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Update – Neue Arzneimittel

„Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) zu neu zu-

gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Ärzten zeitnah Informationen zu

diesen Arzneimitteln zur Verfügung zu stellen, zunächst bei Markteinführung sowie nach der frühen Nutzenbe-

wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). „Neue Arzneimittel“ bei Markt-

einführung enthält Informationen basierend auf dem Europäischen Öffentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-

päischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinführung vorliegenden Daten aus klinischen

Studien. Nach Abschluss der frühen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-

rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdÄ und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frühen Nutzenbewertung dargestellt („Update – Neue Arzneimittel“).

Cariprazin (Reagila®) 
(frühe Nutzenbewertung)

In Kürze

cariprazin ist zur Behandlung von Schizophrenie zugelassen.r

das IQWiG bewertete den Zusatznutzen in der akutbehandlung bei Erwachsenen als r

nicht belegt, da die zwei vorgelegten Studien aufgrund der fehlenden Möglichkeit einer 

dosisanpassung für eine nutzenbewertung nicht geeignet waren. die akdÄ schloss 

sich dieser Bewertung an.

in der langzeitbehandlung/rückfallprophylaxe bei Erwachsenen lagen nur für die po-r

pulation der patienten mit überwiegender negativsymptomatik verwertbare daten vor. 

Für diese patientenpopulation sah das IQWiG einen anhaltspunkt für einen nicht 

quantifizierbaren Zusatznutzen. die AkdÄ sah einen anhaltspunkt für einen mindestens 

geringen Zusatznutzen.

der G-BA beschloss, dass der Zusatznutzen in der akutbehandlung nicht belegt ist. in r

der langzeitbehandlung/rückfallprophylaxe besteht bei patienten mit überwiegender 

negativsymptomatik ein hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. Bei patienten 

ohne überwiegende negativsymptomatik ist der Zusatznutzen nicht belegt. 

Schizophrenie ist eine Erkrankung, die durch Störungen verschiedener psychischer Berei -

che wie Wahrnehmung, denken, ich-Funktionen, affektivität, antrieb und psychomotorik

gekennzeichnet ist. dabei können akute psychotische Zustände episodisch auftreten, Be-

einträchtigungen mit persistierenden Symptomen können auch chronifizieren. Es wird

zwischen positiven (z. B. Wahn, halluzinationen) und negativen Symptomen (z. B. affekt-

verflachung, alogie, anhedonie, asozialität, avolition) unterschieden, die aber auch gleich -

 zeitig auftreten können.

klinisch zu unterscheiden sind die Behandlung der akutphase bei Erstmanifestation

bzw. rückfall und die langzeitbehandlung zur rezidivprophylaxe (1).



arzneiverordnung in der praxis    Band 46    heft 1–2    März 2019

AVP Update – Neue Arzneimittel

82

cariprazin (reagila®) ist zur Behandlung von Schizophrenie bei Erwachsenen zugelassen.

der Wirkmechanismus von cariprazin ist nicht vollständig aufgeklärt. Es wird angenommen,

dass die therapeutische Wirkung durch eine kombination aus einem antagonismus an

Serotonin- (5-ht2B und 5-ht2a) und histamin-h1-rezeptoren sowie einem partialagonis-

mus an dopamin- (d3 > d2) und Serotonin-rezeptoren (5-ht1a) vermittelt wird. caripra -

zin weist keine nennenswerte affinität zu den Serotonin-5-ht2c-rezeptoren, α1-adreno-

zeptoren und cholinergen Muskarinrezeptoren auf. cariprazin und seine zwei

pharmakologisch aktiven Metabolite haben eine sehr lange Eliminationshalbwertzeit, die

etwa eine Woche beträgt (2).

Für 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/rückfallprophylaxe einer stabilen Erkrankung. der

G-Ba legte für das gesamte anwendungsgebiet von cariprazin als zweckmäßige Ver-

gleichstherapie (ZVt) fest: amisulprid oder aripiprazol oder olanzapin oder paliperidon

oder Quetiapin oder risperidon oder Ziprasidon unter Berücksichtigung der oralen For-

mulierung und der depotpräparate.

Dossierbewertung des IQWiG: in der akutbehandlung waren die vom pu eingereichten r

Stu dien rGh-Md-04 und rGh-Md-16 aus Sicht des iQWiG nicht geeignet zur ablei -

tung des Zusatznutzens, da die Möglichkeit einer flexiblen dosisanpassung während 

der Studien nicht bestand. Eine patientenindividuelle optimierung der untersuchten 

therapien war daher nicht möglich, das starre dosierungsregime entspricht aus Sicht 

des iQWiG nicht der klinisch üblichen Vorgehensweise.

in der langzeitbehandlung/rückfallprophylaxe berücksichtigte das iQWiG die beiden 

Studien rGh-188-005 und a002-a7 im Vergleich zu risperidon bei patienten mit sta-

biler chronischer Schizophrenie und überwiegender negativsymptomatik. die Studie 

a002-a7 konnte nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden, da die 

rate der vorzeitigen therapieabbrüche sehr hoch und auch bedeutsam unterschiedlich 

zwischen den Behandlungsarmen war und aus den Studienunterlagen sich kein nach-

vollziehbarer Grund dafür ergab. aufgrund der signifikanten Verbesserung unter cari-

prazin im Endpunkt psychosoziales Funktionsniveau (pSp-Gesamtscore) in der rGh-

188-005-Studie ergab sich für die patienten mit überwiegender negativsymptomatik 

ein anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von cariprazin im 

Vergleich zur ZVt (3).

im rahmen der mündlichen anhörung forderte der G-Ba den pu auf, verwertbare 

daten zum Endpunkt akathisie aus der Studie rGh-188-005 nachzureichen. die Be-

wertung dieser daten führte aber nicht zu einer Änderung der aussage des iQWiG 

zum Zusatznutzen von cariprazin, da sich kein statistisch signifikanter unterschied 

zwischen den Behandlungsgruppen zeigte (4).

Stellungnahme der AkdÄ: die akdÄ stimmte dem iQWiG zu, dass der Zusatznutzen r

in der akutbehandlung nicht belegt ist, wies aber darauf hin, dass die vom iQWiG be-

mängelte fehlende Möglichkeit zur individuellen dosisanpassung – wenn auch metho-
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disch nachvollziehbar – in ihrer ausschließlichkeit nicht gerechtfertigt ist. Für gut kon-

trollierte und zulassungsrelevante Studien zu einer definierten Fragestellung ist eine 

permanente dosisanpassung über einen breiten dosisbereich unter Beibehaltung der 

Verblindung praktisch nicht durchführbar. Eine beschränkte anpassung, wie sie in der 

Studie rGh-188-005 vorgenommen wurde, ist aus Sicht der akdÄ als angemessen zu 

bewerten. Bei cariprazin ist zudem eine häufige und kurzfristige dosisanpassung auf-

grund der langen Eliminationshalbwertzeit unwirksam und unangebracht.

in der Studie zur langzeitbehandlung/rückfallprophylaxe bei patienten mit überwie-

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 % ci 1,30–

3,31; p = 0,0022). der Effekt ist aus Sicht der akdÄ 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 akdÄ – im Gegensatz zur Einschätzung des iQWiG – patientenrelevant.

die akdÄ 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 Effektgröße von 0,31 einem kleinen bis mittelgroßen Effekt (5). Es 

muss aber auch berücksichtigt werden, dass primäre negativsymptome und kognitive 

Störungen das größte therapeutische problem bei der Behandlung der Schizophrenie 

darstellen und die soziale, berufliche und familiäre prognose der patienten und damit 

ihre lebensqualität bestimmen. Eine therapeutische Wirkung auf negativsymptome 

ist dementsprechend von hoher patientenrelevanz. die Effektgröße für die psychosoziale 

Funktion ist mit 0,48 (p < 0,0002; pSp) mittelgroß (5). Es sprachen 11 % mehr patien-

ten auf cariprazin als auf risperidon an, entsprechend einer number needed to treat 

(nnt) von 9 (6). Zur rückfallhäufigkeit und gesundheitsbezogenen lebensqualität la-

gen keine validen daten vor. 

Bezüglich der Schadensendpunkte wie unerwünschte Ereignisse (uE), schwerwiegende 

uE, schwere uE vom Grad ≥ 3, therapieabbrüche aufgrund uE sowie uE von beson-

derem interesse (häufige uE, schwerwiegende SuE und klasseneffekte) bestanden 

keine signifikanten unterschiede. akathisie trat unter cariprazin nummerisch häufiger 

auf (8,3 % vs. 5,2 %), dagegen bestehen anhaltspunkte für ein günstigeres Schadens-

profil bezüglich Qt-Zeit-Verlängerung, metabolischen parametern und prolaktinerhö-

hung. insgesamt ist aus Sicht der akdÄ ein höherer Schaden für cariprazin nicht be-

legt. in der Gesamtschau bestand daher ein mindestens geringer Zusatznutzen für die 

patienten mit überwiegender negativsymptomatik. die qualitative Ergebnissicherheit 

war aus Sicht der akdÄ mäßig, da lediglich eine Studie zur negativsymptomatik mit 

einem kleinen Effekt vorlag, sodass ein anhaltspunkt für einen Zusatznutzen vorlag (7).

Beschluss des G-BA: der G-Ba beschloss, dass in der langzeitbehandlung/rückfall-r

prophylaxe für patienten mit überwiegender negativsymptomatik aufgrund des statis-

tisch signifikanten Effekts von cariprazin im Endpunkt psychosoziales Funktionsniveau 
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ein hinweis für einen geringen Zusatznutzen besteht. Zusätzlich wurden die Ergebnisse 

bezüglich des Gesamteindrucks der krankheitsschwere (anhand der clinical global im-

pression Skala) unterstützend 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 

gegenüber der ZVt nicht erreichte moderate und nicht nur geringfügige 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 über-

wiegende negativsymptomatik beschloss der G-Ba, dass der Zusatznutzen nicht be-

legt ist (8).

Tabelle 1: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Cariprazin

Wirkstoff Indikation Dossierbewertung
des IQWiG

Stellungnahme der
AkdÄ

Addendum des
IQWiG

Beschluss des
G-BA vom
04.10.2018

cariprazin
(reagila®)

Akutbehandlung der
Schizophrenie bei Erwachsenen

Zusatznutzen nicht
belegt

Zusatznutzen nicht
belegt

Bewertung der
vom pu nachge-
reichten daten
zum Endpunkt
akathisie: 
die nachgereich-
ten daten ändern
die aussage zum
Zusatznutzen von
cariprazin nicht.

Zusatznutzen
nicht belegt

Langzeitbehandlung /
Rückfallprophylaxe der
Schizophrenie bei Erwachsenen

a: patienten mit überwiegender
negativsymptomatik

B: patienten ohne überwiegende
negativsymptomatik

a: anhaltspunkt für
einen nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen

B: Zusatznutzen nicht
belegt

a: anhaltspunkt für
einen mindestens
geringen Zusatznutzen

B: Zusatznutzen nicht
belegt

a: hinweis auf
einen geringen
Zusatznutzen

B: Zusatznutzen
nicht belegt
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