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Managementul schizofreniei

Obiectivele de tratament includ:

Reducerea Imbunététirea
frecventei si capacitatii

severitatii functionale si a

episoadelor calitatii vietii
psihotice ! persoanelor 1

Ghidurile terapeutice promoveaza interventia timpurie si
o alegere individualizatd a medicamentelor antipsihotice 2
Decizia ar trebui sa ia in considerare raspunsul pentru efectele secundare,
preferinta individuala a pacientului,
factorii individuali de risc al pacientului pentru efectele secundare si istoricul medical

References: 1. Haller CS. F1000Prime Reports 2014,;6:57; 2. Mathews M. Cleveland Clinic, Centre for Continuing Education 2013.



Managementul schizofreniei

Tratamentul antipsihotic

References: 1. Haller CS. F1000Prime Reports 2014,6:57.



Tratamentul antipsihotic

Receptori Eficienta Ineficienta Efecte adverse

References: 1. Leucht S. The Lancet, 2009,373(9657): 31-41; 2. Caccia S. Ther Clin Risk Manag 2013;9: 319-328; 3. Kane JM. J Clin Psychophar
Psychopharmacol 2013,;33(2):178-85; 5. BarnesTR and the Schizophrenia Consensus Group of the British Association for Psychopharmacology. J

67-73; 4. Zhang H. J Clin
11,25(5):567-620.



Efecte adverse / Class effects

Exista un numar anumit de probleme legate de siguranta si tolerabilitatea tratamentelor existente:

Tulburari Depresie
SN
autonomic
Boala
cerebro
vasculara
SEP
Sindrom
Cresterea neuroleptic
enzimelor \\/ malign
hepatice

References: Mohr W. Psychiatric-Mental Health Nursing: Evidenced Based Concepts, Skills, and Practices. 7th ed. 2009

Tromboza
venoasa
profunda




Un tratament antipsihotic ideal...

.. exercita efecte terapeutice eficiente impotriva tuturor simptomelor
schizofreniei si, prin urmare, provoaca cele mai putine efecte secundare posibile
=> sj toate acestea ca monoterap/e 1

. hu se limiteaza numai la simptoamele pozitive, ci integreaza nevoia de a trata
simptomele negative, cognitive si afective. 2

trebue sa fie usor de utilizat. Dozarea, comutarea si titrarea trebuie sa fie
destul de simple. Medicamentul trebuie sa imbunatateasca simptomele pozitive,
negative si ale dispozitiei. Ar trebui sa imbundatateasca functia cognitiva si sa
previna deteriorarea cognitiva. Ar trebui sa vedem o imbunatatire a calitatii vietii
si a functiondrii sociale. Nu trebuie sa existe dischinezie EPS sau tardive (TD),
componente importante. In cele din urmd, medicamentul trebuie s& fie bine
tolerat, in mod ideal de catre toate subseturile de pacienti si de toate grupele de
varsta 3

References: 1. Bordet, L'Encéphale 2015:41(1) 39-46; 2. Sommi, 2017 (https://www.medscape.org/viewarticle/463775)




Reagila- studii de eficacitate pe termen scurt

Parametri

Scala de sindrom pozitiv si negativ

Scala Impresiei Clinice Globale

Simptome pozitive

Simptome negative

Simptome generale psihopatologice

- idei delirante

- dezorganizare
conceptuala

- activitate halucinatorie
- agitatie psihomotorie

- idei de grandoare

- suspiciune/persecutie
- ostilitate

- traire emotionala
saraca

- implicare afectiva
scazuta

- relatii
interpersonale
alterate

- retragere sociala de
tip apatic/pasiv

- dificultate la nivelul
gandirii abstracte

- lipsa de
spontaneitate si
fluenta verbala

- gandire stereotipata

- preocupari somatice
- anxietate

- Sentimente de
culpabilitate

- tensiune

- manierisme si
postura

- depresie

- lentoare
psihomotorie

- continut neobisnuit al
gandirii

- dezorientare

- atentie diminuata

- lipsa discernamantului
si a criticii asupra
propriei conditii

- tulburare volitionala

- Control slab al
impulsurilor

- preocupari de tip
autist

- evitarea sociala activa

CGl-Severitate (de baza)

CGl-imbunatitire (punct final)

1.Normal - nu prezinta semne
de boala

2.La limita bolii

3.Putin bolnav

4.Moderat bolnav

5.Deosebit de bolnav

6.Sever

7.Printre cele mai extreme

1.Foarte mult imbunatatit
2.Mult imbunatatit

3. imbunétatire minima
4. Stationare

5. Usor inrautatit

6. Mult inrautatit

7. Foarte mult inrautatit

Aceasta scald poate fi utilizatd pentru evaluarea

Fiecare punct este evaluat pe o scala de la 1 (absent) la 7 (extrem).
Scorul total PANSS variaza de Ia 30 la 210, scorurile mai mari reflectand o
severitate mai mare.

pacientilor cu schizofrenie. Subscalele mdasoara
severitatea bolii, ameliorarea globala si raspunsul
terapeutic.

References: 1. Kay SR, British Journal of Psychiatry Suppl. 1989;7:59-67. 2. Guy W, editor. US Department of Heath, Education, and Welfare Public Health

Service Alcohol, Drug Abuse, and Mental Health Administration. 1976.



Eficacitate pe termen scurt- Sumar

Reagila confirma superioritate semnificativa statistic in reducerea scorului total PANSS

P

Studiul 1
Reagila
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*p<0.05;
**p<0.01;
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vs placebo
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References: 1. Durgam S. Schizophr Res. 2014,;152:450-457; 2. Durgam S. J Clin Psychiatry. 2015;76:e1574-e1582; 3. Kane JM. J Clin Psychopharmacol 2015,35:367-373




Eficacitate in Simptomele Acute ale Schizofreniei

Reagila confirma superioritate semnificativa statistic in reducerea scorului total PANSS in
saptaméana VI

Study 1 Study 2 Study 3
1.5 3 4.5 3 6 3-6 6-9
P mg mg mg P mg mg P mg mg
0 n=148 n=140 pn=140 n=145 n=149 n=151 n=154 n=145 n=147 n=147
3 5
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(L] Dl.lg _15 J '11.8
Q9 Q -14.3
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o c -20 - 19.4
ﬁ @ Trk -20.7 0.
o9 25 wex 223 -23.0
0 * %k %k _25 9
o X .
sa  -30 - oxx
.g E 35 *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 vs placebo
° - -
= - Durgam et al., Durgam et al., Kane et al.,
Schizophr Res; 2014 J Clin Psychiatry; 2015 J Clin Psychopharmacol; 2015

References: 1. Durgam S. et al., Schizophr Res 2014. 152:450-457; 2. Durgam S. et al. J Clin Psychiatry 2015. 76:e1574-e1582; 3. Kane JM. Et al. J Clin Psychopharmacol 2015. 35:367-373



Cariprazina in tratmentul
simptomelor acute

Evitarea Timp de

Eficacitate

doveditsizs Poli Sigurantds:6 injumatatire

medicatiei 4 prelungit 7.8

References: 1. Durgam et al.Schizophr Res 2014, 2. Durgam et al.J Clin Psychiatry 2014, 3. Kane et al. J Clin Psychopharmacol 2015; 4. Ganguly R. J Clin
Psychiatry. 2004 Oct;65(10):1377-88; 5. Durgram et al. Int Clin Psychopharmacol 2017; 6. Leucht. Am J Psychiatry. 2017;174(10):927-942; 7. Nakamura et al.
Drug Design Develop Ther 2016; 8. Scarff J. Ther Adv Psychopharmacol. 2017, Vol. 7(11) 237-239
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Efficacy and Safety of Cariprazine in Acute Exacerbation of Schizophrenia: Results From an

International, Phase lll Clinical Trial
Kane, John M. MD"; Zukin, Stephen MD™; Wang, Yao MD"; Lu, Kaifeng PhD*; Ruth, Adam PhD¥; Nagy, Krisztian MD'; Laszlovszky, Istvan PharmD, PhD'; Durgam, Suresh MD™

Journal of Clinical Psychopharmacology: August 2015 - Volume 35 - Issue 4 - p 367-373
doi: 10.1097/JCP.0000000000000346
Original Contributions

, In concluzie, rezultatele sprijind eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea cariprazinei la pacientii cu exacerbare acuta a
schizofreniei.”



Reagila Studiu pe Mentinerea efectului: Design?

Studiul 4 (Durgam et al, 2016)

Studiu multinational, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, in grupuri paralele
Slovacia, Romania, Ukraine, US, India

Pana la 97 saptamani (screening 7 zile, 8 saptamani in faza flexibila , 12 sapt faza de stabilizare, 12 saptamani faza
dublu-orb, urmarire 4 saptamani)

2 brate in blind-ul dublu
700 patienti

Flexibel/fixed:
Placebo
Cariprazine 3, 6, 9 mg

Obiective suplimentare: PANSS total score, CGI-S, CGI-I, NSA-16, PSP
Masuri de siguranta: AE, teste de laborator, semne vitale, ECG, scale de EPS (AIMS, BARS, SAS), C-SSRS, oftalmologie

References: 1. Durgam S. Schizophr Res 2016,176:264-271




Reagila Studiu pe Mentinerea
efectului: Design?

Faza Run-in Faza de Stabilizare Cariprazine 3,6, or 9 mg/d

Cariprazine 3, 6 or 9 mg/d

Cariprazine 3-9 mg/d

<€ > €& > €— —> A€ DA€ >
Pana la 7 zile 8 saptaméni 12 sdptdméni Pana la 72 saptamani 4 saptamani
<€ >|€ > | € > | € >
Screening Open label Phase 20 weeks Double-blind Phase Safety Follow-up
oL Randomization
Baseline Baseline

References: 1. Durgam S. Schizophr Res 2016,176:264-271




Reagila Studiu pe Mentinerea efectului:
Rezultate !

25% percentile (95% CI) 92 (44, 151) 224 (99, - )
50% percentile (95% CI) 296 (157, - ) —
75% percentile (95% CI) — —

References: 1. Durgam S. Schizophr Res 2016,176:264-271



Reagila Studiu pe Mentinerea efectului:
Rezultate 1

3

&

Cumulative Incidence (%)
S

O T T T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550
Duration of Double-Blind Treatment (days)
At risk
Cariprazine 3-9mg 101 81 72 64 54 49 44 38 32 26 18 0
Placebo 99 75 60 54 38 32 28 23 23 21 16 0
Event
Cariprazine 3-9mg 0 1 16 18 20 22 23 25 25 25 25 25
Placebo 0 17 27 30 43 43 44 46 46 47 47 47

References: 1. Durgam S. Schizophr Res 2016,176:264-271
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Reagila Studiu pe Mentinerea efectului:
Rezultate

Al
48 72 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Week Time (weeks)

)] 16 -

2 1 140 - 2
< 14 -

o = 120 1

E 12 - Placebo = TOTAL CAR

o = 100 -

é o 10 2 50% decline in mean plasma

& 5 g 80 - concentration after discontinuation
ol 8- s * Cariprazine, DCAR: ~1 day

£ 2 60 * DDCAR: ~1 week

SS °7 :

W E 40

g Cariprazine 3-9 mg/d 2

1S o

2

Q

5

Q

=

References: 1. Correll C et al. APA poster nr. P5-123. 2018, 2. Nakamura et al. Drug Design Develop Ther 2016
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Reagila Studiu pe Simptome Negative: Design?

Studiul 5 (Németh et al, 2017)

Multinational, randomizay, double-orb, active-controlled, parallel-group study
Croatia, Check Republic, Spain, France, Hungary, Poland, Romania, Russia, Serbia, Ukraine, Bulgaria

26 saptamani (4 saptamani lead-in phase, 26 saptaméani faza de tratment, follow up 2 saptamani)

2 arms

460 patienti
Fixed-flexible pentru doze:

Risperidone 4 mg (3-6 mg)
Cariprazine 4.5 mg (3-6 mg)

Obiectiv primar: scala PANSS pentru simptomele negative
Obiective suplimentare: PSP (Scorul Performantei Sociale si Personale)
Obiective aditionale: CGI-S, CGl-I, alte PANSSsubscale, PSP subscale, ratele de raspuns, CDSS

Masuri de siguranta: : AE, teste de lab, semne vitale, ECG, EPS scale (AIMS, BARS, SAS), C-SSRS, oftalmologie

References: 1. Németh Gy. Lancet 2017;389:1103-1113.



Reagila Studiu pe Simptome Negative:
Rezultate!

Criterii de eficacitate in baza scorului PANSS Factor? PSP (Scorul Performantei Sociale
pentru Simptome Negative si Personale)

N1: Aplat'zare afectiva X ACthltatl utile din punct de
vedere social

N2: Detasare emotionala X X

. L. Relatii personale si sociale
N3: Relationare deficitara X X
N4: Retragere sociala de tip pasiv/apatic X X Abilitati de autoingrijire
N5: Dificultate in gandire abstracta X Comportamente agresive si
N6: Lipsa spontanietatii si fluxului X X distruptive
conversatiei
N7: Gandire stereotipata X
G7: Lentoare motorie X
G16: Evitare sociala activa X

References: 1. Németh Gy. Lancet 2017;389:1103-1113; 2. Marder S. J Clin Psychiatry 58 (12), 538-546. 12 1997




Studiu pe simptome negative: Imbunétitirea
Performantei Sociale a Pacientului

16
***  Cariprazine
4.5 mg/day
14.3 Efectele statistic
semnificative au fost
2 observate in favoarea
cariprazinei asupra
g'rs'f;/""g‘;"e risperidonei asupra
9.7 performantei

pacientului PSP
incepand cu
saptamaéana 10

LN

P-value of overall treatment effect from MMRM: <0.001
**p < 0.01
% 5 < 0.001

LS Means Change from Biseline
0"

0 5 10 15 20 25 30
Weeks

References: 1. Németh Gy. Lancet 2017;389:1103-1113



Studiu pe simptome negative:
Rezultate in PSP subscale

Activitati utile Relatii Abilitati de Comportamente

din punct de personale si autoingrijire agresive si

vedere social sociale distruptive

Activities Relationships Self-Care Behaviours
a0 v [ —
5 Efectele statistic
2 0.2 - semnificative au fost
Q observate in favoarea
§ cariprazinei asupra
| g '0.4 7 RIS . .d o
S risperidonei pe
2 RIS subscalele PSP care
£ -0.6 - reflecta activitatile de
S . viatd zilnica
& -0.8 -
[J]
s *
Z} -1 *
* p-value < 0.005
-1.2 -

References: 1. Németh Gy. Lancet 2017;389:1103-1113



Studiu pe simptome negative:
Rezultate Scala Impresiei Clinice Globale (CGI-Severity)

o 0
S Efectele statistic
] semnificative au fost
a observate in favoarea
§_0 5 | c_aripr.azinei_ asupra
& risperidonei asupra
o Risperidone severitatii CGI: Pacientii
: 4 ma/day cu cariprazinad au avut
S Cariorast imbunatatire
w -1 - 4.5 moy day considerabil de la 3
5 ** -0.9 saptaména
]
= * p<0.05; ** p<0.01
A

-1,5 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

(0] 5 10 15 20 25 30
Weeks

References: 1. Németh Gy. Lancet 2017;389:1103-1113




Studiu pe simptome negative:
Rezultate Scala Impresiei Clinice Globale (CGI<Improvement)

4 .
§ 3.5 -
3 ] Efectele statistic
5 % semnificative au fost
= 3 Risperidone observate in favoarea

1 rl 5 o 5
3 $ == ~——i  4mg/day cariprazinei asupra
5 2.9 risperidonei
% * E Cariprazine
€ 2.5 * % s ;g mg/day
X %k k
* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001
2 +—
0 5 10 15 20 25 30

References: 1. Németh Gy. Lancet 2017;389:1103-1113



Studiu pe simptome negative: Parametri
pseudo-specifici: Simptome pozitive

1
Q
S
?, 0
% Risperidone
Q 4 mg/day

-1.1

g g
E Cariprazine
Y~ 4.5 mg/day
g, P-value of overall treatment effect from MMRM: 0.808 -1.1
c -
.':B 2
Q
e
" -3
Q
=
2

-4

-5

0] 5 10 15 20 25 30

Weeks

References: 1. Németh Gy. Lancet 2017;389:1103-1113; 2. Clinical study report of Study EudraCT 2012-005485-3

Nu a fost observata
nici o diferenta intre
cariprazina si
risperidona in scorul

factorului pozitiv
PANSS - rezultatele
privind simptomele
negative nu se
datoreaza imbunatatirii
simptomelor pozitive




THE LANCET e

Volume 389, Issue 10074, 18-24 March 2017, Pages 1103-1113

Articles

Cariprazine versus risperidone monotherapy for treatment of

predominant negative symptoms in patients with schizophrenia:
a randomised, double-blind, controlled trial

Dr Gyorgy Németh MD @ & = |stvén Laszlovszky PharmD 2, Pal Czobor PhD P, Erzsébet Szalai MD 2, Balézs
Szatmari MD 2, Judit Harsanyi MD 2, Agota Barabassy MD @, Marc Debelle MD @, Suresh Durgam MD €, Prof
Istvan Bitter MD P, Prof Stephen Marder MD 9, Prof W Wolfgang Fleischhacker MD ©

,Cariprazina are potentialul de a schimba practica clinica prin furnizarea

unei optiuni de tratament pentru pacientii cu simptome predominante
negative ale schizofreniei.

Tratamentul cu monoterapie cu cariprazina nu numai ca a imbunatatit
simptomele predominante negative la pacientii cu schizofrenie, dar
efectul a fost de asemenea semnificativ din punct de vedere clinic, dupa

cum aratd o imbunétéatire a functiondrii pacientului.”




In baza datelor obtinute conform a trei
studii dublu-orb pe termen scurt, a fost
confirmata eficacitatea cariprazinei in
exacerbarea acuta a simptomelor
pozitive si negative ale schizofreniei
(prezentata in Durgam si colab. 2014,
Durgam si colab 2015 si Kane si colab
2015).1.23

Mentinerea efectului — s-a demonstrat
ca cariprazina este eficienta in
prevenirea recidivelor si mentinerea
efectului antipsihotic pe termen
lung(prezentat in Durgam et al 2016).4

Un studiu efectuat intr-o subpopulatie
speciala a pacientilor cu simptome
predominante negative ale schizofreniei
a demonstrat o eficacitate statistic
semnificativa in comparatie cu
risperidona?

Eficacitate clinica: Sumar

,Datele obtinute privind eficacitatea arata ca
cariprazina imbunatateste o gama larga de
simptome ale schizofreniei in toate etapele bolii si
are un profil de siguranta similar in comparatie cu
alte antipsihotice.

Cu toate acestea, cariprazina este unica in tratarea
simptomelor negative predominante ale
schizofreniei, o abordare de prima clasa intr-un
domeniu in care nu exista in prezent terapii
disponibile si care este considerata o necesitate
medicala nesatisfacuta, deoarece reprezinta o
sarcina dificila ale bolii pentru pacienti, ingrijitori si
societate.”®

References: 1. Durgam S. Schizophr Res. 2014,152:450-457; 2. Durgam S. J Clin Psychiatry. 2015,76:e1574-e1582, 3. Kane JM. J Clin Psychopharmacol 20
Durgam S. Schizophr Res 2016;176:264-271; 5. Németh Gy. Lancet 2017;389:1103-1113. 6. Németh Gy. Intrinsic Activity, 2016,4(Suppl.3):A4.7




Antipsihotice vs Cariprazine:
Tratamentul Simptomelor Negative

In prezent, cariprazina este singurul antipsihotic capabil s§ arate
eficacitate superioara in comparatie cu un alt antipsihotic pe
simptome negative

References: 1. Krause M. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2018 Jan 24. doi: 10.1007/s00406-018-0869-3.



Scheme de titrare pentru cariprazina (Reagila)

P

Rapid 1,5 mg 4,5 mg

Lent 1,5 mg Perioada de titrare se adapteaza in functie de raspunsul

individual al pacientului, tolerabilitatea tratamentului, conform
rationamentului clinic al medicului curant

References: Reagila rezumatul caracteristicilor produsului. Gedeon Richter 2018



Reagila - titrarea incrucisata in schizofrenie

Antipsihotic anterior REAGILA Asenapina, olanzapina, REAGILA
" * quetiapina, clozapina
Exceptie asenapina,
olanzapina, quetiapina,
clozapina
1saptamana 1saptamana

Medicatia antipsihotica anterioar folosita
trebuie retrasa intr-o saptamana, in aceeasi
perioada se initiaza si se va creste doza de

cariprazina (Reagila)

In cazul anumitor antipsihotice (asenapina,
olanzapina, quetiapina, clozapina) se
recomanda o retragere mai lenta a terapiei (3-4
saptamani), pentru a permite adaptarea

pacientilor la efectele blocarii receptorilor
colinergici, histaminici si alfa1- adrenergici 2

References: 1.Stahl S, Stahl’s Essential Psychopharmacology Prescriber’s Guide, 6th edition, Cambridge University Press, 2017
2.Reagila rezumatul caracteristicilor produsului. Gedeon Richter 2018.



Reagila — in schizofrenia cu
simptomatologie negativa

Antipsihotic anterior REAGILA

1saptamana 2 saptamana 3 saptamana

La pacienti stabili cu simptomatologia negativa se recomanda o titrare
incrucisata si mai lenta, pentru reducerea riscului destabilizarii pacientului.

References: Reagila clinical study EudraCT 2012-005485-36.



Siguranta clinica: rezultate

wmHyperprolactinemial-?

= Prolactina a scazut in timpul tratamentului cu cariprazina pentru a ajunge la
intervale normale pentru barbati si femei (scadere la femei mai mare)

= CAR -12,9 ng/ml; PBO -8,2ng/ml
= Disfunctii sexuale: CAR: 1.0% vs. PL: 0.3%

_—mInsomnial
= Rata insomniei (14.0%) fost comparata cu pplaceba (10.1%)

_sSedation!?
= Rata de sedare cu CAR (3.7%) a fost scazuta si comprabild cu PBO

References: 1. Adopted from Reagila Assessment report EMA/CHMP/353055/2017, 2. Barabassy A. EPA poster 2018, 3.



Aspecte de siguranta de interes special

_eSuicidalitata?

= De-a lungul programului de dezvoltare a cariprazinei, 6 cazuri de deces au
aparut din cauza sinuciderii finalizate, dar nici unul nu a fost considerat a fi
legat de cariprazina

QT prelungirea
= Nu sa constatat o relatie clinic semnificativa intre concentratiile plasmatice
totale de cariprazina si prelungirea intervalului QTc in intervalul de doze de 0,5
pana la 21 mg / zi
_mCataractal3

= incidenta cumulativa a cataractei in randul pacientilor cu schizofrenie este intre
0,2% si 9,5%. Incidenta cumulativa a cataractei in studiile cu cariprazina a fost
de 0,4%.

References: 1. Adopted from Reagila Assessment report EMA/CHMP/353055/2017; 2. Food and Drug Administration (FDA). Vraylar (cariprazine) capsules — Highlights of Prescribing
Information [online], 2015; 3. Laties, A. et al. Journal of Psychopharmacology, 2015; 29(1): 69-79.



Aspecte de siguranta de interes special

_mSarcina, Lactatial

= Datele despre animale privind potentialul teratogen al cariprazinei nu au fost
concludente, deoarece doua specii au prezentat rezultate diferite. Pentru a fi sigur,
cariprazina nu este indicata in timpul sarcinii. In general, 5 femei au decis sa-si

pastreze copilul, care a primit cariprazina in primul trimestru pana cand a fost
descoperita sarcina. Toti cei 5 copii au fost sanatosi.

_mContraceptial

= Pentru a evita sarcina, femeile trebuie sa utilizeze contraceptia. Desi este putin
probabil ca cariprazina sa influenteze enzimele responsabile de metabolismul
contraceptivelor, un EDI a cerut un studiu DDI sa fie sigur. PAna cand rezultatele

vor fi disponibile, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune
sistemica ar trebui sa adauge oa doua metoda de bariera.

References: 1. Adopted from Reagila Assessment report EMA/CHMP/353055/2017; 2. Food and Drug Administration (FDA). Vraylar (cariprazine) capsules — Highlights of Prescribing
Information [online], 2015; 3. Laties, A. et al. Journal of Psychopharmacology, 2015; 29(1): 69-79.



Siguranta clinica: Cognitia-?:3

Disorganized Thought Symptom Cognitive Symptom Factor
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Insuficienta cognitiva a fost
raportata la 0,5% pentru
cariprazina fata de 0,3%
pentru placebo in studiile

privind schizofrenial

Datele cognitive bazate pe
PANSS (scorul factorului de
géndire dezorganizat Marder
si scorul factorului cognitiv
Meltzer) sugereaza un efect
pro-cognitiv al cariprazinei: o
imbunatatire semnificativ mai
mare a cunoasterii
comparativ cu pacientii tratati
cu placebo? sau cu
risperidonas.

References: 1. Reagila Assessment report EMA/CHMP/353055/2017, 2. Fleischhacker W et al. ACNP poster 2014: Efficacy of Cariprazine Versus Placebo Across Schizophrenia Symptom

Domains: Pooled Analyses From 3 Phase II/III Trials; 3. Marder S. ECNP poster nr. P.3.d.036., 2016.



Suguranta Clinica: Sumar

Reagila poseda un inalt profil de siguranta si este bine tolerat de catre pacienti:

Reagila nu provoaca hiperprolactinemia’?

Rata de incidentd scazuta a disfunctiei sexuale in tratamentul cu Reagila a fost
comparabila cu placebo3

Reagila determina o crestere mai mica in greutate comparabile cu placebo si decét alte
antipsihotice (1,1kg in cazul administrarii pe termen lung)!.2

Reagila este un medicament silentios metabolic: hiperlipidemia, hiperglicemia si diabetul
zaharat au fost mai putin frecvente fata de comparatori si au fost comparabile cu placebo?

Reagila nu provoaca tulburari cognitive: frecventa evenimentelor adverse legate de
cognitie au fost similare cu placebo si mai putin frecvente. Dovezile sugereazd ca Reagila
imbunatateste cognitia 4°

Reagila nu determina prelungirea semnificativa a intervalului QT !

Reagila nu determina sedare: rata(3.8%) similara cu placebo (3.1%)°

References: 1. Leucht. Am J Psychiatry. 2017;174(10):927-942; 2. Caccia S. Ther Clin Risk Manag. 2013;9:319-328. 3. Barabassy A, EPA poster.
Cutler, ECNP poster 2016, 6. Reagila Assessment report EMA/CHMP/353055/2017

, ECNP poster 2016; 5.



