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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Cariprazinum

1.2. DC: Reagila 1,5 mg; 3 mg; 4,5 mg; 6 mg capsule
1.3 Cod ATC: NO5AX15

1.4 Data eliberarii APP: 13 iulie 2017

1.5. Detinatorul de APP: Gedeon Richter Plc., Ungaria
1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd capsula

Concentratie 1,5mg 3mg 4,5 mg 6 mg
Calea de administrare orala

Madrimea ambalajului Cutie cu blistere PVC/ PE/ PVDC/ Al x 28 capsule

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Madrimea ambalajului Cutie cu blistere PVC/ PE/ PVDC/ Al x 28 capsule
Concentratie 1,5mg 3 mg 4,5 mg 6 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambaldaj (lei) 267,99

Pretul cu amdnuntul pe unitatea 9,57

terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatia terapeuticd : Reagila este indicat pentru tratamentul schizofreniei la pacientii adulti.

Doze si mod de administrare

Doza initiala recomandata de cariprazina este de 1,5 mg, administrata o datad pe zi. Ulterior, doza poate fi crescuta
lent, cu cate 1,5 mg, la nevoie, pana la o doza maxima de 6 mg pe zi. Doza minima eficace trebuie mentinuta
conform rationamentului clinic al medicului curant. Din cauza timpului de Tnjumatatire plasmatica lung al cariprazinei
si al metabolitilor sai activi, modificarile dozei nu vor fi reflectate pe deplin in plasma timp de cateva saptamani.
Pacientii trebuie monitorizati in privinta reactiilor adverse si a raspunsului la tratament timp de cateva saptamani de

la initierea tratamentului cu cariprazina si dupa fiecare modificare a dozei.
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Trecerea de la un alt antipsihotic la cariprazind

Atunci cand se trece de la un alt antipsihotic la cariprazind trebuie luata in considerare stabilirea treptata,
incrucisata, a dozei, cu intreruperea treptata a tratamentului anterior in timpul initierii tratamentului cu cariprazina.
Trecerea de la cariprazind la un alt antipsihotic

Atunci cand se trece de la cariprazina la un alt antipsihotic nu este necesara stabilirea treptatd, incrucisata, a dozei,
tratamentul cu noul antipsihotic trebuie initiat cu doza cea mai mica in timp ce tratamentul cu cariprazina este
intrerupt. Trebuie luatd in considerare reducerea concentratiilor plasmatice ale cariprazinei si metabolitilor sdi activi
cu 50% in aproximativ o sdptamana .

Dozd omisd

Daca omite o doza, pacientul trebuie sa isi administreze doza omisa cat mai curand posibil. Cu toate acestea, daca se
apropie ora administrarii urmatoarei doze, doza uitata trebuie omisa, iar doza urmatoare trebuie administrata
conform orarului obisnuit. Nu este recomandata administrarea unei doze duble pentru a compensa doza uitata.

Mod de administrare

Reagila se administreaza pe cale oral3, o data pe zi, la aceeasi ora, impreuna cu sau fara alimente.

Consumul de alcool ar trebui evitat in timpul administrarii cariprazinei.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pénd la moderatd (clearance-ul creatininei

(CICr) = 30 ml/min si < 89 ml/min). Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrdrii cariprazinei la pacientii
cu insuficientd renald severd (CICr < 30 mil/min). Nu se recomandd utilizarea cariprazinei la pacientii cu insuficientd
renald severd.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderatd (scor Child-Pugh intre
5-9). Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrdrii cariprazinei la pacientii cu insuficientd hepaticd
severd (scor Child-Pugh intre 10-15). Nu se recomandd utilizarea cariprazinei la pacientii cu insuficientd hepaticd
severd.

Vérstnici

Datele disponibile privind pacientii cu vdrsta > 65 de ani tratati cu cariprazind nu sunt suficiente pentru a stabili dacd
raspunsul lor la tratament diferd de cel al pacientilor mai tineri. Stabilirea dozei la un pacient in vérsta trebuie facutd
cu mai multd prudentd.

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrdrii cariprazinei la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani. Nu
sunt date disponibile.

T h ..
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta

Avizul Comitetului de Transparenta din 6 februarie 2019 considera un beneficiu moderat al tehnologiei

medicale pentru indicatia , tratamentul schizofreniei la pacientii adulti”.
Avand in vedere:
- superioritatea demonstrata a cariprazinei asupra episoadelor acute de schizofrenie versus placebo cu un efect
modest asupra scorului de evaluare a simptomelor (-6 pana la -10,4 puncte in functie de dozele de cariprazina pe o
scara cuprinsa intre 30 si 210),
- superioritatea demonstratd in tratamentul de intretinere asupra prevenirii recidivei la pacientii care au raspuns
initial la cariprazina comparativ cu placebo (24,8% fata de 47,5% recidiva (HR = 0,45; 95% Cl [0,28-0,73]),
- superioritatea demonstrata a cariprazinei asupra simptomelor negative ale schizofreniei versus risperidona la 26
de saptamani cu un efect mic si irelevant din punct de vedere clinic (-1,4 puncte pe o scara de la 7 la 49) si limitarile
metodologice din acest studiu (doza de risperidona neoptimizatd, scala de evaluare a simptomelor aleasa),
Comitetul considera ca REAGILA nu imbunatateste beneficiu real (ASMR V) in tratamentul schizofreniei la adulti.
Locul lui REAGILA in raport cu alte antipsihotice nu este cunoscut datorita lipsei datelor comparative in
tratamentul episoadelor de schizofrenie acuta si prevenirea recaderilor schizofreniei. Comisia subliniaza ca, spre
deosebire de alte antipsihotice, nici un studiu comparativ versus comparator activ nu a fost efectuat pentru
tratamentul de intretinere al schizofreniei. In simptomele negative predominante ale schizofreniei, nu se pastreaza
superioritatea REAGILA fata de risperidona avand in vedere efectul suplimentar minor observat si limitarile
metodologice ale studiului clinic (doza de risperidona neoptimizata, scala de evaluare a simptomelor aleasa).
Tn concluzie, in ceea ce priveste datele clinice disponibile, REAGILA este o alternativa la alte tratamente

antipsihotice indicate in tratamentul schizofreniei la adulti.

NICE
Autoritatea de reglementare National Institute for Health and Care Excellence nu a postat pe site, pana la data
prezentei evaluari, un raport de evaluare al DC REAGILA pentru indicatia de la punctul 1.9.
SMC

Conform avizului din 5 aprilie 2019, SMC a acceptat utilizarea in cadrul NHS Scotland a terapiei cu Reagila

pentru indicatia: tratamentul schizofreniei la pacientii adulti, cu restrictii fatd de RCP, respectiv ca terapie de linia a

doua la pacientii la care simptomele predominant negative au fost identificate ca o caracteristica importanta.
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La pacientii cu schizofrenie stabila cu simptome predominant negative, cariprazina a imbunatatit simptomele

negative mai mult decat un alt antipsihotic de a doua generatie.

IQWIG
Concluziile raportului de evaluare IQWIG finalizat la data de 12.07.2018 sunt urmatoarele:

- Datele utilizate pentru evaluarea beneficiului suplimentar al cariprazinei sunt disponibile numai pentru populatia
de pacienti cu schizofrenie si simptome predominant negative. Pentru aceasta populatie de pacienti, exista un efect
pozitiv in categoria simptomelor non-grave/non-severe/complicatii secventiale pentru nivelul de comportament
psihosocial. Prin urmare, exista un indiciu al unui beneficiu addugat necuantificabil al cariprazinei in comparatie cu
terapia de comparatie adecvata pentru aceasta populatie de pacienti.

- Compania nu a prezentat date utilizabile pentru ceilalti pacienti din populatia tinta (pacienti fara simptome
predominant negative). Beneficiul suplimentar nu este dovedit pentru aceasta populatie de pacienti. Acest lucru
reprezintd o abatere de la evaluarea companiei, care a indicat un beneficiu suplimentar considerabil pentru pacientii

cu simptome predominant negative in tratamentul pe termen lung.
G-BA

Decizia G-BA emisa la data de 4 octombrie 2018 concluzioneaza:

a) Pacienti adulti cu schizofrenie (tratament acut)

Terapia de comparatie adecvata: amisulprida sau aripiprazol sau olanzapina sau paliperidona sau quetiapina sau
risperidona sau ziprasidona - un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

b) Pacienti adulti cu schizofrenie (tratament pe termen lung)

b1) Pacienti adulti cu schizofrenie cu simptome predominant negative in tratament de lunga durata

Terapia de comparatie adecvatd: amisulprida sau aripiprazol sau olanzapina sau paliperidona sau quetiapina sau
risperidona sau ziprasidona: indiciul unui beneficiu addugat minor.

b2) Pacienti adulti cu schizofrenie fara simptome predominant negative in tratament de lunga durata

Terapia de comparatie adecvata: amisulprida sau aripiprazol sau olanzapina sau paliperidona sau quetiapina sau

risperidona sau ziprasidona: un beneficiu suplimentar nu este dovedit.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI
Cariprazinum este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 21 de state membre ale Uniunii Europene si Marea

Britanie.

3.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie sau combinatii in doza fixa a DCl-urilor deja
compensate, pentru care solicitantul prezinta unul dintre urmatoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa.

Solicitantul a depus la dosar autorizatiile de studii clinice si rapoartele finale care dovedesc derularea pe
teritoriul Romaniei a 2 studii clinice pentru medicamentul cu DC REAGILA, dupa cum urmeaza:
¢ Studiul clinic nr. EudraCT: 2010-018404-81 (RGH-MD-04) cu titlul ,Studiu clinic dublu-orb, placebo-controlat, de
evaluare a eficacitatii si sigurantei Cariprazinei in exacerbarile acute ale schizofreniei”, desfasurat in 7 clinici de pe
teritoriul Romaniei: Spitalul Clinic de Psihiatrie ,Prof. Dr.Alexandru Obregia” Bucuresti (3 centre), Spitalul Clinic de
Neuropsihiatrie Craiova (2 centre), Spitalul Clinic de Urgentad Militar ,,Dr. Stefan Odobleja” Craiova, Spitalul Judetean
de Urgentd Piatra Neamt, Spitalul Municipal Targoviste, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Timisoara, Spitalul de
Psihiatrie ,,Dr.Dh.Preda” Sibiu, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Cluj, si Spitalul Clinic Judetean Mures;
¢ Studiul clinic nr. EudraCT: 2011-002048-29 (RGH-MD-06) cu titlul ,Studiu clinic dublu-orb, placebo-controlat, cu
grupuri paralele, de evaluare a Cariprazinei in prevenirea recaderii la pacientii cu schizofrenie”, desfasurat in 5 clinici
de pe teritoriul Romaniei: Spitalul Clinic de Psihiatrie ,Prof. Dr.Alexandru Obregia” Bucuresti (4 centre), SC Clubul
Sanatatii Campulung, Spitalul Clinic de Psihiatrie ,,Socola” lasi (2 centre), Spitalul Judetean de Urgenta Targoviste si

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta.

Studiul clinic nr. EudraCT: 2010-018404-81 (RGH-MD-04)

Studiu clinic multicentric, multinational, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, cu
doza fixa, care a evaluat eficacitatea si siguranta Cariprazinei in exacerbarile acute ale schizofreniei la pacientii adulti
care au avut un diagnostic primar de schizofrenie conform criteriilor din Manualul de diagnostic si statistica al
tulburarilor mintale, editia a patra, text revizuit (DSM-IV-TR), cu cel putin 1 an inhainte de Vizita 1.

Pacientii au fost randomizati in 1 din cele 4 grupuri de tratament: placebo, cariprazina 3,0 mg/zi, cariprazina

6,0 mg/zi sau aripiprazol 10 mg/zi cu un raport de randomizare de 1:1:1:1. Studiul a durat 9 saptamani: cu o perioada
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de wash-out (screening) de pana la 7 zile, urmata de 6 saptamani de tratament dublu-orb si o perioada de siguranta
de 2 saptamani de faza de urmarire.

Pacientii care au incheiat 6 saptamani de tratament dublu-orb au fost eligibili pentru a intra intr-un studiu
extins deschis (Studiul RGH-MD-11, studiu in curs).

Studiul a inclus pacienti de sex masculin sau feminin cu varste cuprinse intre 18 si 60 de ani, care au indeplinit
criteriile DSM-IV-TR pentru schizofrenie pe baza Interviului clinic structurat si au avut un scor total conform Scalei
Sindromului Pozitiv si Negativ (Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)) > 80 si < 120 si o evaluare de cel putin
4 (moderatd) la cel putin 2 dintre urmatoarele 4 simptome pozitive PANSS: iluzii, comportament halucinator,
dezorganizare conceptuald si suspiciune/persecutie la Vizita 1 si Vizita 2.

Obiectivele studiului

Primar: Scorul total PANSS
Secundare: Clinical Global Impressions—Severity (CGI-S), siguranta si tolerabilitatea, analiza farmacogeneticad si
biobanking si farmacocinetica.

Datele de eficacitate

S-au observat Imbunatatiri semnificative statistic pentru grupul cu tratament cu cariprazind comparativ cu
grupul de tratament cu placebo atat pentru parametrii de eficacitate primari, cat si pentru cei secundari folosind
MMRM (modelul cu efecte mixte pentru masuratori repetate) cu o diferentda mai mare observata pentru grupul de

tratament cu cariprazina cu doza de 6,0 mg/zi.

Tabel nr.1. Modificari ale scorului total PANSS de la momentul dinaintea initierii tratamentului pana la saptamana
6 in cadrul studiului clinic RGH-MD-04 privind exacerbarile acute ale schizofreniei — Populatia ITT

Media la momentul Modificarea Diferenta dintre Valoarea p
dinaintea initierii LS mean (SE) tratament si placebo
tratamentului + DS (11 95%)
PANSS total (MMRM)
Placebo 96,5+ 9,1 ~14,3(1,5) - -
Cariprazind 3 mg/zi 96,1+ 8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (10,1, —1,9) 0,0044
Cariprazind 6 mg/zi 95,7 + 9,4 -23,0(1,5) -8,8 (12,9, —4,7) <0,0001
Aripiprazol 10 mg/zi 95,6 + 9,0 -21,2 (1,4) ~7,0 (11,0, -2,9) 0,0008*

Il = Interval de incredere; ITT = Intentia de a trata; LS mean = media celor mai mici patrate (least squares mean);
PANSS = Scala Sindromului Pozitiv si Negativ; *comparativ cu placebo
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Tolerabilitate si sigurantd

n timpul studiului au fost raportate dou decese, insd evenimentele asociate cu decesele (sinucidere in cazul
unui pacient si accident vascular cerebral ischemic si stop cardiac la celdlalt) nu au fost considerate de investigator a
avea legatura cu medicamentul evaluat.

Tn general, evenimentele adverse aparute in timpul tratamentului (TEAE) au fost raportate la 66,7%, 61,3%,
71,3% si 65,8% dintre pacientii din grupurile de tratament cu placebo, cariprazina 3,0 mg/zi, cariprazina 6,0 mg/zi si
respectiv, aripiprazol 10,0 mg/zi. TEAE obisnuite (raportate la cel putin 5% dintre pacientii din grupele de tratament
activ si la o incidenta de cel putin doua ori fata de pacientii tratati cu placebo) au fost acatizia Tn grupul de tratament
cu cariprazina 6,0 mg/zi si disconfortul abdominal si greata in grupul de tratament cu aripiprazol 10,0 mg/zi. Au fost
raportate EA grave la 17 pacienti in timpul fazei de tratament dublu-orb si a perioadei de urmarire de siguranta.
Aproximativ jumatate dintre SAE au fost asociate cu agravarea schizofreniei si doar 1 a fost considerat legat de
produsul experimental (tahicardie supraventriculara la un pacient care a primit cariprazina 3,0 mg/zi). Saizeci si sase
de pacienti au intrerupt studiul din cauza AE: schizofrenia si tulburarea psihotica au fost cele mai frecvente AE care
au condus la intreruperea studiului (22 si respectiv, 9 pacienti).

Au fost observate cresteri medii mai mari fata de valoarea initiala a creatin-fosfokinazei (CPK) pentru grupurile
de tratament cu cariprazind, datele au fost foarte variabile si medianele valorilor au fost similare pentru tratamentul
cu placebo si cariprazina. Comparativ cu placebo, o proportie mai mare de pacienti din toate grupurile de tratament
activ au avut valori PCS post initiale pentru CPK (10,3% placebo, 17,5% cariprazina 3,0 mg/zi, 21,5% cariprazina 6,0
mg/zi si 18,3% aripiprazol 10,0 mg/zi). Au fost 4 pacienti cu valori CPK > 5000 U/L (1 cu cariprazina 3,0 mg/zi, 2 cu
cariprazina 6,0 mg/zi, 1 cu aripiprazol 10,0 mg/zi); nu s-a observat o crestere concomitentd a mioglobinei urinare la
acesti pacienti. Nu au existat rapoarte despre aparitia rabdomiolizei sau a sindromului neuroleptic malign in timpul
studiului.

Modificarile medii ale semnelor vitale au fost mici si similare intre grupurile de tratament. Incidenta
hipotensiunii arteriale ortostatice a fost similara in grupurile de tratament cu placebo, cariprazind 6,0 mg/zi si
aripiprazol 10,0 mg/zi, insd mai mare in grupul de tratament cu cariprazina 3,0 mg/zi. Procentul de pacienti cu
hipotensiune ortostatica in timpul fazei de tratament dublu-orb a fost 11,6% placebo, 17,8% cariprazina 3,0 mg/zi,
11,6% cariprazina 6,0 mg/zi si 11,0% aripiprazol 10,0 mg/zi.

Comparativ cu placebo, o proportie mai mare de pacienti din grupurile de tratament activ au avut tratament
emergent pentru parkinsonism (2,7% placebo, 6,0% cariprazina 3,0 mg/zi, 11,0% cariprazina 6,0 mg/zi si 5,3%
aripiprazol 10,0 mg/zi) si acatizie emergenta (5,4% placebo, 13,9% cariprazina 3,0 mg/zi, 15,5% cariprazind 6,0 mg/zi
si 10,7% aripiprazol 10,0 mg/zi). |deatia suicidara a fost inregistrata utilizand scala C-SSRS (Columbia Suicide Severity
Rating Scale) pentru 7 pacienti cu (4,7%) placebo, 3 cu (2,0%) cariprazina 3,0 mg/zi, 4 (2,6%) cu cariprazina 6,0 mg/zi

si 4 (2,7%) pacienti cu aripiprazol 10,0 mg/zi.
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Concluzii:

* S-a observat o imbunatatire semnificativa statistic fatd de placebo atat pentru cariprazinad 3,0 mg/zi, cat si pentru
cariprazina 6,0 mg/zi in ceea ce priveste parametrii de eficacitate primari, cat cei secundari, in modificarile scorului
PANSS si ale scorului CGI-S de la valorile initiale la valorile obtinute in saptamana 6.
¢ Cariprazina a fost in general bine tolerata, dar a fost asociata cu o incidenta mai mare a valorilor extrapiramidale
(EPS) si ale creatinin-fosfokinazei (CPK) comparativ cu placebo.

Rezultatele de eficacitate obtinute din alte studii clinice care au evaluat eficacitatea si siguranta Cariprazinei in

exacerbarile acute ale schizofreniei, in cazul utilizarii pe termen scurt, sunt prezentate in tabelul 2 de mai jos.

Tabel nr.2. Modificari ale scorului total PANSS de la momentul dinaintea initierii tratamentului pana
la saptamana 6 in cadrul studiilor privind exacerbarile acute ale schizofreniei — Populatia conform ITT

Media la momentul ) . |Diferenta dintre
L . .. .. |Modificarea LS L L .
dinaintea initierii mean (SE) tratament §i placebo (II |Valoarea p
fratamentuiui + DS ' 959%)
PANSS total (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Placebo 97397272 -13,29(1.,82) — —
Cariprazind 1. 5mg/z1 |97.1£9.13 —2127(1,77) —7.97 (—12.94, —3.01) 0,0017
Cariprazini 3 mg/z1 97.2 8,66 —-21.45(1,74) —8,16(—13,09,-3,22) 0,0013
Cariprazind 4,5 mg/z1 (96,7 +9.01 —23.77(1,74) —10.48 (1541, -5.55) |<0,0001
Risperidona 4 mg/z1 98.1+9.50 —2927(1,74) —15.98 (-20.,91, -11,04) |< 0,0001%
RGH-MD-05 (n=439)
Placebo 96.6+93 —-16,0 (1,6) — —
Cariprazind 3panala \gq 3, g3 —22.8(1.6) —6.8(-113,-24) 0,0029
6 mg/z1
Cariprazind 6 panala g6 3.9 —259(1,7) 99 (-145,-53) <0,0001
9 mg'n

[T = Interval de incredere; ITT = Intentia de a trata; LS mean = media celor mai mici patrate (least squares mean);
PANSS = Scala Sindromului Pozitiv si Negativ; *comparativ cu placebo

Studiul clinic nr. EudraCT: 2011-002048-29 (RGH-MD-06)

Studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, flexibil, cu doza fixa, de
evaluare a eficacitatii si sigurantei cariprazinei, comparativ cu placebo, in prevenirea recaderii la pacientii adulti care
au avut un diagnostic primar de schizofrenie si au primit cariprazind in faza deschisa (OLP) a studiului.

Studiul a inclus pacienti de sex masculin sau feminin care: (a) au avut varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani; (b)

au indeplinit criteriile Manualului de diagnostic si statistica a tulburarilor mintale, editia a patra, text revizuit, pentru
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schizofrenie, pe baza interviului clinic structurat timp de cel putin 1 an; (c) au avut un scor total de = 70 si < 120 pe
Scala Sindromului Pozitiv si Negativ la Vizita 1 si Vizita 2; si (d) au avut o evaluare de cel putin 4 (moderat) pentru cel
putin 2 din urmatoarele 4 simptome pozitive pe Scala Sindromului Pozitiv si Negativ: iluzii, comportament
halucinator, dezorganizare conceptuala, suspiciune/persecutie la Vizita 1 si Vizita 2.

Durata tratamentului a inclus: o faza de screening de pana la 7 zile, urmata de o faza de studiu deschis (RIP) de
8 saptamani, un SP (populatia de siguranta din faza de stabilizare, care a constat din toti pacientii din faza RIP)
deschis de 12 saptamani, o durata variabila (26 pana la 72 de saptamani) a DBP (populatia ITT din faza dublu-orb) si o
faza de urmarire a sigurantei de 4 saptamani.

Criteriile de evaluare

Eficacitate: timpul pana la recidiva primului simptom in timpul fazei DBP; Interviu clinic structurat pentru Scala
Sindromului Pozitiv si Negativ; Impresii clinice globale — severitate; Impresii clinice globale — imbunatatiri; Scala de
simptome negative cu 16 elemente; Scala de performanta personala si sociala.

Sigurantd: inregistrarea evenimentelor adverse (AE); parametrii clinici de laborator (hematologie, chimie, analize de
urina, prolactind); parametrii semnelor vitale (inclusiv tensiunea arteriala ortostatica); electrocardiograma; examenul
fizic, examenul oftalmologic, Scala de evaluare a severitatii sinuciderii — Columbia si evaluari ale simptomelor
extrapiramidale (Barnes Akathisia Rating Scale, Abnormal Involuntary Movement Scale si Scala Simpson-Angus).

Un numar total de 765 de pacienti au fost tratati cu cariprazina in faza deschisa de tratament; 200 de pacienti
care au finalizat faza de tratament deschis a studiului au fost randomizati fie pentru tratamentul cu placebo (n =99),
fie pentru tratamentul cu cariprazina (n = 101) in faza de dublu-orb a studiului.

Proportia de pacienti care au incheiat perioada de tratament dublu-orb a fost similara pentru cele 2 grupe de
tratament. Cu toate acestea, a fost observata o rata semnificativ mai mare de recadere in grupul placebo raportat la
grupul cariprazinei.

Rezultatele de eficacitate: 47,5% dintre pacientii tratati cu placebo si 24,8% dintre pacientii tratati cu cariprazina au

prezentat recidiva simptomelor schizofreniei. Timpul pana la recidiva a fost semnificativ mai lung in grupul cu
cariprazina decat in grupul placebo (p = 0,0010). Percentila 25 pentru timpul de recidiva a fost de 92 de zile la grupul
placebo comparativ cu 224 de zile in grupul cariprazina. Pericolul de recidiva pentru pacientii tratati cu cariprazina a
fost estimat a fi mai putin de jumatate comparativ cu cel pentru pacientii tratati cu placebo (raport de risc si 95% Cl,
0,45 [0,28, 0,73]).

Rezultatele de siqurantd

in general, evenimentele adverse aparute la tratament (TEAE) au fost raportate pentru 80% dintre pacienti in
faza de tratament deschis cu cariprazing, iar pentru 64,6% din grupul placebo si 74,3% din grupul cariprazina in

timpul perioadei de tratament dublu-orb. Acatizia a fost cea mai frecvent raportata TEAE; cu toate acestea, relativ
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putini pacienti au intrerupt tratamentul din cauza acatiziei. Cele mai multe TEAE din faza de studiu deschis au fost
raportate Tn timpul RIP (adica primele 8 saptamani de tratament) si mai putine TEAE au fost raportate in cele 12
saptamani ulterioare ale fazei SP.

Modificarea medie fatd de valoarea initiald a creatinfosfokinazei a fost de 51 U/L la sfarsitul fazei OLP si de 5,5
U/L in grupul cariprazinei si —20,2 U/L in grupul placebo la sfarsitul DBP. Un pacient a avut un TEAE de rabdomioliza,
bazat pe cresterea creatinfosfokinazei > 77.000 U/L; pacientul a fost asimptomatic si nu a existat nicio dovada a unei
insuficiente renale. Incidenta valorilor creatinfosfokinazei > 1,5 x limita superioara a normalului in timpul DBP au fost
similare pentru cele 2 grupuri de tratament.

Modificarea medie fata de valoarea initiala la sfarsitul fazei OLP a fost £ 1,6 mm Hg pentru valorile tensiunii
sistolice si diastolice. Modificari medii fata de valoarea initiala pentru frecventa pulsului, tensiunea arteriala si
parametrii electrocardiografici au fost mici si similari pentru cele 2 grupuri de tratament ale fazei DBP. Niciun pacient
nu a avut QTcF sau QTcB > 500 msec in timpul studiului.

Evaluarea datelor pe baza Columbia-Suicide Severity Rating Scale a indicat ca n-a existat un risc crescut de
suicid al terapiei cu cariprazina in timpul studiului. Comportamentul suicidar a fost raportat pentru 1 pacient, care a
avut un istoric al unei tentative anterioare de sinucidere.

Concluzii

Studiul a demonstrat eficacitatea semnificativa statistic a cariprazinei in prevenirea recaderii simptomelor la
pacientii cu schizofrenie. Expunerea pe termen lung la cariprazind a fost in general bine tolerata. S-a dovedit ca
cariprazina este sigura si bine tolerata; profilul de siguranta al acestui studiu a fost in concordanta cu profilul de

siguranta observat in studiile clinice anterioare. Acatizia a fost cea mai des manifestata AE.

Eficacitatea in privinta simptomelor de schizofrenie predominant negative — studiul clinic RGH-188-005

Eficacitatea cariprazinei in tratamentul simptomelor de schizofrenie predominant negative a fost investigata
in cadrul unui studiu clinic multicentric, cu durata de 26 saptamani, in dublu orb si controlat cu substanta activa.
Cariprazina (interval de doze 3-6 mg, doza tinta 4,5 mg) a fost investigata comparativ cu risperidona (interval de doze
3-6 mg, doza tintd 4 mg) la pacientii cu simptome persistente de schizofrenie predominant negative (n=461). 86%
dintre pacienti aveau varsta sub 55 ani, iar 54% din ei erau de sex masculin. Simptomele persistente predominant
negative au fost definite ca simptome cu durata de cel putin 6 luni, cu un nivel inalt de simptome negative si un nivel
scazut de simptome pozitive [(scor PANSS pentru simptome negative 224, un scor 24 la cel putin 2 din cei 3 termeni
PANSS (N1: interes plat, N4: lipsa motivatiei si N6: vorbire deficitara) si scor PANSS pentru simptome pozitive < 19].
Au fost exclusi pacientii cu simptome negative secundare, cum sunt simptome depresive moderate pana la severe si

parkinsonism (SEP) relevant clinic.
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Ambele grupe de pacienti, atat cei tratati cu cariprazind, cat si cei tratati cu risperidona, au prezentat o
ameliorare statistic semnificativa Tn privinta modificarii principalului parametru de evaluare a eficacitatii, scorul
PANSS pentru simptome negative, de la momentul dinaintea initierii tratamentului (PANSS-FSNS), (p < 0,001). Cu
toate acestea, a fost observata o diferenta semnificativa statistic (p=0,002) in favoarea cariprazinei, comparativ cu
risperidona, incepand din saptamana 14 (Tabelul 3). Pacientii din ambele grupuri, atat cei tratati cu cariprazina, cat si
cei tratati cu risperidond, au prezentat o ameliorare semnificativa statistic in privinta modificarii parametrului
secundar de evaluare a eficacitatii, scorul total privind Performanta Personald si Sociala (PPS), de la momentul
dinaintea initierii tratamentului (p < 0,001). Cu toate acestea, a fost observata o diferenta semnificativa statistic (p <
0,001) in favoarea cariprazinei, comparativ cu risperidona, incepand din sdptdméana 10 (Tabelul 3).

Diferentele scalelor Clinical Global Impressions-Severity (p=0,005) si Clinical Global Impressions-Improvement
(p < 0,001), precum si ratele de raspuns PANSS-FSNS (ameliorare PANSS-FSNS>30% la sdaptamana 26; p=0,003) au

sustinut rezultatele criteriilor principale si secundare finale de evaluare.

Tabelul 3. Rezumatul rezultatelor studiului RGH-188-005

Parametrul de evaluare a cariprazind | risperidoni | Diferenta I195% | valoarea
eficacitatii LS mean LS mean estimata P
intre

tratamente

PANSS-FSNS la momentul
dinamtea mitiern tratamentulu

PANSS-FSNS la E.ﬁptﬁmﬁna 26 18.5 19.6 - - -
Modificarea scorului PANSS-
FSNS de la momentul dinaintea

27.8 27,5 - - -

initierii tratamentului la 8.9 74 -L.5 24,05 | 0,002
sdptamana 26

PSP total la momentul dinaintea

indtieri tratamentului 48,8 48,2 ) ) )
PSP total la saptamana 26 64.0 597 - - -
Modificarea PSP total de la

momentul dinaintea mifieri 14.3 97 4.6 27.6.6 <0.001

tratamentulw la saptamana 26

4. Costurile terapiei

Conform OMS 1353/2020, anexa 1, art.1, lit.c), comparatorul este definit astfel:
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin

T b T .
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Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 23:

“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cat si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face
raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte
medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticad.

Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de
inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o
perioadd de trei ani calendaristici. Dacd In RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza
recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva
ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru

o perioadd de cinci ani calendaristici”.

Observatie:

Solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costului terapiei, medicamentul inovativ cu DC Seroquel XR
150 mg (DCI Quetiapinum). Conform costului terapiei prezentat anterior, Tn cazul in care existda pe piata
farmaceutica generice pentru comparatorul ales, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic cu cel
mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz

uman aprobat la data evaludrii.

T b -__ .
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Mentionam faptul ca pentru DCI Quetiapinum, existd mai multe generice compensate, iar genericul cu cel mai

mic pret cu amanuntul maximal cu TVA este medicamentul cu DC Quetiapinda ACCORD 150 mg. Prin urmare, nu vom

valida calculul costului terapiei fatd de comparatorul inovativ Seroquel XR 150 mg.

in tabelul nr.4 de mai jos, am prezentat calculul costului terapiei fatd de toti comparatorii relevanti

rambursati in Listd. /n alegerea comparatorului s-au avut in vedere formele farmaceutice care pot fi administrate

atdt ca tratament de initiere, cGt si ca tratament de intretinere.

Tabel nr. 4. Calculul costului terapiei fata de comparatorii rambursati in Lista

Medicament

REAGILA
(Cariprazinum)

SEROQUEL XR
(Quetiapinum)

Quetiapina
ACCORD
(Quetiapinum)
RISPEN
(Risperidonum)
OLANZAPINA
ACTAVIS
(Olanzapinum)

ARIPIPRAZOLE
ZENTIVA
(Aripiprazolum)
EGLONYL
(Sulpiridum)

MIDORA
(Amisulpridum)

PARNIDO
(Paliperidonum)

ZYPSILA
(Ziprasidonum)

Ambalaj

Cutie x 28 cps

Cutie x 6 blist. x
10 compr. cu
elib. prel.
Cutie x 6 blist. x
10 compr. cu
elib. prel.
Cutie x 5 blist.x
10 compr.film.

Cutie x 30
compr. film.

Cutie x 28
compr.

Cutiex 12
compr.

Cutie x 30
compr.
Cutie x 30
compr. cu
elib.prel.
Cutie x 6 blist. x
10 capsule

Concentratie
/ambalaj

1,5 mg; 3mg;
4,5 mg; 6 mg

150 mg

150 mg

2mg

10 mg

10 mg

200 mg

200 mg

3mg

40 mg

PAM/
ambal
aj (lei)

267,99

203,98

62,27

37,22

18,52

29,98

20,68

50,38

126,26

184,57

PAM/
ur

(lei)

9,57

3,40

1,04

0,74

0,62

1.07

1,72

1,68

4,21

3,08

Drec

1,5mg

600 mg

600 mg

4 mg

10 mg

10 mg

200 mg

50-300
mg

6 mg

40 mg

Dmax

6 mg

750-800
mg

750-800
mg

16 mg

20 mg

30 mg
1000
mg
1200

mg

12 mg

160 mg

Cost anual

(lei)

Drec - Dmax

3493

4964 - 6205

1519 - 1898

541 -2161

227 - 453

391-1172

628 - 3139

920 - 3680

3074 - 6147

1125 - 4497

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; PAM/UT - pret cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica
Drec — doza recomandata conform RCP; Dmax — doza maxima recomandata conform RCP

% costuri fatd de
comparator
Drec - Dmax

-29,63 - (-43,71)

129,95 - 84,04

545,66 — 61,64

1438,77 - 671,08

793,35 - 198,04

456,21 -11,28

279,67 — (-5,08)

13,63 — (-43,18)

210,49 —(-22,33)

Pentru doza recomandatd a comparatorilor, calculul costului terapiei releva un impact bugetar pozitiv al

terapiei cu DC Reagila.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 2 -

moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS 7
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria 7

rdspundere ca beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdatre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri
efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd cd
aduce beneficiu additional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), cu restrictii 7
comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de

IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, cu restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii

indicatii terapeutice in Listd compensate In minimum 14 din statele membre ale UE si Marea 25
Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixa a DCl-urilor
deja compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

*
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul d
Roméniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd
4. Costurile terapiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri 0

fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 70

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.2 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 ce modifica si completeazd OMS 816/2014, medicamentul cu DCI CARIPRAZINUM si
DC REAGILA, pentru indicatia de la puntul 1.9 intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
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denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C1, G15 Boli psihice (schizofrenie, tulburdri schizotipale si delirante, tulburdri
afective majore, tulburdri psihotice acute si boli psihice copii, autism, tulburdri cu deficit de atentie/hiperreactivitate).

Mentionam faptul ca detindtorul autorizatiei de punere pe piatad a depus la dosar exprimarea intentiei de a se
angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul in care punctajul calculat individual este

corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI CARIPRAZINUM si DC

REAGILA pentru indicatia: , tratamentul schizofreniei la pacientii adulti”.

Referinte bibliografice:

. RCP REAGILA (Reagila, INN-cariprazine (europa.eu))

. HAS Franta-Aviz (Microsoft Word - REAGILA PIC INS Avis3 CT16931 (has-sante.fr))
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