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,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zu-

gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu
diesen Arzneimitteln zur Verfliigung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbe-
wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markt-
einfiihrung enthilt Informationen basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-
pdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen
Studien. Nach Abschluss der frithen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-
rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt (,Update - Neue Arzneimittel").

Cariprazin (Reagila®)
(frihe Nutzenbewertung)

In Kirze

= Cariprazin ist zur Behandlung von Schizophrenie zugelassen.

= Das IQWiG bewertete den Zusatznutzen in der Akutbehandlung bei Erwachsenen als
nicht belegt, da die zwei vorgelegten Studien aufgrund der fehlenden Méglichkeit einer
Dosisanpassung fiir eine Nutzenbewertung nicht geeignet waren. Die AkdA schloss
sich dieser Bewertung an.

= |n der Langzeitbehandlung/Riickfallprophylaxe bei Erwachsenen lagen nur fiir die Po-
pulation der Patienten mit liberwiegender Negativsymptomatik verwertbare Daten vor.
Fir diese Patientenpopulation sah das IQWiG einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen. Die AkdA sah einen Anhaltspunkt fiir einen mindestens
geringen Zusatznutzen.

= Der G-BA beschloss, dass der Zusatznutzen in der Akutbehandlung nicht belegt ist. In
der Langzeitbehandlung/Riickfallprophylaxe besteht bei Patienten mit iiberwiegender
Negativsymptomatik ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. Bei Patienten

ohne tiberwiegende Negativsymptomatik ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Schizophrenie ist eine Erkrankung, die durch Stérungen verschiedener psychischer Berei-
che wie Wahrnehmung, Denken, Ich-Funktionen, Affektivitit, Antrieb und Psychomotorik
gekennzeichnet ist. Dabei kénnen akute psychotische Zustinde episodisch auftreten, Be-
eintrichtigungen mit persistierenden Symptomen kénnen auch chronifizieren. Es wird
zwischen positiven (z. B. Wahn, Halluzinationen) und negativen Symptomen (z. B. Affekt-
verflachung, Alogie, Anhedonie, Asozialitit, Avolition) unterschieden, die aber auch gleich-
zeitig auftreten kénnen.

Klinisch zu unterscheiden sind die Behandlung der Akutphase bei Erstmanifestation

bzw. Riickfall und die Langzeitbehandlung zur Rezidivprophylaxe (1).
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Cariprazin (Reagila®) ist zur Behandlung von Schizophrenie bei Erwachsenen zugelassen.
Der Wirkmechanismus von Cariprazin ist nicht vollstindig aufgeklart. Es wird angenommen,
dass die therapeutische Wirkung durch eine Kombination aus einem Antagonismus an
Serotonin- (5-HT,g und 5-HT,,) und Histamin-H1-Rezeptoren sowie einem Partialagonis-
mus an Dopamin- (D3 > D2) und Serotonin-Rezeptoren (5-HT,,) vermittelt wird. Caripra-
zin weist keine nennenswerte Affinitdt zu den Serotonin-5-HT,-Rezeptoren, al-Adreno-
zeptoren und cholinergen Muskarinrezeptoren auf. Cariprazin und seine zwei
pharmakologisch aktiven Metabolite haben eine sehr lange Eliminationshalbwertzeit, die
etwa eine Woche betragt (2).

Fir die Bewertung des Zusatznutzens ergaben sich zwei Fragestellungen, die sich aus
den unterschiedlichen Therapiezielen bei der Behandlung von Patienten mit Schizophrenie
ableiten: die Behandlung der akuten Symptomatik (etwa nach Exazerbation oder Erstdia-
gnose) und die Langzeitbehandlung/Riickfallprophylaxe einer stabilen Erkrankung. Der
G-BA legte fiir das gesamte Anwendungsgebiet von Cariprazin als zweckmiRige Ver-
gleichstherapie (ZVT) fest: Amisulprid oder Aripiprazol oder Olanzapin oder Paliperidon
oder Quetiapin oder Risperidon oder Ziprasidon unter Beriicksichtigung der oralen For-

mulierung und der Depotpraparate.

= Dossierbewertung des IQWiG: In der Akutbehandlung waren die vom pU eingereichten
Studien RGH-MD-04 und RGH-MD-16 aus Sicht des IQWiG nicht geeignet zur Ablei-
tung des Zusatznutzens, da die Méglichkeit einer flexiblen Dosisanpassung wihrend
der Studien nicht bestand. Eine patientenindividuelle Optimierung der untersuchten
Therapien war daher nicht moglich, das starre Dosierungsregime entspricht aus Sicht
des IQWiG nicht der klinisch tiblichen Vorgehensweise.

In der Langzeitbehandlung/Riickfallprophylaxe berticksichtigte das IQWiG die beiden
Studien RGH-188-005 und A002-A7 im Vergleich zu Risperidon bei Patienten mit sta-
biler chronischer Schizophrenie und tberwiegender Negativsymptomatik. Die Studie
A002-A7 konnte nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden, da die
Rate der vorzeitigen Therapieabbriiche sehr hoch und auch bedeutsam unterschiedlich
zwischen den Behandlungsarmen war und aus den Studienunterlagen sich kein nach-
vollziehbarer Grund dafiir ergab. Aufgrund der signifikanten Verbesserung unter Cari-
prazin im Endpunkt psychosoziales Funktionsniveau (PSP-Gesamtscore) in der RGH-
188-005-Studie ergab sich fiir die Patienten mit Gberwiegender Negativsymptomatik
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Cariprazin im
Vergleich zur ZVT (3).

Im Rahmen der miindlichen Anhérung forderte der G-BA den pU auf, verwertbare
Daten zum Endpunkt Akathisie aus der Studie RGH-188-005 nachzureichen. Die Be-
wertung dieser Daten fihrte aber nicht zu einer Anderung der Aussage des IQWiG
zum Zusatznutzen von Cariprazin, da sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Behandlungsgruppen zeigte (4).

= Stellungnahme der AkdA: Die AkdA stimmte dem IQWiG zu, dass der Zusatznutzen
in der Akutbehandlung nicht belegt ist, wies aber darauf hin, dass die vom IQWiG be-

méngelte fehlende Méglichkeit zur individuellen Dosisanpassung — wenn auch metho-

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 1-2 | Marz 2019

82



Update - Neue Arzneimittel

disch nachvollziehbar — in ihrer Ausschliefilichkeit nicht gerechtfertigt ist. Fur gut kon-
trollierte und zulassungsrelevante Studien zu einer definierten Fragestellung ist eine
permanente Dosisanpassung lber einen breiten Dosisbereich unter Beibehaltung der
Verblindung praktisch nicht durchfiihrbar. Eine beschrankte Anpassung, wie sie in der
Studie RGH-188-005 vorgenommen wurde, ist aus Sicht der AkdA als angemessen zu
bewerten. Bei Cariprazin ist zudem eine haufige und kurzfristige Dosisanpassung auf-
grund der langen Eliminationshalbwertzeit unwirksam und unangebracht.

In der Studie zur Langzeitbehandlung/Riickfallprophylaxe bei Patienten mit tiberwie-
gender Negativsymptomatik erreichten 69,2 % der Patienten im Cariprazin-Arm und
58,1 % der Patienten im Risperidon-Arm eine mindestens 20-prozentige Verbesserung
der Negativsymptomatik, gemessen anhand des PANSS-FNS (OR 2,08; 95 % Cl 1,30-
3,31; p=0,0022). Der Effekt ist aus Sicht der AkdA als spezifisch und nicht verzerrt an-
zusehen, da Verzerrungen durch psychotische, depressive und extrapyramidalmotorische
Symptome ausgeschlossen wurden. Dieser statistisch signifikante Unterschied ist da-
her aus Sicht der AkdA —im Gegensatz zur Einschitzung des IQWiG — patientenrelevant.

Die AkdA wies zudem darauf hin, dass die Frage, ob ein beobachteter Effekt klinisch
relevant ist, keine rein statistische Frage ist, sondern dass sie auch aus dem klinischen
Kontext heraus zu bewerten ist. Der beobachtete statistisch signifikante Unterschied
entspricht mit einer Effektgréfie von 0,31 einem kleinen bis mittelgroRRen Effekt (5). Es
muss aber auch berlicksichtigt werden, dass primare Negativsymptome und kognitive
Stérungen das grofite therapeutische Problem bei der Behandlung der Schizophrenie
darstellen und die soziale, berufliche und familidre Prognose der Patienten und damit
ihre Lebensqualitit bestimmen. Eine therapeutische Wirkung auf Negativsymptome
ist dementsprechend von hoher Patientenrelevanz. Die Effektgréfie fur die psychosoziale
Funktion ist mit 0,48 (p < 0,0002; PSP) mittelgrof3 (5). Es sprachen 11 % mehr Patien-
ten auf Cariprazin als auf Risperidon an, entsprechend einer Number needed to treat
(NNT) von 9 (6). Zur Riickfallhdufigkeit und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit la-
gen keine validen Daten vor.

Bezuiglich der Schadensendpunkte wie unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende
UE, schwere UE vom Grad 2 3, Therapieabbriiche aufgrund UE sowie UE von beson-
derem Interesse (hiufige UE, schwerwiegende SUE und Klasseneffekte) bestanden
keine signifikanten Unterschiede. Akathisie trat unter Cariprazin nummerisch hiufiger
auf (8,3 % vs. 5,2 %), dagegen bestehen Anhaltspunkte fiir ein giinstigeres Schadens-
profil beziiglich QT-Zeit-Verlangerung, metabolischen Parametern und Prolaktinerhé-
hung. Insgesamt ist aus Sicht der AkdA ein héherer Schaden fiir Cariprazin nicht be-
legt. In der Gesamtschau bestand daher ein mindestens geringer Zusatznutzen fiir die
Patienten mit tiberwiegender Negativsymptomatik. Die qualitative Ergebnissicherheit
war aus Sicht der AkdA maRig, da lediglich eine Studie zur Negativsymptomatik mit

einem kleinen Effekt vorlag, sodass ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen vorlag (7).

= Beschluss des G-BA: Der G-BA beschloss, dass in der Langzeitbehandlung/Riickfall-
prophylaxe fiir Patienten mit tiberwiegender Negativsymptomatik aufgrund des statis-

tisch signifikanten Effekts von Cariprazin im Endpunkt psychosoziales Funktionsniveau
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ein Hinweis flr einen geringen Zusatznutzen besteht. Zusitzlich wurden die Ergebnisse
beziiglich des Gesamteindrucks der Krankheitsschwere (anhand der Clinical global Im-
pression Skala) unterstiitzend einbezogen. Die klinische Relevanz der Effekte im End-
punkt Negativsymptomatik (PANSS-Negativskala und PANSS-FNS) war aus Sicht des
G-BA fraglich. In der Gesamtbetrachtung wurden die Effekte von Cariprazin als bisher
gegeniiber der ZVT nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens bewertet. Aufgrund des randomisierten und verblindeten
Designs der Studie RGH-188-005 wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als
gering und die Aussagesicherheit daher als Hinweis eingestuft.

In der Akutbehandlung sowie in der Langzeitbehandlung von Patienten ohne uiber-
wiegende Negativsymptomatik beschloss der G-BA, dass der Zusatznutzen nicht be-

legt ist (8).

Tabelle 1: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Cariprazin

Wirkstoff | Indikation Dossierbewertung Stellungnahme der | Addendum des | Beschluss des
des IQWiG AkdA IQWiG G-BA vom
04.10.2018
Akutbehandlung der Zusatznutzen nicht Zusatznutzen nicht Bewertung der Zusatznutzen
Schizophrenie bei Erwachsenen belegt belegt vom pU nachge-  nicht belegt
reichten Daten
Langzeitbehandlung / zum Endpunkt
Riickfallprophylaxe der Akathisie:
Schizophrenie bei Erwachsenen Die nachgereich-
Cariprazin ten Daten dndern
(Reagila®) A: patienten mit tiberwiegender A: Anhaltspunkt fir A: Anhaltspunkt ftir die Aussage zum  A: Hinweis auf
Negativsymptomatik einen nicht quantifizier-  einen mindestens Zusatznutzen von einen geringen
baren Zusatznutzen geringen Zusatznutzen Cariprazin nicht. Zusatznutzen
B: Patienten ohne iiberwiegende B: Zusatznutzen nicht B: Zusatznutzen nicht B: Zusatznutzen
Negativsymptomatik belegt belegt nicht belegt
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