleichem Ausmal betra-
fen (19,1 % im Cariprazin-Arm und 22,2 % im Risperidon-Arm).

Bei Cariprazin kommt hinzu, dass eine haufige und kurzfristige Dosisan-
passung aufgrund der langen Eliminationshalbwertzeit von Cariprazin und
seiner aktiven Metaboliten unwirksam und unangebracht ist. Eine héhere
Dosierung von Risperidon als in den Studien RGH-MD-16 und RGH-188-
005 vorgesehen — also mehr als 6 mg/Tag — verbietet sich ebenfalls, denn
sie kann sekundare Negativsymptome hervorrufen und damit zur Verzer-
rung der Ergebnisse fiihren. Risperidon wurde in vielen friiheren Studien
Uberdosiert, wodurch es bei der Vertraglichkeitsbewertung zu einer Ver-
zerrung zuungunsten von Risperidon kam.

Die AkdA sieht daher die Méglichkeit einer Dosisanpassung in der Studie
RGH-188-005 als ausreichend an. Sie bewegt sich im Rahmen dessen,
was in einer RCT geleistet werden kann. Die AkdA kann der Auffassung
des IQWIG, dass jederzeit eine weitergehende individuelle Dosisanpas-
sung moglich sein sollte, nicht folgen.

Studiendauer

Die Studiendauer der zwei Studien zur Akuttherapie RGH-MD-04 und
RGH-MD-16 ist mit sechs Wochen aus Sicht der AkdA angesichts der
Pharmakokinetik von Cariprazin zu kurz. In dieser Zeit kann sich die volle
Wirkung der Substanz nicht entfalten. Das gilt fur Positiv- insbesondere
aber auch fir Negativsymptome.
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Bei der Beurteilung der klinischen Studien mit Cariprazin im Vergleich zu
anderen Antipsychotika der ersten und zweiten Generation muss die ab-
weichende Pharmakologie und Pharmakokinetik von Cariprazin berick-
sichtigt werden. Cariprazin nimmt eine Sonderstellung ein, da es eine
sechs- bis zehnfach héhere Affinitdt zu Dopamin-D3-Rezeptoren im Ver-
gleich zu D2-Rezeptoren aufweist (12). Die zwei aktiven Metaboliten von
Cariprazin DCAR und DDCAR haben eine noch hoéhere Affinitat und Se-
lektivitat fur D3-Rezeptoren und Uberschreiten die Blut-Hirn-Schranke. Bei
der Zulassung von Cariprazin wurde im EPAR festgestellt, dass die
Summe aus Cariprazin, DCAR und DDCAR die pharmakologisch aktive
Einheit im Sinne von Wirkstoff darstellt (12;13). Dabei wird darauf hinge-
wiesen, dass die Zeit bis zum Erreichen des pharmakokinetischen Steady
States lang ist, in der Groflenordnung von etwa einem Monat fir die Ge-
samtheit der aktiven Einheit aus Cariprazin und aktiven Metaboliten. Die
Pharmakokinetik des Cariprazin macht plausibel, dass seine Wirkung bei
Schizophrenie nicht innerhalb der tblichen Behandlungsdauer von sechs
Wochen in der Akutphase, sondern erst spater voll ausgepragt ist.

Die Studie RGH-188-005 wurde zur Ermittlung der Wirksamkeit gegentber
primaren Negativsymptomen konzipiert. Zu diesem Zweck ist die Behand-
lungsdauer von 26 Wochen angemessen und wurde von der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) akzeptiert. Mit einem halben Jahr ist die Stu-
diendauer fur eine explizit auf die Langzeitbehandlung fokussierende RCT
aus Sicht der AKdA aber zu kurz. Firr die Langzeitbehandlung werden lan-
gere Studienlaufzeiten empfohlen, dabei lauft man die Gefahr, dass ein
erheblicher Anteil der Patienten die Studie nicht vollendet. Dies ist auch
bei dieser Studie der Fall gewesen, durch ein knappes Viertel vorzeitiger
Studienabbriiche in beiden Studienarmen (je 23 %; 52 Patienten pro Arm)
verkirzte sich die Studiendauer zusatzlich (8).
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IQWIG Weitere Aspekte

Dossier-

bewertung, | Ein weiterer Kritikpunkt des IQWiG ist, dass nur Studien eingeschlossen

S. 51

werden sollten, in denen begleitende ergo-, psycho- und/oder soziothera-
peutische Malknahmen angeboten werden, wie sie in der deutschen S3-
Leitlinie der DGPPN gefordert werden. Solche Mal3nhahmen wurden in der
Studie RGH-188-005 nicht ausgeschlossen, sondern lediglich nicht kon-
trolliert und auch nicht vorab festgelegt, d. h. die Studie folgte den Behand-
lungsgewohnheiten der jeweiligen Lander. Aus Sicht der AkdA ist dieses
Vorgehen bei einer internationalen, multizentrischen Studie plausibel und
vertretbar. Die AkdA weist darauf hin, dass es zur Beurteilung einer neuen
Medikation durchaus zweckmaRig und vertretbar sein kann, sich auf ein
notwendiges Minimum an unspezifischen unterstitzenden MalRnahmen zu
beschranken, um den pharmakotherapeutischen Effekt unverzerrt beurtei-
len zu kdénnen.

Endpunkte

Die AkdA weist auf das prinzipielle Problem der Schizophrenieforschung,
dass die Symptomatik der Erkrankung nur tiber Skalen erfasst werden kann,
hin. Daher ist die Vorgehensweise in der Studie RGH-188-005 nachvollziehbar.

Der PANSS-Gesamtscore, der PANSS-FNS und PANSS-FPS sind allge-
mein Ubliche, wissenschaftlich anerkannte und validierte Instrumente zur
Erfassung der Symptome einer Schizophrenie (14). Der PANSS-FNS
weist eine hdhere inhaltliche Validitat als der PANSS-Score-Negativskala
auf. In Metaanalysen wurde eine starkere Korrelation des PANSS-FNS mit
der NSA-16 (Pearson-Korrelationskoeffizient r = 0,63) im Vergleich zum
PANSS-Score-Negativskala (r = 0,59) gezeigt. In einer weiteren Studie
zeigte sich auch eine Korrelation mit dem psychosozialen Funktionsniveau
(gemessen anhand des PSP-Gesamtscores) beim Studieneinschluss und
auch bezuglich der Anderung nach acht Wochen, die starker als bei den
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anderen PANSS-Subscores und der PANSS-Gesamtscore war (15). Der
PANSS-FNS gilt daher heute aus klinischer Sicht als Endpunkt der Wahl
zur Beurteilung der Negativsymptomatik bei Schizophrenie.

Die PSP ist ein validiertes Instrument zur Erfassung der psychosozialen
Funktionsfahigkeit von Patienten mit Schizophrenie (16). Sie kann als
sinnvolle Erganzung des PANSS-FNS in den sozialen und funktionalen
Bereichen angesehen werden, zumal eine enge Beziehung zwischen Ne-
gativsymptomen und sozialem Funktionsniveau besteht (17). Die in der
PSP erfassten Funktionen weisen eine Korrelation mit der Lebensqualitat
der Patienten auf, es handelt sich dabei aber nicht um ein Instrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im engeren Sinne,
als das der pU sie anbietet.

Die CGI-S- und CGl-I-Skala sind einfache, in klinischen Studien zu psy-
chiatrischer Erkrankungen haufig verwendete Instrumente, von denen ge-
zeigt wurde, dass sie mit komplexeren Instrumenten gut korrelieren. Sie
werden dementsprechend zur Bestatigung einer Veranderung durch die
Intervention eingesetzt.

Ergebnisse: Nutzen
Es werden nur die Ergebnisse der Studie RGH-188-005 betrachtet.
Mortalitat

In der Studie RGH-188-005 trat ein Todesfall auf: im Risperidon-Arm auf-
grund von metastasiertem Lungenkarzinom (8).

Morbiditat

Schizophrenie-Symptomatik: PANSS-Scores

Flr den Endpunkt Schizophrenie-Symptomatik, gemessen anhand des
PANSS-Scores, werden Auswertungen zur mittleren Anderung im Ver-
gleich zu Baseline fiir den Gesamtscore und die zugehdrigen Subskalen
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(Positivskala und Negativskala) und flir den PANSS-FPS und PANSS-
FNS betrachtet.

Der pU reicht auch Responderanalysen zum PANSS-FNS mit einer pra-
spezifizierten Responseschwelle von 20 % (Abnahme des Scores ab Ba-
seline = 20 %) und zusatzlich mit der durch die EMA-Guideline in der Akut-
therapie empfohlenen Responseschwelle (Abnahme des Scores ab Base-
line =2 30 %) ein.

Far den PANSS-Gesamtscore sowie fur die Subskalen zur Positivsympto-
matik (Positivskala und PANSS-FPS) und die allgemeine Psychopatholo-
gieskala zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsarmen. Die Auswertungen der PANSS-Skalen
weisen aber nummerisch darauf hin, dass Cariprazin Positivsymptome
und allgemeine Psychopathologie in ahnlichem Ausmal beeinflusst wie
andere Antipsychotika.

69,2 % der Patienten im Cariprazin-Arm und 58,1 % der Patienten im Ris-
peridon-Arm erreichten eine mindestens 20-prozentige Verbesserung der
Negativsymptomatik, gemessen anhand des PANSS-FNS (Odds Ratio
[OR] 2,08; 95 % Konfidenzintervall [CI] 1,30-3,31; p = 0,0022). Dieses Er-
gebnis zeigte sich auch bei der von der EMA angeforderten Response-
schwelle von = 30 %: 49,8 % im Cariprazin-Arm vs. 36,2 % im Risperidon-
Arm (OR 1,97; 95 % CI 1,25-3,09; p = 0,0033). Der Effekt ist aus Sicht der
AkdA als spezifisch und nicht verzerrt anzusehen, da Verzerrungen durch
psychotische, depressive und extrapyramidalmotorische Symptome aus-
geschlossen wurden. Dieser statistisch signifikante Unterschied ist daher
aus Sicht der AkdA patientenrelevant. Die relevanten Ergebnisse zum
Endpunkt Morbiditat sind in Tabelle 2 dargestellt.
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IQWIG Tabelle 2 Ergebnisse zum Endpunkt Morbiditat in der Studie RGH-188-005
E:;Z'g;hg End- Cariprazin Risperidon Cariprazin vs.
S 37.38 ’ punkte (n =227) (n =229) Risperidon
, MW MW MW MW MD
?AOZS'?ZKU (SD) (SD) (SD) (SD) (95 % Cl)
809;—95 : bei Anderung bei Anderung p-Wert
) Baseline | am Studien- Baseline | am Studien-
ende ende
PANSS- 76,7 -16,9 76,4 -14,8 -2,10
Gesamt- (8,1 (0,80) (8,2) (0,81) (—4,34; 0,13)
score 0,065
PANSS- 28,5 -8,6 28,3 -7,2 -1,48
Negativ- (2,5) (0,32) 2,7) (0,34) (-2,38; -0,57)
skala 0,001
PANSS- 27,7 -8,9 27,5 -7,4 -1,46
FNS (2,6) (0,32) (2,4) (0,35) (-2,39; -0,53)
0,002
ClI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten;
PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; SD: Standardabweichung
IQWIG Das IQWiG stellt eigene Berechnungen fir die betrachteten Subskalen
Dossier- | yos PANSS zur Negativsymptomatik (Negativskala und PANSS-FNS) an
bewertung, . . L . . . .
s 40 und weist darauf hin, dass obwonhl sich jeweils ein statistisch signifikanter

Unterschied zugunsten von Cariprazin zeigt, flr beide Subskalen das je-
weilige 95 % Cl der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) jedoch
nicht vollstandig aul3erhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegt.
Damit lasst sich aus Sicht des IQWiG nicht ableiten, dass der Effekt rele-
vant ist, sodass sich fir die Negativsymptomatik kein Anhaltspunkt fur ei-
nen Zusatznutzen von Cariprazin im Vergleich zur ZVT ergibt.

Diesem Vorgehen stimmt die AkdA nicht vollstidndig zu. Die AkdA stimmt
dem IQWiG zu, dass sich die klinische Relevanz eines Studienergebnis-
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ses keinesfalls am p-Wert ablesen lasst. Das IQWiG selbst fihrt im Me-
thodenpapier ,IQWiG Methoden 5.0 (Stand: 10.07.2017) aus, dass es flur
die Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen noch kein
breit akzeptiertes methodisches Vorgehen gibt. Weiter heif3t es: ,So kann
z. B. der beobachtete Unterschied (Effektschatzer und das dazugehdrige
Konfidenzintervall) ohne préadefinierte Schwellen allein auf Basis medizini-
scher Sachkenntnis bewertet werden. Als formales Relevanzkriterium
kann alternativ gefordert werden, dass das Konfidenzintervall vollstandig
oberhalb einer bestimmten Irrelevanzschwelle liegen muss, um hinrei-
chend sicher einen klar irrelevanten Effekt ausschlieen zu kénnen...Pa-
tientenrelevante Endpunkte kdnnen auch mithilfe von (komplexen) Skalen
erhoben werden. Eine Voraussetzung fir die Berlicksichtigung solcher
Endpunkte ist die Verwendung von validierten bzw. etablierten Instrumen-
ten. Bei der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte, die mithilfe von
(komplexen) Skalen operationalisiert werden, ist es in besonderer Weise
notwendig, neben der statistischen Signifikanz der Effekte die Relevanz
der beobachteten Wirkungen der untersuchten Interventionen zu bewer-
ten, da die Komplexitat der Skalen haufig eine sinnvolle Interpretation ge-
ringfligiger Unterschiede erschwert.” (18)

Grundsatzlich ist die Frage, ob ein beobachteter Effekt klinisch relevant ist,
keine statistische Frage sondern eine Frage, die aus dem klinischen Kon-
text heraus zu bewerten ist. Dies macht die Bewertung der Relevanz all-
gemein schwierig und in gewissem Umfang willkiirlich. Der AkdA ist be-
wusst, dass der beobachtete Unterschied (Effektschatzer und das dazu-
gehdrige Konfidenzintervall) — wenn auch statistisch signifikant — sehr klein
ist. So ist die obere Grenze der Mittelwertdifferenz flir den PANSS-Score-
Negativskala —0,57 und fir den PANSS-FNS -0,46. Dies entspricht einem
Unterschied von ca. einem halben Punkt im Score. In der PANSS-Score-
Negativskala mit der Spanne von 7 bis 49 Punkten ist das ein kleiner Ef-
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fekt. Die AkdA weist darauf hin, dass primare Negativsymptome und kog-
nitive Stérungen das grofite therapeutische Problem bei der Behandlung
der Schizophrenie darstellen. Sie bestimmen die soziale, berufliche und
familidre Prognose der Patienten und damit ihre Lebensqualitat (19). Eine
therapeutische Wirkung auf Negativsymptome ist dementsprechend von
hoher Patientenrelevanz. Es ist international unbestritten, dass die Be-
handlung von Negativsymptomen den gréfiten ,Medical Need* bei der Be-
handlung der Schizophrenie darstellt.

Die PANSS gehort seit ihrer Entwicklung weltweit zu den maligebenden
Skalen zur Erfassung von Psychopathologie in der Schizophreniefor-
schung. Keine andere Methode wurde einer so ausfiihrlichen Standardi-
sierung unterzogen. Es wurden gute Reliabilitdts- und Validitdtskennwerte
gezeigt; die PANSS besitzt eine hohe Interrater-Reliabilitat und eine hohe
Retest-Reliabilitat (20;21). Die EMA empfiehlt die PANSS als primaren
Wirksamkeitsendpunkt zur Erhebung der Schizophreniesymptomatik.

Es ist unbestritten, dass es sich bei der PANSS um ein Instrument mit
komplexen Skalen handelt. Die Notwendigkeit des Heranziehens einer Ir-
relevanzschwelle ist aus Sicht der AkdA aber hierbei nicht gegeben, da die
klinische Relevanz der statistisch signifikanten Verbesserung der Nega-
tivsymptomatik durch Cariprazin wahrscheinlich ist. Gleichgerichtete sta-
tistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Cariprazin in der Respon-
deranalyse anhand der CGI-S- und CGS-I-Skala sprechen dafiir, dass der
Effekt als robust angesehen werden kann (13).

Psychosoziales Funktionsniveau: PSP-Gesamtscore

Der pU zieht fur diesen Endpunkt flr seine Bewertung primar eine Res-
ponderanalyse mit dem Kriterium einer Abnahme des PSP-Gesamtscores
um = 10 % gegenuber Baseline heran. Davon leitet der pU eine entspre-
chende Verschlechterung der Lebensqualitat ab.
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Der PSP-Gesamtscore kann maximal 100 Punkte betragen, ein héherer
Wert zeigt ein hoheres psychosoziales Funktionsniveau. Die Anderung
des PSP-Gesamtscores im Vergleich zur Baseline wurde als sekundarer
Wirksamkeitsendpunkt in der Studie RGH-188-005 in Woche 6, 10, 14, 18,
22 und 26 erhoben (8).
Tabelle 3 Psychosoziales Funktionsniveau: PSP-Gesamtscore in der Stu-
die RGH-188-005 (9)
IQWIG Endpunkt Cariprazin Risperidon
Dossier- Anzahl Anzahl
bewertung, | | psp.Gesamtscore Patienten '\g\év Patienten '\g\év
S.38 mit Wert (SD) mit Wert (SD)
Dossier pU ) 48,8 48,1
g/|01d;(|)4/_\‘ Baseline 227 (10,85) 229 (10.72)
' 64,0 59,7
Woche 26 175 (10.82) 178 (13.7)
And_erung in Woche 15.1 15
EG im Vergleich zur 175 (10,94) 178 (10,89)
aseline

Cariprazin vs. Risper

idon in Woche 26: MD (95% CI), p-Wert

IQwWiG?

4,63 (2,71-6,56), < 0,001
Cariprazin: n = 227; Risperidon: n = 229

puP

3,66 (1,71-5,60), 0,0002
Cariprazin: n = 218; Risperidon: n = 225

Kovariaten

a: Kleinste-Quadrate-Schatzung, MMRM-Auswertung adjustiert fir Behandlungsarm, Visite,
Studienzentrum, Baselinewert und Interaktion zwischen Behandlungsarm und Visite sowie zwi-
schen Wert zu Studienbeginn und Visite

b: basierend auf ANCOVA mit Behandlungsgruppe, Studienzentrum und Baseline-Wert als

Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Pati-
enten; SD: Standardabweichung
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Da offensichtlich in der Woche 26 zu etwa 23 % der Patienten in jedem
Arm keine Werte vorlagen, nutzt der pU die sogenannte LOCF-Ersetzung
(last observation carried forward) und berechnet jeweils die Mittelwertdif-
ferenz resultierend aus einem ANCOVA-Modell adjustiert fir Behand-
lungsgruppe, Studienzentrum und Wert zu Studienbeginn. Der Anteil der
zu ersetzenden Werte in der Studie 188-005 wird vom IQWiG als relativ
hoch eingestuft. Diese Ersetzungsstrategie fiihrt bei dem hohen Anteil an
fehlenden Werten zu potenziell hoch verzerrten Ergebnissen. Daher zieht
das IQWiG die Ergebnisse des gemischten Modells fir wiederholte Mes-
sungen (MMRM) heran, das auch die praspezifizierte primare Analyse in
der Studie war (9). Adjustiert wird das MMRM fir Behandlungsarm, Visite,
Studienzentrum, Baselinewert und Interaktion zwischen Behandlungsarm
und Visite sowie zwischen Wert zu Studienbeginn und Visite (Tabelle 3).

Hierzu bewertet das IQWiG, dass das 95 % CI der standardisierten Mittel-
wertdifferenz (Hedges’ g) vollstandig aulierhalb des Irrelevanzbereichs
von —-0,2 bis 0,2 liegt, und damit der Effekt relevant ist. Daraus wird fiir das
psychosoziale Funktionsniveau ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Cariprazin gegeniber Risperidon abgeleitet.

Beide Berechnungen flihren zu einem statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten von Cariprazin im Vergleich zu Risperidon. Dieses Ergebnis ist
aus Sicht der AkdA als patientenrelevant einzustufen, da es nicht nur
Symptome, sondern auch die Funktion betrifft (17). Allerdings ordnet die
AkdA dieses Ergebnis der Endpunktkategorie Morbiditéat zu.

Die Responderanalyse des pU mit dem Kriterium einer Abnahme des PSP-
Gesamtscores um = 10 % gegenlber Baseline fallt auch zugunsten von
Cariprazin im Vergleich zu Risperidon aus: 1,8 % vs. 7,1 % (OR 0,27; 95 %
Cl10,12-0,60; p = 0,0013). Hier handelt es sich um eine post hoc definierte
Operationalisierung. Eine Abnahme des PSP-Gesamtscores, also eine Ver-
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schlechterung im Vergleich zu Baseline, hatten vier Patienten im Caripra-
zin-Arm und 16 im Risperidon-Arm. Die Operationalisierung einer solchen
Non-Responder-Rate als Behandlungseffekt ist aus Sicht der AkdA nicht
zweckmalig, auch wenn der Unterschied statistisch signifikant ist.

Weitere Bemerkungen

Der Zeitverlauf von PANSS-FN und PSP-Gesamtscore (8) weist darauf
hin, dass der Maximaleffekt auch nach 26 Wochen noch nicht erreicht ist.
Das ist plausibel, da aufgrund der langen Eliminationshalbwertzeit eines
aktiven Metaboliten Gber mehrere Wochen kein pharmakokinetisches
Gleichgewicht erreicht wird, und da fir Veranderungen von Negativsymp-
tomen vermutlich adaptive psychische Prozesse, evtl. Lernprozesse eine
Rolle spielen.

Das IQWiG lehnt den vom pU vorgelegten Vergleich der Ruckfallhaufig-
keiten ab, da ihm eine aus mehreren Einzelkomponenten post hoc kon-
struierte Operationalisierung zugrunde lag. Diesem Vorgehen des IQWiG
stimmt die AkdA zu. Es ist nicht auszuschlieRen, dass dieser Endpunkt
post hoc so operationalisiert wurde, dass sich flr Cariprazin ein Vorteil ergibt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der pU nimmt eine positive Wirkung auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat zugunsten von Cariprazin anhand der statistisch signifikanten Un-
terschiede im PSP-Gesamtscore an. Zwar haben die erfassten Faktoren
einen Einfluss auf die Lebensqualitat, allerdings sollte aus Sicht der AkdA
zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein spezifische-
res Instrument angewendet werden. Die AkdA stimmt daher dem IQWiG
zu, dass diese Ergebnisse nicht der Endpunktkategorie gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat zugeordnet werden kdnnen, sodass in der Endpunkt-
kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine Daten vorliegen.
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Ergebnisse: Schaden

Als Schadensendpunkte zieht der pU folgende Endpunkte der Studie
RGH-188-005 heran: Todesfalle, Gesamtrate UE, schwerwiegende UE
(SUE), UE vom Grad = 3, Therapieabbriiche aufgrund UE sowie UE von
besonderem Interesse (haufige UE und SUE und Klasseneffekte). Die Un-
terschiede zwischen beiden Behandlungsarmen beziglich dieser End-
punkte waren nicht statistisch signifikant.

Im eingereichten Dossier des pU zeigten sich insgesamt keine statistisch
signifikanten Unterschiede hinsichtlich Mortalitat, SUE, UE vom Grad = 3
und Therapieabbrichen aufgrund UE, weder im Vergleich zu Aripiprazol
noch im Vergleich zu Risperidon.

Lediglich in der 6-mg-Cariprazin-Gruppe der RGH-MD-04-Studie bestand
hinsichtlich der Haufigkeit von Akathisie ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten von Cariprazin ge-
genuber Aripiprazol (15,9 % vs. 7,2 %, OR 2,43; 95 % Cl 1,15-5,13; p =
0,0217). In der Langzeitstudie zu Negativsymptomen (RGH-188-005) be-
stand dieser Unterschied im Vergleich zu Risperidon allerdings nicht. Aka-
thisie trat aber unter Cariprazin nummerisch haufiger auf (8,3 % vs. 5,2 %).
Fir den Endpunkt EPS reicht der pU fiir Akathisie eine Responderanalyse
zum Anteil der Patienten ein, deren BARS-Gesamtscore (bestehend aus
der Summe der Scores der 4 Items) zu Studienbeginn bei < 2 lag und da-
nach Werte (iber 2 erreichte. Die AkdA stimmt dem IQWiG zu, dass die
Bildung des Gesamtscores aus allen vier Items der BARS nicht adaquat
und daher fir den Endpunkt Akathisie nicht fir die Ableitung des Zusatz-
nutzens geeignet ist.

Im Dossier des pU wird keine Stellung zum Prolaktin-Plasmaspiegel ge-
nommen, der unter den meisten Antipsychotika ansteigt (Hyperprolaktina-
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mie) und entsprechende Nebenwirkungen wie z. B. Gynakomastie, Menst-
ruationsstérungen, Anovulation, Fertilitdtsstdrungen, verminderte Libido,
Erektionsstérungen und Galaktorrhé verursacht. Im EPAR zu Cariprazin
wird Uber ein mogliches Absinken des Prolaktin-Plasmaspiegels unter
Cariprazin berichtet. Dieses ware ein Vorteil, insbesondere gegenuber
Amisulprid, welches eine massive Hyperprolaktinamie auslésen kann und
haufig bei Patienten mit Negativsymptomen verwendet wird (11). Daher
ware ein moglicher Vorteil diesbezlglich zugunsten von Cariprazin patien-
tenrelevant. Warum der pU die Daten dazu nicht auswertet und einreicht,
ist aus Sicht der AkdA nicht nachvollziehbar. Dies ware wiinschenswert
und sollte gefordert werden.

Gewichtszunahme und metabolische Stérungen, die ein erhebliches Prob-
lem fir die meisten Antipsychotika darstellen, wurden in den eingereichten
Studien als UE von besonderem Interesse erhoben. Die Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsarmen sind nicht statistisch signifikant, das Aus-
malf dieser UE scheint unter Cariprazin dem von Risperidon zu entspre-
chen.

Andere typische Nebenwirkungen von Antipsychotika, wie etwa Krampf-
anfalle und sexuelle Funktionsstorungen scheinen bei Cariprazin weniger
stark ausgepragt zu sein, die nummerischen Unterschiede waren aber
nicht statistisch signifikant. Eine endgultige Beurteilung der Sicherheit von
Cariprazin ist aus Sicht der AkdA bei der begrenzten Anzahl der im Dossier
des pU betrachteten Patienten zum jetzigen Zeitpunkt nicht méglich.

Insgesamt ist ein Zusatzschaden fur Cariprazin nicht belegt, es bestehen
Anhaltspunkte fur ein eher glnstiges Schadensprofil bezlglich QT-Zeit-
Verlangerung, metabolischen Parametern und Prolaktinerhéhung, das
aber noch abschlieRend untersucht werden muss. Auch dies ware wun-
schenswert und sollte gefordert werden.
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Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung 1

Die Pharmakokinetik von Cariprazin fiihrt dazu, dass eine Wirkung gegen
Negativsymptome nicht innerhalb der Ublichen Behandlungsdauer von
sechs Wochen in der Akutphase, sondern erst spater voll ausgepragt ist.
Daraus resultiert, dass die vorgelegten Studien fiir die Akutbehandlung der
Schizophrenie bei Erwachsenen nicht geeignet sind, einen Zusatznutzen
im Vergleich zur ZVT — im Sinne einer Uberlegenen Wirksamkeit oder eines
besseren Nebenwirkungsprofils zu belegen. Ein Zusatznutzen fiir Caripra-
zin fiir die Akutbehandlung ist daher aus Sicht der AkdA nicht belegt.

Fragestellung 2

Alle derzeit verfugbaren Antipsychotika der ersten und zweiten Generation
weisen eine Wirksamkeit gegen die Positivsymptome der Schizophrenie
auf. Diese Wirkung wird durch eine Blockade von Dopamin-D2-Rezepto-
ren bewirkt. Eine Wirkung gegen die Negativsymptome und kognitive De-
fizite ist unzureichend oder fehlt ganz. Zusatzlich fihrt die Blockade von
D2-Rezeptoren haufig zu sogenannten sekundaren Negativsymptomen.

Fir Patienten mit iberwiegender Negativsymptomatik in der Langzeitbe-
handlung/Ruckfallprophylaxe der Schizophrenie bei Erwachsenen sieht
das IQWiG einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zen. Der Kritik des IQWIiG, dass eine reduzierte Aussagesicherheit der
Studie RGH-188-005 aufgrund der eingeschrankten Dosisanpassung vor-
liegt, kann nicht gefolgt werden. Diese Einschatzung ist aus Sicht der AkdA
nicht gerechtfertigt.

Es ist international unbestritten, dass die Behandlung von Negativsympto-
men den groften ,Medical Need” bei der Behandlung der Schizophrenie
darstellt. Dieses wurde aus Sicht der AkdA vom IQWiG nicht ausreichend
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gewurdigt und bei der Beurteilung des Zusatznutzens die Bedeutung der
Negativsymptomatik bezlglich der Einschrankung der Exekutivleistung
Betroffener nicht ausreichend gewdirdigt.

Eingeschrankte psychosoziale Funktionen sind eng mit der Negativsymp-
tomatik verbunden. Schon geringe Veranderungen der Negativsymptoma-
tik haben deutliche Auswirkungen auf das soziale Funktionsniveau der Pa-
tienten (22). Die Zuordnung des Endpunkts psychosoziales Funktionsni-
veau (anhand des PSP-Gesamtscores) als ,nicht schwerwiegende/nicht
schwere Symptome* bei der Ableitung des Zusatznutzens ist aus Sicht der
AkdA nicht gerechtfertigt und aus klinischer Sicht nicht nachvollziehbar.
Auch wenn das IQWiG dazu argumentiert, dass es dafir im Dossier des
pU keinen Hinweis darauf gibt, dass die erfasste Symptomatik schwer oder
schwerwiegend ist, ist die klinische Relevanz aus Sicht der AkdA eindeutig
gegeben.

Cariprazin zeigte in der Studie RGH-188-005 einen pharmakologisch plau-
siblen und statistisch signifikanten Effekt auf Negativsymptome bei Schi-
zophrenie. Fur einen robusten Effekt sprechen die statistisch signifikanten,
gleichgerichteten Ergebnisse im PANSS-FNS, PSP-Gesamtscore und der
CGl-I- und CGI-S-Skala. Zusammenfassend ist festzustellen, dass die
Wirkung von Cariprazin auf Negativsymptome und soziale Funktionsfahig-
keit einen Fortschritt und eine Erweiterung der Therapiemdglichkeiten der
Schizophrenie darstellt. Dieser Effekt ist aus Sicht der AkdA patientenre-
levant.

Der in der Studie RGH-188-005 gezeigte Effekt auf Negativsymptome bei
Schizophrenie von Cariprazin im Vergleich zu Risperidon ist statistisch sig-
nifikant und mit einer Effektgrofie von 0,31 klein bis mittelgrof3 (mittlere
Differenz der Veranderung ab Baseline, ermittelt durch quadratische Re-
gression). Die Effektgrofie fir die psychosoziale Funktion ist mit 0,48 (p <
0,0002; PSP) mittelgrol3 (8;23). Es sprachen 11 % mehr Patienten auf
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Cariprazin verglichen mit Risperidon an (PANSS-FNS: Abnahme = 20 %
gegenuber Baseline), entsprechend einer Number needed to treat (NNT)
von 9, die Ublicherweise als klinisch relevant angesehen wird (24).

Dieses entspricht aus Sicht der AkdA einem mindestens geringen Zusatz-
nutzen fur diejenigen Patienten mit Schizophrenie, die eine vorwiegende
primare Negativsymptomatik aufweisen. Ein dartiber hinaus gehender Zu-
satznutzen bei Patienten mit Gberwiegender Negativsymptomatik bedarf
der Bestatigung durch weitere Studien. Bezuglich der Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens bewertet die AkdA die qualitative Ergebnissicherheit
der vorgelegten RCT als mafig, da lediglich eine Studie zur Negativsymp-
tomatik mit einem kleinen —wenn auch robusten — Effekt vorliegt. Es liegen
des Weiteren keine validen Daten zur Ruckfallhdufigkeit und gesundheits-
bezogener Lebensqualitat vor. Damit liegt ein Anhaltspunkt fir einen Zu-
satznutzen vor.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist der Zusatznutzen von Cariprazin im Vergleich zur
ZVT des G-BA in der Akutbehandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen
nicht belegt. In der Langzeitbehandlung/Rlckfallprophylaxe der Schizo-
phrenie bei Erwachsenen besteht fur Cariprazin im Vergleich zur ZVT ein
Anhaltspunkt fir einen mindestens geringen Zusatznutzen.
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