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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy klinicznej byta ocena asenapiny (ASN) stosowanej w terapii dodanej
do leku normotymicznego w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) typu | u pacjentow
dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zdefiniowanym jako brak
poprawy lub nasilenie sie objawéw choroby w okresie 2 tygodni stosowania danego

leku lub nietolerancja leczenia.

Metodyka Analiza efektywnosci klinicznej przeprowadzona zostala w oparciu o wyniki badan
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego
zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeszukano
elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, INAHTA i in.), celem identyfikacji badan randomizowanych obejmujacych
pacjentdow z umiarkowanymi lub ciezkimi epizodami manii w przebiegu ChAD typu |,
w ktorych ASN poréwnywano wzgledem placebo, olanzapiny (OLN), arypiprazolu
(ARP) lub kwetiapiny (QTP). Poszukiwano badan oceniajgcych powyzsze leki
w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym (LN), czyli litem (Li), walproinianem
(VP) lub karbamazeping (CRB). Selekcja odnalezionych prac dokonywana byta
niezaleznie przez dwoch analitykéw. Z uwagi na matg liczbe badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii,
zastosowano szersze kryteria wigczenia, uwzgledniajgc wszystkich pacjentow

z epizodem manii w przebiegu ChAD (bez wzgledu na historie leczenia).

Badania W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano
wiaczone do tacznie 3000 publikacji. Na podstawie analizy abstraktow i tytutdw do dalsze;j
analizy weryfikacji zakwalifikowano 106 prac. Po analizie petnych tekstéw wyodrebniono

7 badan RCT (10 publikacji), w ktérych przedstawiono wyniki poréwnan:

o LN+ASNvsLN+PLC (1RCT),

o LN+ OLNvsLN+PLC (3RCT),

o LN+ARPvsLN+PLC (1RCT),

o LN+QTPvsLN+PLC (2RCT).
Ponadto, w poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez 2 badania
RCT oraz 2 prace stanowigce ich przedtuzenia, oceniajgce monoterapie ASN.
We wszystkich 7 badaniach uwzglednionych w gtéwnej cze$ci analizy klinicznej
populacje stanowili dorosli pacjenci doswiadczajgcy umiarkowanych i ciezkich
epizodéw manii lub mieszanych w przebiegu ChAD typu |, przy czym w badaniach
dla ASN, ARP oraz w 1 z 3 prac dla OLN uczestniczyli pacjenci z niepetng
odpowiedzig na leczenie LN, natomiast w pozostatych badaniach wczesniejsze
stosowanie lekéw przeciwmaniakalnych nie bylo wymagane. Okres leczenia
w badaniach wynosit 3, 6 i12 tyg.,, a w 1 RCT poréwnujgcym LN + ASN vs
LN + PLC przedstawiono rowniez wyniki po dodatkowych 40 tyg. leczenia (taczny

okres obserwacji wynosit 52 tyg.). Badania charakteryzowaty sie $rednig lub wysokg
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jakoscig metodologiczng (3—4/5 pkt. w skali Jadad).

Wyniki Wykazano istotng statystycznie przewage ASN nad PLC w terapii zlozonej z lekiem

poréwnania normotymicznym (LN) po 12 tygodniach odnosnie:
LN + ASN vs e odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie (OR = 1,75 [1,11; 2,74]),
LN +PLC e odsetka pacjentéw z remisjg choroby (OR = 1,77 [1,12; 2,81]),

e nasilenia objawéw manii mierzonej w skali YMRS (MD =-2,96 [-5,49; -0,43])
oraz w skali CGI-BP-S w domenie mania (MD = -0,50 [-0,82; -0,18]),

e 0golnego nasilenia choroby w skali CGI-BP-S (MD = -0,35 [-0,66; -0,05]),

e poprawy jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza SF-36
w komponencie psychicznym po 3tyg. (MD=5,22 [1,55; 8,88]), przy
jednoczesnym pogorszeniu w komponencie fizycznym (OR =-2,52 [-4,91;
-0,13]).

ASN w poréwnaniu z PLC powoduje istotny statystycznie wzrost:

e odsetka pacjentow z dziataniami niepozgdanymi powigzanymi z leczeniem
(OR =1,68[1,08; 2,61]),

e odsetka pacjentow ze wzrostem masy ciata (OR = 8,80 [1,09; 71,19),

e odsetka pacjentow ze wzrostem masy ciata 0 27% (OR = 4,26 [1,96; 9,27]),

e Sredniej masy ciata (MD = 1,60 kg [0,85; 2,35]).

Dodanie ASN do LN przyczynia sie rowniez do istotnego wzrostu odsetka
pacjentéow, u ktérych wystgpity: uspokojenie polekowe, sennos¢, hipestezja
w obrebie jamy ustnej, jednoczesnie przyczyniajgc sie do wzrostu poziomu glukozy
na czczo, spadku poziomu tréjgliceryddow na czczo oraz zmniejszenia odsetka

pacjentow raportujacych biegunke.

Wyniki Wykazano istotng statystycznie przewage OLN nad PLC w terapii ztozonej z Li lub
poréwnania VP po 6 tyg. leczenia odnosnie:
LN + OLN vs e odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie (OR = 2,59 [1,63; 4,13]),
LN + PLC e odsetka pacjentdw z remisjg choroby (OR = 1,91 [1,16; 3,17]),
e nasilenia manii mierzonej w skali YMRS (WMD = -3,83 [-5,32; -2,33]) oraz
w skali CGI-BP-S w domenie mania (MD = -0,32 [-0,62; -0,02]),
e nasilenia depresji mierzonej w skali CGI-BP-S w domenie depresja (MD = -0,62
[-0,94; -0,30]) oraz w skali HAMD-21 (WMD = -3,91 [-5,18; -2,64]),
e 0golnego nasilenia choroby w skali CGI-BP-S (MD = -0,31 [-0,60; -0,02]).
Ponadto dodanie OLN do LN powoduje istotny statystycznie:
e wzrost masy ciata w terapii z Li lub VP (OR = 4,75 [2,18; 10,32]),
e wzrost masy ciata o 27% w terapii ztozonej z CRB (OR = 9,28 [2,00; 43,01]),
e wzrost Sredniej masy ciata w terapii ztozonej z Li lub VP (MD =2,85 kg
[2,24; 3,46]), a takze z CRB (MD = 2,60 kg [1,56; 3,64]).
Podczas stosowania OLN w terapii ztozonej z Li lub VP zaobserwowano istotny
statystycznie wzrost odsetka pacjentéw, u ktorych wystgpity: drzenie miesniowe,
podwyzszony poziom prolaktyny, sennos¢, suchos¢ w ustach, zaburzenia mowy,
zawroty gtowy, zwiekszenie apetytu. Natomiast dodanie OLN do CRB powoduje

wzrost odsetka pacjentdow z podwyzszonym poziomem tréjglicerydow oraz
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zmniejszenie odsetka chorych z zaparciami.

Wyniki Wykazano istotng statystycznie przewage ARP nad PLC w terapii ztozonej z LN po
poréwnania 6 tyg. leczenia odnosnie:
LN + ARP vs e odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie (OR = 1,79 [1,17; 2,75]),
LN +PLC e odsetka pacjentéw z remisjg choroby (OR = 1,88 [1,22; 2,90]),
e nasilenia manii mierzonej w skali YMRS (MD =-2,60 [-4,24; -0,96]) oraz
w skali CGI-BP-S w domenie mania (MD = -0,30 [-0,56; -0,04]),
e 0golnego nasilenia choroby w skali CGI-BP-S (OR = -0,30 [-0,56; -0,04]),
e odsetka pacjentow z depresjg wg definicji MADRS (OR = 0,41 [0,21; 0,79]).
Ponadto ARP w poréwnaniu z PLC w terapii skojarzonej z LN powoduje istotny
statystycznie wzrost odsetka pacjentéw z objawami pozapiramidowymi (OR = 2,43
[1,38; 4,28]) oraz odsetka pacjentow z akatyzja (OR =4,01 [1,76; 9,15]), a takze
wzrost nasilenia akatyzji w skali BARS (MD = 0,19 [0,02; 0,36]) oraz wzrost nasilenia
objawoéw pozapiramidowych wg skali SAS (MD = 0,66 [0,16; 1,16]).
Wyniki Wykazano istotng statystycznie przewage QTP nad PLC w terapii ztozonej z LN po
poréwnania 3 tygodniach leczenia odnosnie:
LN + QTP vs e odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie (OR = 1,74 [1,15; 2,62]),
LN + PLC e odsetka pacjentéw z remisjg choroby (OR = 1,90 [1,25; 2,90]),
e nasilenia manii w skali YMRS (WMD = -3,01 [-5,44; -0,59]),
e 0golnego nasilenia choroby w skali CGI-BP-S (WMD = -0,42 [-0,68; -0,15]).
Ponadto wykazano, ze QTP w terapii skojarzonej z LN przyczynia sie do
znamiennego statystycznie zwigkszenia odsetka pacjentéw ze wzrostem masy ciata
0 27% po 6 tyg. (OR = 3,59 [1,46; 8,83]), jak rowniez powoduje wzrost sredniej masy
ciata po 3 tyg. (MD = 1,24 kg [0,42; 2,06]).
Stosowanie terapii QTP w skojarzeniu z LN w poréwnaniu z PLC przyczynia sig
ponadto do wzrostu odsetka chorych, u ktérych wystgpity: astenia, hipotonia
ortostatyczna, senno$¢ oraz suchos¢ w ustach.
Wyniki Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych, poréwnujacych bezposrednio
poréwnania stosowanie ASN w terapii ztozonej z LN wzgledem pozostatych terapii (tj. OLN,
ASN wzgledem ARP, QTP). Z uwagi na brak jednorodnosci w zakresie diugosci okresu interwencji,

innych terapii

rodzaju stosowanego leku hormotymicznego oraz wynikéw uzyskiwanych w grupach
kontrolnych poszczegodlnych badan, ograniczono sie¢ do zestawienia wynikow dla
ASN oraz komparatorow. Porodwnanie wynikéw badan dla wszystkich interwencji
wykazato, ze dodanie do LN zaréwno ASN, jak i OLN, ARP czy QTP wigze sig
z istotng statystycznie poprawg w zakresie:

e odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie,

e odsetka pacjentow z remisjg choroby,

e nasilenia manii mierzonej w skali YMRS.

Stosowanie ASN, OLN i QTP wigzato sig¢ z istotnym statystycznie wzrostem odsetka
pacjentow, u ktérych wystapity objawy metaboliczne (w tym wzrost masy ciata), czego
nie obserwowano w przypadku terapii ARP. Natomiast terapia ARP, podobnie jak

.
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OLN, powodowata istotny statystycznie wzrost szansy wystgpienia objawow
pozapiramidowych. Dodanie OLN do stabilizatora nastroju zwigzane bylo takze ze

wzrostem poziomu prolaktyny.

Wyniki badan Wyniki badan uwzglednionych w poszerzonej analizie bezpieczenstwa wykazaty, ze
uwzglednionych ASN stosowana w monoterapii w poréwnaniu z PLC powoduje istotny statystycznie
W poszerzonej wzrost odsetka pacjentow doswiadczajgcych:
analizie e dziatan niepozgdanych ogdétem (OR =2,08[1,45; 2,99]), jak réwniez
bezpieczenstwa powigzanych z leczeniem (OR = 2,96 [2,07; 4,24]),
e  objawow pozapiramidowych ogétem (OR = 3,13 [1,29; 7,60]),
e wzrostu masy ciata o0 27% (OR = 9,70 [1,85; 50,81]).
Stosowaniu ASN towarzyszy ponadto wzrost sredniej masy ciata (WMD = 1,06 kg
[0,66; 1,47]) oraz sredniego poziomu prolaktyny (MD = 7,60 ng/mL [1,39; 13,81]),
a takze wzrost odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzano wzrost poziomu glukozy,
uspokojenie polekowe, sennos$¢, zawroty gtowy, zmeczenie oraz hipestezje
w obrebie jamy ustnej.
Poréwnanie monoterapii ASN wzgledem OLN wykazato istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ ASN w odniesieniu do odsetka pacjentdw ze wzrostem masy ciata
027% zaréwno po 3 tyg. (OR=0,37 [0,23; 0,61]), jak i po 12 (OR=0,53
[0,33;0,84]), czy 52 tyg. (OR=0,53 [0,29; 0,95]). Ponadto stosowanie ASN
w poréwnaniu z OLN przyczynia sie do istotnie statystycznie mniejszego przyrostu
obwodu talii (po 3, 12 i 52 tyg.), poziomu cholesterolu (po 3 i 12 tyg.) oraz poziomu

tréjglicerydow (po 3 i 12 tyg.).

Whioski Dodanie ASN, jak réwniez OLN, ARP i QTP do terapii litem lub walproinianem
prowadzi do redukcji objawéw manii w przebiegu ChAD typu I. Oceniane interwencje
nie powodujg nasilenia objawéw depresji. ASN stosowana w skojarzeniu z LN nie
zwigkszata czestosci wystgpienia, ani nasilenia objawow pozapiramidowych, co
obserwowano w przypadku dodania ARP lub OLN do stabilizatoréw nastroju. Nie
zaobserwowano takze, aby skojarzone stosowanie ASN z Li lub VP powodowato
istotny statystycznie wzrost poziomu prolaktyny, ktéry obserwowany byt po dodaniu
OLN do ww. lekéw normotymicznych.

Dodanie ASN, jak rowniez OLN i QTP do LN przyczynia sie do istotnego klinicznie
wzrostu masy ciata. OLN powoduje ponadto wzrost apetytu i wzrost poziomu
trojglicerydow.

ASN dodana do LN zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan
niepozgdanych powigzanych z leczeniem, uspokojenia polekowego, sennosci oraz
hipestezji w obrebie jamy ustnej, zmniejsza natomiast ryzyko biegunki. Stosowanie
OLN w terapii ztozonej przyczynia sie natomiast do wystagpienia sennosci, zaburzen
mowy oraz suchos$ci w ustach. QTP nasila sennos¢, ryzyko hipotonii ortostatycznej,
astenii i suchosci w ustach.

Dostepne dane nie pozwalajg na poréwnanie poszczegdlnych terapii ztozonych

wzgledem siebie.
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WSTEP
Cel
Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczehAstwa asenapiny

(produkt leczniczy Sycrest®) stosowanej w terapii ztozonej z lekiem normotymicznym (LN) w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD)

typu | u 0oséb dorostych, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres tematyczny analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator oraz punkty koncowe):

Populacja:
e pacjenci dorosli z umiarkowanym lub ciezkim epizodem manii w przebiegu ChAD typu | po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zdefiniowanym jako brak poprawy lub nasilenie sig

objawéw choroby w okresie 2 tygodni stosowania danego leku lub nietolerancja leczenia.

Interwencja:

e asenapina (ASN) w terapii skojarzonej ze LN, w dawce 5 lub 10 mg dwa razy na dobe.

Komparatory:
e placebo (PLC),
e olanzapina (OLN),
e arypiprazol (ARP),
e kwetiapina (QTP).

Stosowane w terapii skojarzonej ze stabilizatorem nastroju.

Punkty koncowe:

e dotyczace skutecznosci:
o odpowiedz na leczenie,
o remisja choroby,
o ocena nasilenia manii (skala YMRS, CGI-BP-S),
o ocena nasilenia objawow depresiji (skala MADRS, HAMD-21, CGI-BP-S,
o ocena ogolnego przebiegu choroby (skala CGI-BP-S),

e dotyczace profilu bezpieczenstwa:
o dziatania niepozgdane (og6tem oraz z podziatem na rodzaj zdarzenia),

o ciezkie dziatania niepozadane (ogotem oraz z podziatem na rodzaj zdarzenia),
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o ZzZmiana masy ciata,

o wptyw terapii na objawy pozapiramidowe (skala SAS, BARS, AIMS),

o wplyw terapii na wyniki laboratoryjne (m.in.: glukozy, cholesterolu, TG, HDL, LDL,
prolaktyny, ALT, AST),

o utrata z badania.

1.3. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Wybér komparatoréw wraz ze szczegdétowym uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego. [1]
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Choroba afektywna dwubiegunowa to zaburzenie polegajgce na cyklicznych zmianach nastroju ze
standw skrajnie pobudzonych do standw depresyjnych, z wystepujgcymi pomiedzy nimi okresami
remisji. Cechag charakterystyczng tej jednostki chorobowej, odrézniajaca jg od choroby afektywnej

jednobiegunowej, jest wystepowanie epizodéw manii lub hipomanii. [2]

Epidemiologia

Choroba afektywna dwubiegunowa jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych.
Badania epidemiologiczne wskazujg, ze w ciagu zycia ChAD typu | rozwija sie u 1% populaciji,
z porownywalng czestoscig u kobiet i u mezczyzn. [2] Przeglad badan epidemiologicznych
pochodzacych z krajow pozaeuropejskich wskazuje, ze rozpowszechnienie ChAD waha sie od
0,3% do 1,5%. [3] Z kolei w badaniach obejmujgcych populacje europejskg czesto$¢ schorzenia
miescita sie w granicach od 0,1% do 2,4%. [4—7] Rozpowszechnienie ChAD typu | w Europie waha sie

natomiast od 0,3% do 1%.

Odnalezione dane epidemiologiczne dotyczgce populacji polskiej byty ubogie. Zgodnie z rejestrem
Instytutu Psychiatrii i Neurologii [8] w 2009 roku w poradniach zdrowia psychicznego oraz w
psychiatrycznych oddziatach catodobowych z powodu epizodéw afektywnych, depresji nawracajacych
i zaburzen dwubiegunowych oraz innych afektywnych zaburzeh nastroju leczono w Polsce
268 254 osoby; tj. 703,1 osoby na 100 000 ludnosci (Tabela 1).

W badaniu Rybakowski 2004 [9] okreslono czestos¢ wystepowania ChAD typu | wsréd chorych z
zaburzeniami afektywnymi leczonych przez polskich psychiatréw w warunkach ambulatoryjnych.
Wyniosta ona ogotem 20,2% i dotyczyta wiekszego odsetka mezczyzn niz kobiet (27,4% vs 17,6%;
Tabela 2) oraz nieco czesciej chorych w wieku 18-49 niz 50-65 lat (21,9% vs 18,1%).

Na podstawie odnalezionych danych, przyjmujgc takie samo spektrum i rozpowszechnienie jednostek
chorobowych u chorych leczonych ambulatoryjnie i hospitalizowanych, nalezatoby przyjgé, ze
rozpowszechnienie ChAD typu | w 2009 roku wynosito w Polsce okoto 142 osoby na 100 000

ludnosci.
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Tabela 1.
Leczeni ogotem w 2009 r. w poradniach zdrowia psychicznego i psychiatrycznych oddziatach
calodobowych wg rozpoznan [8]

Poradnie zdrowia psychicznego Psychiatryczne oddziaty catodobowe
REHEEEEE Sl Liczby Na 100 000 Liczby Na 100 000
bezwzgledne ludnosci bezwzgledne ludnosci
Epizody afektywne F30, F32 100813 264,2 5552 14,6

Depresje nawracajace
i zaburzenia F31, F33 108173 283,5 11201 29,4
dwubiegunowe

Inne zaburzenia

nastroju / afektywne F34-F39 41355 108,4 1160 3

Razem F30-F39 250341 656,1 17913 47,0

I?cze:: czzhorych w poszczegolnych kategoriach diagnostycznych na podst. Rybakowski 2004 [9]
Jednostka Mezczyzni (N=237) Kobiety (N=643) Ogotem (N=880)
chorobowa . % n , n o,

ChAD I 65 27,4% 113 17,6% 178 20,2%
ChAD Il 51 21,5% 204 31,7% 255 29,0%
Spektrum ChAD 34 14,3% 74 11,2% 106 12,0%
CHAJ 87 36,7% 254 39,5% 341 38,8%

Spektrum ChAD — na podstawie wg zmodyfikowanego kwestionariusz Ghaemi i wsp. [10] lub/i kryteriow Kwestionariusza Zaburzen Nastroju [11].

Kryteria diagnostyczne

Diagnoza ChAD w poczgtkowych etapach choroby, szczegdlnie po pierwszym epizodzie, jest
obarczona duzg niepewnoscig. Czesto réwniez wspoétwystepujg inne zaburzenia, takie jak stany
lekowe, dysfunkcje zwigzane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych, czy tez zaburzenia

osobowosci.

Kryteria diagnostyczne ChAD okreslono zaréowno w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb
i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10), jak réwniez w klasyfikacji zaburzen psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-IV). [2] Z uwagi na réznice pomigdzy oboma

systemami klasyfikacji, ponizej zaprezentowano kazdy z nich oddzielnie.

2.3.1. DSM-IV

Wedtug kryteriow DSM-IV wérdd zaburzen dwubiegunowych wyrdznia sie typ |, typ Il oraz cyklotymie.

Rozpoznanie ChAD typu | wymaga wystgpienia przynajmniej jednego epizodu manii lub stanu
mieszanego. Pacjenci z tym zaburzeniem czesto doswiadczajg réwniez jednego lub wiecej epizodow

depresiji, jednak nie jest to warunek konieczny do postawienia diagnozy. Dotkliwos¢ epizodéw moze
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by¢ klasyfikowana jako tagodna, umiarkowana, powazna bez objawoéw psychotycznych, powazna
z objawami psychotycznymi, w czesciowej remisji, w petnej remisji, z cechami katatonii. Wyréznia sie

réwniez postaé poporodowg ChAD.

Rozpoznanie ChAD typu Il wymaga doswiadczenia przynajmniej jednego epizodu powaznej depres;ji
i przynajmniej jednego hipomanii. Pojawienie sie epizodu manii wyklucza diagnoze tego typu choroby.

Pozostate charakterystyki sg identyczne jak dla typu I.

Cyklotymia opisuje chroniczne zaburzenia nastrojow, uwzgledniajgce zaréwno okresy depresji, jak
i hipomanii. Epizody depresji pod wzgledem ciezkosci oraz czasu trwania nie mogg spetniac kryteriow
epizodu duzej depresji. Objawy hipomanii mogg sie w petni manifestowaé. Zmiany nastroju powinny
trwa¢ minimum 2 lata (lub co najmniej 1 rok w przypadku dzieci i mtodziezy) oraz muszg by¢ zrédtem

znacznego uposledzenia funkcjonowania. [2, 12]

2.3.2. ICD-10

Choroba afektywna dwubiegunowa wedtug klasyfikacji ICD-10 (F-31.0-31.9) charakteryzuje sie
wystgpieniem dwoch lub wiekszej liczby epizodéw, podczas ktorych nastréj i poziom aktywnosci
pacjenta sg znacznie zmienione, a jeden z tych epizodéw musi odpowiada¢ manii lub hipomanii.
Pojedynczy epizod manii nie jest wystarczajgcy do rozpoznania choroby. Warunkiem koniecznym jest
pojawienie sie u pacjenta innego epizodu zwigzanego ze zmianami nastroju. Epizody mogg przybierac
forme hipomanii, manii bez objawdw psychotycznych, manii z objawami psychotycznymi, tagodnej lub
umiarkowanej depresji, powaznej depresji bez objawéw psychotycznych, powaznej depres;ji
z objawami psychotycznymi lub stanéw mieszanych. Kryteria ICD-10 nie rozrézniajg typu Il jako
osobnej jednostki chorobowej. [2, 13] Cyklotymia (F-34) jest opisywana jako osobne zaburzenie

dotyczace nastroju. [13]

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza ChAD nie zostata do konca poznana. W jej wyjasnieniu stosuje sie model
biopsychosocjalny [14], zgodnie z ktérym poditoze ChAD ma charakter wieloczynnikowy, a w jej
genezie nalezy wzig¢ pod uwage:
e czynniki psychiczne i uwarunkowania psychologiczne (zaburzenia nastroju, silne przezycia
emocjonalne),
¢ czynniki biologiczne (urazy okotoporodowe, powikiania wewngtrzmaciczne),
e czynniki Srodowiskowe,
e zaburzenia neuroendokrynne (dysregulacja funkcji neurotransmiteréw takich jak dopamina,
serotonina oraz adrenalina, zaburzenia w krgzeniu ptynu mézgowo-rdzeniowego),
e zaburzenia endokrynologiczne (choroby tarczycy),

¢ hipoteze neurotransmiterowg (second-transmitter hypothese),
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e rytm biologiczny (pora roku, pora dnia),

e czynniki genetyczne (powtdrzenia sekwencji trojnukleotydowych, czestsze wystepowanie
wsréd  bliznigt monozygotycznych, 10-15% wystepowania ws$réd krewnych pierwszego
stopnia). [14, 15]

Objawy choroby afektywnej dwubiegunowej

Objawy choroby sg zalezne od epizodu, w trakcie ktérego znajduje sie chory. Czesto pacjenci
naduzywajg alkoholu lub innych substancji, co prowadzi do pogtebienia objawéw i dodatkowo

zwieksza ryzyko samobdjstwa.

2.5.1. Depresja

Charakterystyczng cechg zaburzeh afektywnych dwubiegunowych jest wystepowanie epizodéw manii,
jednak badania epidemiologiczne i kliniczne wskazujg, ze czesciej obserwuje sie epizody depresji,
ktérych fgczny czas trwania jest 3-krotnie dtuzszy niz czas trwania epizodéw manii. [16] Szacuje sie,

ze chorzy z ChAD od 32% do ponad 50% czasu spedzajg w okresach depresiji. [17, 18]

Objawy depresji zwigzanej z zaburzeniem dwubiegunowym sg podobne do depresji jednobiegunowe;j,
i charakteryzujg sie:

e codziennym obnizonym, depresyjnym nastrojem,

e problemami z koncentracja, zapamietywaniem i podejmowaniem decyzji,

e zaburzeniami apetytu (utrata lub nadmierny apetyt) zwigzanymi ze zmianami wagi ciata,

e zmeczeniem i brakiem energii,

e poczuciem beznadziejnosci, winy, braku wartosci,

e utratg pewnosci siebie,

e myslami o Smierci, a takze myslami i probami samobdjczymi,

e zaburzeniami snu (trudnosci z zasypianiem lub nadmierna sennos¢),

e odsunieciem sie od przyjaciot i zaprzestaniem wykonywania lubianych czynnosci,

e niemoznoscig odczuwania przyjemnosci,

e spowolnieniem psychomotorycznym. [2]

Wydaje sie jednak, ze w przypadku depresji zwigzanej z ChAD czes$ciej niz w postaci
jednobiegunowej wystepuje spowolnienie psychomotoryczne, cechy melancholijne (poczucie braku
wartosci i znaczgcej anhedonii) i depresji atypowej (np. hiperosmnia i przybieranie na wadze), a takze
cechy psychotyczne (szczegdlnie u mtodych ludzi). W depresji zwigzanej z tym zaburzeniem czesto

wystepujg réwniez objawy depresyjne chroniczne o matym stopniu nasilenia. [2]
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2.5.2. Mania

Epizody manii wystepuja rzadziej niz stany depresiji, jednak zwigzane z nimi ekstremalne zachowania
mogg by¢ niebezpieczne zaréwno dla chorych, jak iotoczenia. Dlatego tez pacjenci w takim stanie
czesto wymagajg hospitalizacji dla bezpieczenstwa wtasnego i innych. Chorzy podczas epizodu manii
wykazujg ekspansywny, bardzo silny afekt, zazwyczaj euforyczny lub drazliwy. Obserwowane sag
wtedy:

e nadmierna, rozdmuchana pewnos¢ siebie,

e odhamowanie, np. zbyt szczere, krngbrne czy poufate zachowanie,

e gadatliwosé, czesto podniesiony gtos i bardzo szybkie moéwienie, co w potgczeniu z gonitwg
mysli moze prowadzi¢ do niespdjnosci i niezrozumiatosci mowy,

e zwiekszona produktywnosc¢ i kreatywnos¢, jednak w miare rozwoju epizodu niepokoj, fatwe
rozpraszanie sie oraz brak mozliwosci koncentracji uniemozliwiajg realizacje zadan,

e zmniejszona potrzeba snu; brak zmeczenia mimo matej ilosci lub braku snu, co moze
prowadzi¢ do wyczerpania organizmu,

e nadaktywno$é — trudnosci z siedzeniem /staniem w miejscu, wiercenie sie, nadmierna
gestykulacja,

e zwiekszony apetyt,

e zaburzona samokontrola i ocena sytuacji, co moze skutkowaé ryzykownymi zachowaniami,

e zwigkszenie libido,

e w ostrych przypadkach mozliwe objawy psychotyczne, takie jak urojenia i zgodne z nastrojem
halucynacje lub tez urojenia przesladowcze, zazwyczaj zgodne z tematem przewodnim —
takim jak przekonanie, ze inni probujg pokrzyzowac plany chorego lub zabra¢ mu jego ,moc”,

e utrata zdrowego rozsgdku — chorzy nie uwazajg sie za chorych, dlatego tez proby leczenia sg

przez nich uwazane za sposoby zepsucia im reputacji lub tez zabrania im ich ,sity”.
Wszystkie opisane dla manii symptomy, oprécz objawdw psychotycznych, wystepujg tez w hipomanii,
jednak ich nasilenie jest wowczas mniejsze. [2]
2.5.3. Stany mieszane

Stany mieszane charakteryzujg sie jednoczesnym, petnym spetnianiem kryteriw zaréwno epizodu
manii, jak i depresji — codziennie przez przynajmniej tydzien (wg. American Psychiatric Association).
Kombinacja chorobliwie depresyjnego nastroju z nadaktywnoscig i gonitwg mysli sprawia, ze stany

mieszane sg szczegolnie niebezpieczne dla pacjentéw. [2]

2.5.4. Czestos¢ wystepowania epizodéw

Nie ma kryteriow okreslajgcych czestos¢ wystepowania epizodéw depresji i manii. Epizody mogg

wystepowac z rézng czestotliwosciag i by¢ przedzielone okresami petnej lub tylko czesciowej remisiji.
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Czes$¢ pacjentéw cierpi na chorobe afektywng typu rapid-cycling, polegajagcg na czestym
(=4 epizody/rok) wystepowaniu epizoddéw depresji, manii, hipomanii lub epizodéw mieszanych.
Wyréznia sie nawet warianty ultra-rapid i ultra-ultra-rapid (ultradian), gdzie zmiany nastroju pojawiajg
sie w przeciggu tygodni, a nawet w ciggu dnia. Pacjenci z chorobg typu rapid-cycling wydajg sie by¢
bardziej oporni na leczenie, intensywniej odczuwajg depresje i czesciej naduzywajg substanciji

psychoaktywnych. [2]

Choroby o podobnych objawach

Zarowno stany depresyjne, jak i maniakalne mogg wystepowaé w przebiegu innych schorzen,
niezaleznie od choroby afektywnej dwubiegunowej. Depresja moze wystepowaé réwniez w formie
jednobiegunowej, a stany maniakalne mogg by¢ zwigzane z cyklotymig, naduzywaniem narkotykow
(np. kokaina, amfetamina), czy tez przyjmowaniem lekéw (np. kortykosteroidy w wysokich dawkach,
L-Dopa, stymulanty). Objawy manii mogg by¢ rowniez skutkiem patologicznych zmian w mdzgu lub
syndromow metabolicznych, takich jak hipertyroidizm czy choroba Cushinga. Mania w stanach ostrych

moze réwniez przypominaé schizofrenie lub zaburzenie schizoafektywne. [2]

2.6.1. Metody oceny nasilenia objawoéw

Oceny stanu klinicznego pacjentéw dokonuje sie przy uzyciu kilku skal, ktére zaprezentowano ponize;.

1. Young Mania Rating Scale (YMRS) to jedna z najczesciej wykorzystywanych skal do oceny
objawow manii. Skfada sie z formularza wypetnianego przez pacjenta (APD; Aneks), dotyczacego
jego stanu w ostatnich 48 godzinach przed badaniem, oraz obserwacji lekarza. Celem jest ocena
ciezkosci danego przypadku przy uwzglednieniu kazdego z 11 aspektow. Drazliwosé, mowa, tresé
mysli oraz zachowania destrukcyjne Ilub agresywne sg oceniane w skali 8-punktowej
(0-8 punktow), natomiast podniesiony nastrdj, zwiekszona aktywno$¢ ruchowa i energia,
pobudzenie seksualne, sen, zaburzenia jezykowe i myslowe, wyglad oraz zdrowy rozsgdek sg
oceniane w skali 4-punktowej (0—4 punktéw). Zakres skali wynosi 0-60 punktow, a wysokos¢
oceny jest proporcjonalna do ciezkosci epizodu manii. [19]

2. Clinical Global Impression for Bipolar Disorder (CGI-BP) to zmodyfikowana wersja
standaryzowanej skali Clinical Global Impressions Scale (CGl), ktérej formularz zamieszczono
w APD w Aneksie. Stuzy ona do oceny ciezkosci przebiegu epizodéw depresyjnych i maniakalnych
w ChAD, a takze do szacowania okresu leczenia przedtuzonego, zmian ciezkosci choroby w czasie
oraz skutecznosci leczenia. [20] Skala CGI jest to 3-stopniowa skala oceniajgca odpowiedz na
leczenie u pacjentéw psychiatrycznych. Uwzglednia ona ciezkos¢ choroby, ogdlng poprawe oraz
indeks terapeutyczny. Ciezkos¢ choroby oceniana jest w zakresie od 1 (bez zaburzen) do 7
punktéw (ciezko chory), ogdlna poprawa rowniez oceniana jest w zakresie od 1 (bardzo duza
poprawa) do 7 punktéow (bardzo duze pogorszenie), natomiast indeksowi terapeutycznemu
przypisuje sie wartosci od 1 (brak efektu) do 4 punktéw (przewaza efekt terapeutyczny). Ocena

stanu pacjenta za pomocg tej skali jest wykonywana przed rozpoczeciem leczenia i wielokrotnie
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powtarzana w jego trakcie. Wymaga znajomosci stanu klinicznego chorego przed wdrozeniem
terapii, poniewaz wynik uzyskiwany przy zastosowaniu skali opiera sie na poréwnaniu jego stanu
w momencie oceny do stanu sprzed leczenia. [21]

3. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) to powszechnie wykorzystywana skala
do oceny nasilenia objawéw depresji. Uwzglednia 10 kategorii: smutek obserwowany przez
badajgcego, skargi na smutek, poczucie napiecia wewnetrznego, skrécenie snu, zmniejszenie
apetytu, trudnosci w koncentracji uwagi, zmeczenie, meczliwos¢, niemoznos¢ przezywania uczug,
pesymistyczne mysli, mysli samobdjcze. Moze by¢ stosowana do ponownej oceny chorego
w dowolnym czasie. Kazda cecha w zaleznosci od nasilenia przyjmuje wartos¢ od 0 (bez zaburzen
depresyjnych) do 6 punktéw (bardzo ciezka depresja). Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie

choroby. [22] Formularz skali MADRS zamieszczony zostat w APD w Aneksie.

W celu oceny wystepowania objawoéw psychotycznych u pacjentéw cierpigcych na ChAD wykorzystuje
sie Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), ktéra jest skalg stosowang takze do badan
nad schizofrenig. Jest ona podzielona na 3 skladowe, uwzgledniajgce:

e ocene nasilenia objawéw pozytywnych (urojenia, dezorganizacja myslenia koncepcyjnego,
omamy, podniecenie, wielkosciowos¢, podejrzliwosé),

e ocene nasilenia objawow negatywnych (stepienie afektywne, wycofanie emocjonalne,
zubozenie kontaktu, bierno-apatyczne wycofanie spoteczne, trudnosci w mysleniu
abstrakcyjnym, brak spontanicznosci i ptynnosci konwersac;ji, stereotypowe myslenie),

e ocene nasilenia ogolnych objawéw psychopatologicznych (troska o zdrowie, lek, poczucie
winy, napiecie, manieryzmy i pozy, depresyjnos¢, spowolnienie ruchowe, brak wspotpracy,
niezwykte tresci myslenia, dezorganizacja, zubozenie uwagi, brak zdolnosci osadu i wglgdu
(w sytuacje), zaburzenie woli, ostabienie kontroli impulséw, zaabsorbowanie wewnetrzne,

aktywne unikanie kontaktéw spotecznych).

Kazdy z objawdw ocenia sie w skali od 1 (brak objawdw) do 7 punktéw (ekstremalne nasilenie). Wynik
w skali PANSS moze przyjmowac wartosci od 30 do 210 punktéw. Wyzszy wynik oznacza wieksze
nasilenie choroby. Zmiana o co najmniej 20% w tej skali uznawana jest za klinicznie istotng poprawe.
(23]

Schorzenia wspélistniejgce

Wsréd pacjentéw z ChAD czesciej niz w populacji ogolnej wystepujg choroby wspotistniejgce zaréwno

o charakterze psychiatrycznym, jak réwniez somatyczne.

Do najczesciej wystepujacych zaburzen psychiatrycznych nalezg stany lekowe oraz uzaleznienia od
substancji psychoaktywnych — kazde z nich wystepuje u 30-50% pacjentéw z ChAD. [2] Ponadto
w badaniu obejmujgcym 288 chorych z ChAD zaobserwowano, ze u 65% z nich przynajmniej raz
w zyciu wystepowato schorzenie nalezgce do tzw. grupy schorzen osi | (stany lekowe, uzaleznienie od

substancji aktywnych, zaburzenia apetytu). [24]

] |T|_
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W populacji obcigzonej ChAD wyzsze jest rowniez ryzyko chordb sercowo-naczyniowych, cukrzycy,

otytosci, nadcisnienia, niedoczynnosci tarczycy, zaburzen gospodarki lipidowej oraz zapalen watroby.

Ponadto osoby z ChAD czesciej prowadzg niezdrowy tryb zycia, obejmujgcy palenie papierosow,

nieprawidtowg diete oraz brak aktywnosci fizycznej. Wszystkie te czynniki zwigzane sg z wyzszym

ryzkiem sercowo-naczyniowym.

Czesto$¢ wystepowania schorzen wspétistniejgcych w populacji chorych z ChAD ilustrujg Tabela 3

oraz Tabela 4.

Tabela 3.
Czestos¢ wystepowania wspélistniejacych schorzen psychiatrycznych w populacji chorych z ChAD
Pobulacia Czestosc Czestos¢
Typ powiktania Populacja badana pulacja w populaciji w populacji Ref.
odniesienia . T
badanej odniesienia
z wykluczeniem ChAD

ChAD i depresji 20,8% 0,8% [25]

Stany lekowe jednobiegunowej
ChAD typu | brak 42% n.d. [24]
Zaburzenia obsesyjno- ChAD Paqer.m ze 21.0% 5.9% 26]

kompulsywne schorzeniami osi |

Schorzenia osi | inne niz
ChAD ChAD typu | brak 67% n.d. [24]
Uzaleznienia od substancji chorzy psychicznie Populacja ogdlna 29% 22,5% [27]
psychoaktywnych ChAD typu | brak 45% n.d. [24]
chorzy psychicznie Populacja ogdlna 22% 13,5% [27]
Uzaleznienia od alkoholu

ChAD typu | brak 36% n.d. [24]
Uzaleznienia od narkotykéw  chorzy psychicznie Populacja ogdlna 15% 6,1% [27]
Zaburzenia odzywania ChAD typu | brak 5% n.d. [24]

|
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Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania wspélistniejacych schorzen somatycznych w populacji chorych z ChAD
Pobulacia Czestos¢ Czestos¢
Typ powiktania Populacja badana pulacja w populacji w populacji Ref.
odniesienia . I
badanej odniesienia
Choroby sercowo-

naczyniowe ChAD brak 48,6% n.d. [28]
Cukrzyca typu | ChAD brak 1,7% n.d. [28]
ChAD brak 8,3% n.d. [28]

Cukrzyca typu Il Odpowiadajgca grupa
ChAD typu | z populacji Stanéw 26% 13% [29]

Zjednoczonych
Pacjenci
‘oz z zaburzeniami .
Otytos¢ (BMI > 30) nastroju (ChAD Populacja Kanady 19% 15% [30]
i depresja)
Nadci$nienie ChAD brak 32,5% n.d. [28]
Niedoczynnos¢ tarczycy ChAD brak 1,7% n.d. [28]
Zaburzenia gospodarki

lipidowej ChAD brak 28,9% n.d. [28]
Zapalenie watroby ChAD brak 21,0% n.d. [28]

U pacjentéw dotknietych ChAD czesciej wystepujg takze préby samobdjcze, w tym roéwniez
zakonczone zgonem. Stanowig one, oprécz schorzen wspdtistniejgcych oraz niezdrowego trybu zycia,
przyczyne zwiekszonej $miertelnosci w tej grupie chorych w poréwnaniu z populacjg o0gdlng.

Najczestsze przyczyny zgondw w populacji chorych z ChAD przedstawiajg Tabela 5 oraz Tabela 6.

Tabela 5.
Standaryzowane wspoétczynniki $miertelnosci w populacji ChAD w odniesieniu do populacji ogolnej

Standaryzowany wspotczynnik

Przyczyny zgonéw Pte¢ Smiertelnosci Zrodto danych
] Mezczyzni 2-2,5
Smiertelnos$¢ catkowita [31, 32]
Kobiety 2,7-3
Mezczyzni 1,9
[31]
Sercowo-naczyniowe Kobiety 2,6
Ogodtem 1,5-1,8 [32, 33]
Mezczyzni 3,1
Choroby ukfadu bt 22 (31]
oddechowego Y ’
Ogotem 3-7 [32]
Mezczyzni 15,0
[31]
Samobojstwa Kobiety 22,4
Ogotem 10-18 [32]
Mezczyzni 1.1
Nowotwory [31]
Kobiety 1,2
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Tabela 6.
Standaryzowane wspoétczynniki $miertelnosci catkowitej w populacji ChAD w podziale na grupy wiekowe
w odniesieniu do populacji ogélnej bez hospitalizacji psychiatrycznej w wywiadzie wg Laursen 2007 [34]

Wiek Pte¢ Standaryzowany wspoétczynnik Smiertelnosci
Mezczyzni 54
<24 lata
Kobiety 59
Mezczyzni 3,6
25-39 lat
Kobiety 4,5
Mezczyzni 3,2
40-54 lata
Kobiety 2,5
Mezczyzni 1,7
55-79 lat
Kobiety 1,9
Mezczyzni 1,4
2 80 lat
Kobiety 1,3

Wsréd innych powiktan i konsekwencji ChAD znajdujg sie réwniez zaburzenia funkcjonowania
w spoteczenstwie, czestsza utrata pracy, nizszy wskaznik pozostawania w zwigzku matzenskim, brak
poczucia satysfakcji oraz brak efektywnego wypoczynku. [14, 15] Nalezy réwniez wzigé pod uwage
liczne dziatania niepozadane wynikajace z dlugoterminowego stosowania lekéw. Do najwazniejszych
nalezg te zwigzane z przewlektym stosowaniem zwigzkow litu (zwiekszone ryzyko choréb tarczycy,
przewlekia niewydolno$¢ nerek, wystepowanie efektu z odbicia, manifestujgcego sie nasileniem
objawéw po naglym odstawieniu leczenia), lekow przeciwdrgawkowych (wzrost masy ciata,
teratogennos$¢) oraz neuroleptykow (wzrost wagi ciala, wzrost poziomu glukozy, cholesterolu

i tréjglicerydow). [2]

Przebieg i rokowanie

ChAD u wiekszosci pacjentow ma przebieg przewlekly, z nawrotami, ktérych liczba wynosi $rednio
10 w ciggu catego zycia. Epizody manii i depresji czesto zlewajg sie ze sobg. Takie okresy sg
przedzielone fazami bezobjawowymi, po ktérych nastepujg kolejne epizody choroby. Diugosc
poszczegolnych epizodéw pozostaje na ogét stata dla poszczegdlinych pacjentéw. W poréwnaniu
z innymi chorobami psychicznymi ryzyko nawrotu fazy objawowej jest wysokie i wynosi 50% w tym

samym roku, 75% po 4 latach i 10% w kazdym nastepnym roku. [2]

W populacji obcigzonej ChAD ryzyko zgonu jest okoto 2-krotnie wyzsze niz w populacji ogéinej. [35]
Wsrdd przyczyn zwiekszonej Smiertelnosci w tej grupie chorych wymienia sie schorzenia somatyczne
(cukrzyca, otylos¢, nadcisnienie, choroby sercowo-naczyniowe), samobdjstwa oraz konsekwencje

uzaleznienia od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych.
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Rokowanie pogarszajg: wczesny poczatek choroby, schorzenia wspofistniejgce, uzaleznienia od
substancji psychoaktywnych, objawy psychotyczne, nieskuteczne leczenie, brak pracy, pte¢ meska,
przetrwate objawy miedzy epizodami ChAD, dtugotrwate epizody ChAD. [15]

Postepowanie terapeutyczne

Leczenie ChAD, zgodnie z wytycznymi, uzaleznione jest od stanu klinicznego pacjenta i obejmuije:
e leczenie ostrego epizodu manii lub epizodu mieszanego,
e leczenie ostrego epizodu depresii,

e zapobieganie kolejnym epizodom.
Leczenie ostrego epizodu manii

W trakcie epizodu manii konieczne jest odstawienie lekdéw przeciwdepresyjnych oraz prowadzenie
wlasciwego  postepowania  farmakologicznego, w ramach ktérego stosuje sie leki
przeciwpsychotyczne, benzodiazepiny, sole litu, kwas walproinowy oraz karbamazepine. W ciezkich
epizodach manii nalezy stosowac leki przeciwpsychotyczne lub kwas walproinowy ze wzgledu na ich
szybki poczatek dziatania, natomiast w stanach znacznego pobudzenia, wymagajacych leczenia bez
zgody pacjenta, zaleca sie parenteralne podawanie lekéw przeciwpsychotycznych lub benzodiazepin.
W fagodnych epizodach manii oprécz lekéow przeciwpsychotycznych dopuszcza sie rowniez
alternatywne stosowanie kwasu walproinowego, soli litu lub karbamazepiny. W pierwszej kolejnosci
nalezy stosowac¢ atypowe leki przeciwpsychotyczne, ze wzgledu na ich potwierdzong skutecznosé
oraz korzystny profil bezpieczenstwa, szczegdlnie do dziatan motorycznych. U chorych
z zaburzeniami snu zaleca sie dodatkowo pochodne benzodiazepiny, takie jak klonazepam Ilub

lorazepam. [36]

W przypadku gdy epizod manii wystgpi pomimo stosowania diugotrwatej terapii podtrzymujace;j,
nalezy zoptymalizowac leczenie, zmodyfikowa¢ dawkowanie (ewentualnie zwiekszajgc dawke) oraz
upewni¢ sie czy pacjent stosuje sie do zalecen lekarskich. Jesli epizod manii pojawi sie pomimo
optymalnego leczenia podtrzymujgcego, nalezy zastosowaé terapie lekiem przeciwpsychotycznym
skojarzonym z kwasem walproinowym lub solami litu, a w postaciach opornych na leczenie mozna

rozwazy¢ zastosowanie klozapiny lub elektrowstrzgséw. [36]

Leczenie epizodu manii powinno by¢ kontynuowane do czasu ustgpienia objawow, co zwykle trwa
3 miesigce. Nalezy stopniowo redukowac dawke, az do catkowitego odstawienia terapii. W niektorych
przypadkach leki wdrozone w fazie ostrej mogg by¢ kontynuowane w ramach terapii dlugotrwatej, o ile

taka jest planowana. [36]
Leczenie ostrych epizodow depresji

W leczeniu ostrego epizodu depresji zaleca sie stosowanie kwetiapiny lub lamotryginy, a w ciezkich

postaciach dodatkowo mozna rozwazy¢ elektrowstrzgsy. Mozna réwniez rozwazyc¢ tagczne stosowanie
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lekéw przeciwdepresyjnych (preferowane inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny) z lekami
przeciwpsychotycznymi. Monoterapia lekami przeciwdepresyjnymi nie jest zalecana ze wzgledu na

ryzyko wystgpienia objawdéw manii. [36]
Zapobieganie kolejnym epizodom (leczenie dtugotrwate)

W przypadku wystgpienia ciezkiego epizodu mozna zastosowac dtugotrwate leczenie zapobiegajgce
kolejnym epizodom. U pacjentow z dominujgcymi objawami manii stosuje sie arypiprazol, kwetiapine,
walproinian lub olanazapine. W przypadku dominujgcych objawéw depresji w terapii dtugotrwatej
mozna rozwazy¢ stosowanie kwetiapiny lub lamotryginy. Przy nieskutecznosci monoterapii nalezy
rozwazy¢ terapie drugiej linii (karbamazepina w przypadku dominujgcych objawdéw manii, sole litu

w przypadku dominujgcych objawdw depresji), a nastepnie terapie tgczong. [36]
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OCENIANE INTERWENCJE

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

3.1.1. Asenapina

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5AHO05

Wskazania do stosowania

Sycrest jest wskazany w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodéw maniakalnych

w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu | u oséb dorostych. [37]
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania asenapiny i innych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych nie zostat w petni poznany, jednak ich farmakologia receptorowa
sugeruje, ze skutecznos$¢ asenapiny jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem antagonistycznym
w stosunku do receptorow D2 i 5-HT2A. Efekty kliniczne asenapiny mogg wynika¢ roéwniez
z oddziatywania na inne receptory, w tym: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 i receptory

a2-adrenergiczne. [37]
Dawkowanie

Zalecang dawkg poczgtkowg w monoterapii jest 10 mg leku, podawane dwa razy na dobe. Dawke
mozna zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe po uprzednim dokonaniu oceny klinicznej. W przypadku
leczenia skojarzonego zalecana dawka poczgtkowa wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Dawke mozna

zwiekszy¢ do 10 mg dwa razy na dobe w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta. [37]

Dziatania niepozadane:

e bardzo czeste: niepokdj, sennosé, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j,

e czeste: zwiekszenie masy ciata, zwiekszony apetyt, dystonia, akatyzja, dyskineza,
parkinsonizm, sedacja, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, hipoestezja w obrebie jamy ustnej,
sztywnos¢ miesni, zmeczenie,

e niezbyt czeste: hiperglikemia, omdlenie, napad padaczkowy, zaburzenia pozapiramidowe,
uposledzenie wymowy, bradykardia zatokowa, blok odnogi peczka Hisa, wydtuzony odstep

QT na elektrokardiogramie, niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie tetnicze, opuchniety
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jezyk, dysfagia, przeczulica jezyka, parestezje w jamie ustnej, zaburzenia czynnoSci
seksualnych, brak miesigczki,
o rzadkie: neutropenia, zlosliwy zespdt neuroleptyczny, zaburzenia widzenia, zator ptucny,

utrudnienie potykania, rabdomioliza, ginekomastia, mlekotok. [37]

Ponadto po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano dziatania niepozgdane takie jak: reakcje
alergiczne, zespot niespokojnych nég, nudnosci, zmiany btony $Sluzowej jamy ustnej (owrzodzenia,
pecherze, stan zapalny), zespét z odstawienia leku u noworodka. Nie da sie jednak okresli¢ czestosci
wystepowania wymienionych dziatan niepozadanych, gdyz pochodzg one ze zgtoszen

spontanicznych. [37]
Rejestracja

Lek zostat zarejestrowany w USA przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
13 sierpnia 2009 roku pod nazwg Saphris (Merck Sharp & Dohme) oraz w Unii Europejskiej przez
Europejskg Agencje Lekow (EMA) 1 wrzesnia 2010 roku pod nazwg Sycrest (H. Lundbeck A/S). [37,
38]

Status refundacyjny

Asenapina obecnie nie jest refundowana ze $rodkéw publicznych.

3.1.2. Olanzapina

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5AHO03

Farmakodynamika

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, wykazujgcym szerokie powinowactwo do licznych
uktadow receptorowych: serotoninowych (5 HT2A/2C, 5 HT3, 5HT6), dopaminowych (D1, D2, D3,

D5), cholinergicznych receptoréw muskarynowych (m1-m5), a1-adrenergicznych i histaminowych H1.

Badania elektrofizjologiczne przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajgcg czynnos¢ neurondéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majgc
jednoczesnie niewielki wplyw na drogi w prgzkowiu (A9), zaangazowane w czynnosci motoryczne.
W odréznieniu  od innych lekéw przeciwpsychotycznych zwiekszata odpowiedz w tescie

»anksjolitycznym” (przeciwlekowym). [39, 40]
Wskazania do stosowania

Lek jest wskazany do stosowania w terapii epizodéw manii o nasileniu $rednim do ciezkiego,

wystepujacych w chorobie afektywnej dwubiegunowej. U pacjentow, u ktérych w terapii epizodu manii
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uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzaping, lek ten moze by¢ stosowany w celu zapobiegania
nawrotom zaburzen dwubiegunowych. Ponadto olanzapina zostata zarejestrowana do leczenia

schizofrenii. [39]

Dawkowanie

Epizody manii: zalecana dawka wynosi w monoterapii 15 mg na dobe i podawana jest jako dawka

pojedyncza bgdz 10 mg na dobe w terapii skojarzone;j.

Zapobieganie nawrotom zaburzeh dwubiegunowych: zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg na
dobe. U pacjentéw otrzymujgcych olanzapine w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec nawrotom,
nalezy kontynuowaé leczenie tg samg dawkg. W przypadku wystgpienia nowego epizodu manii,
epizodu mieszanego lub epizodu depresiji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie potrzeby
optymalizujgc jej dawke), a w przypadku wskazan klinicznych zastosowa¢ dodatkowe leczenie

objawéw zwigzanych z zaburzeniami nastroju.

Dostosowywanie dawki:

w trakcie leczenia zaréwno schizofrenii, jak i epizodéw manii, dawka dobowa moze by¢ ustalana
w zaleznosci od stanu klinicznego i zawiera sie w przedziale 5-20 mg na dobe. Zwiekszenie dawki
ponad rekomendowang jest dopuszczalne jedynie po uprzedniej ocenie stanu klinicznego i nie
powinno by¢ dokonywane czesciej niz raz na dobe. Lek nalezy odstawiaé stopniowo zmniejszajac
dawke. [39]

Dziatania niepozadane

e czeste: eozynofilia, zwiekszenie stezenia cholesterolu, zawroty gtowy, akatyzja, dyskinezy,
zaparcia, suchos¢ bton jamy $luzowej, niedocisnienie ortostatyczne, wysypka, astenia,
zmeczenie, obrzek, cukromocz, wzmozone taknienie, zwiekszenie stezenia prolaktyny
i glukozy, przemijajgce bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych,
zaburzenia erekcji u mezczyzn, zmniejszone libido u mezczyzn i kobiet,

e niezbyt czeste: leukopenia, neutropenia, bradykardia, wydtuzenie odstepu QTc, zakrzep z
zatorami (w tym zator tetnicy ptucnej oraz zakrzepica zyt gtebokich), nadwrazliwos¢ na
Swiatto, tysienie, nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu, zwiekszenie catkowitego stezenia
bilirubiny, duza aktywno$¢ fosfokinazy kreatyninowej, brak miesigczki, powiekszenie piersi,

wydzielanie mleka u kobiet poza okresem karmienia, ginekomastia. [39—41]

Rejestracja

Najwczes$niejszg odnaleziong datg pierwszej rejestracji leku w Polsce jest 27 wrzesnia 1996 roku
(preparat Zyprexa wytwarzany przez Eli Lilly Nederland BV). [39]
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Status refundacyjny

W wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie produkty lecznicze zawierajgce olanzapineg, takie jak:
Anzorin, Lanzapin, Olanzapina Mylan, Olanzapina Teva, Olanzaran, Olanzin, Olasyn, Olazax, Olazax
Disperzi, Olpinat, Olzapin, Olzin, Parnassan, SANZA, Zalasta, Zapilux, Zolafren, Zolafren-Swift,
Zolaxa, Zolaxa Rapid. Zakres wskazan objetych refundacjg dotyczy leczenia choroby afektywnej

dwubiegunowej oraz schizofrenii. Lek wydawany jest pacjentom za optata ryczattows. [42]

3.1.3. Arypiprazol

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5AX12

Mechanizm dziatania

Skutecznosc¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii oraz zaburzen afektywnych dwubiegunowego typu |
zwigzana jest ze skojarzonym dziataniem czesciowo agonistycznym wobec receptora dopaminowego
D2 i serotoninowego 5HT1a, a takze antagonistycznym dziataniem wobec receptora serotoninowego
5HT2a. W badaniach in vitro arypiprazol wykazywat duze powinowactwo do receptorow
dopaminowych D2 i D3, serotoninowych 5HT1a i 5HT2a oraz umiarkowane powinowactwo do
receptorow D4, 5HT2c i 5HT7, a takze a1-adrenergicznych i histaminowych H1. Arypiprazol cechuje
sie rowniez umiarkowanym powinowactwem do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny, natomiast nie

wykazuje istotnego powinowactwa do receptorow muskarynowych. [21, 43]
Wskazania do stosowania

Lek jest wskazany w leczeniu schizofrenii oraz epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu
kolejnym epizodom maniakalnym u pacjentéw, u ktérych wystepujg gtdwnie epizody maniakalne

i ktérzy odpowiadajg na leczenie arypiprazolem. [21]
Dawkowanie

W leczeniu epizodéw manii: zalecang dawkg poczatkowg jest 15 mg podawane raz na dobe,
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wieksza niz

30 mg.

W zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych: nalezy kontynuowac leczenie, stosujgc ustalong
dawke w okresie ostrego epizodu. Dostosowanie dawki dobowej, w tym jej zmniejszenie, nalezy

rozwazy¢ na podstawie stanu klinicznego. [21]
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Dziatania niepozadane

Najczesciej notowanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach byly akatyzja i nudnosci, kazde
wystepujgce czesciej niz u 3% pacjentéw leczonych arypiprazolem podawanym doustnie. Ponadto
w trakcie leczenia arypiprazolem moga wystgpic:
e czesto: niepokdj, bezsennosé, lek, zaburzenia pozapiramidowe, drzenie, zawroty gtowy,
sennosé, uspokojenie, bole gtowy, zmeczenie, niestrawnos¢, wymioty, zaparcia, zwiekszone
wydzielanie sliny,

e niezbyt czesto: depresja, tachykardia, ortostatyczne spadki cisnienia krwi. [21, 44]
Rejestracja

Lek jest dopuszczony do obrotu na terenie catej Unii Europejskiej. Data wydania pierwszego
pozwolenia to 4 czerwca 2004 roku. [21] Lek dostepny jest pod postacig preparatu Abilify (Otsuka
Pharmaceutical Europe Ltd.). [45]

Status refundacyjny

Arypiprazol znajduje sie w wykazie lekow refundowanych (preparat Abilify 15 mg). Wydawany jest

pacjentom po uiszczeniu optaty ryczattowej w chorobie afektywnej dwubiegunowej i schizofrenii. [42]

3.1.4. Kwetiapina

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5AH04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina ma powinowactwo do receptorow serotoninowych (5HT,) w mézgu oraz receptoréw
dopaminowych (D; i D,). Uwaza sie, ze za efekty przeciwpsychotyczne i matg czestosé
pozapiramidowych dziatan niepozgdanych kwetiapiny odpowiada bardziej wybiércze dziatanie na
receptory 5HT2 i $rednie na receptory D2. Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach
przeciwpsychotycznych, takich jak test odruchu unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie
agonistéw dopaminy, co mozna zbadaé testami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, a takze
zwieksza stezenie metabolitdow dopaminy, co jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow
D2. [46, 47]

Wskazania do stosowania

Lek jest wskazany w terapii schizofrenii oraz umiarkowanych lub ciezkich epizodéw maniakalnych
w przebiegu choroby dwubiegunowej. Nie wykazano, by kwetiapina zapobiegata nawrotom epizodéw
maniakalnych lub depresyjnych. [46—48]
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Dawkowanie

Lek mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami normotymicznymi. Catkowita dawka
dobowa wynosi: w 1. dniu — 100 mg, w 2. dniu — 200 mg, w 3. dniu — 300 mg, a w 4. dniu — 400 mg.
Nastepnie dalsza eskalacja dawki, az do 800 mg na dobe, powinna obejmowac nie wiecej niz 200 mg
na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta dawke mozna
skorygowa¢ w zakresie od 200 mg do 800 mg na dobe. Zwykle skuteczna dawka miesci sie
w zakresie od 400 mg do 800 mg na dobe. [46, 47]

Dziatania niepozadane

e bardzo czeste: zawroty gtowy, sennosé, bole glowy, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej,

e czeste: leukopenia, zwiekszenie apetytu, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne, zaparcia,
niestrawnos¢, katar, obrzeki obwodowe, drazliwosc,

e rzadkie: priapizm, mlekotok, zéttaczka, ztosliwy zespot neuroleptyczny,

e bardzo rzadkie: cukrzyca, reakcje anafilaktyczne, zapalenie watroby, obrzek

naczynioworuchowy, zespét Stevensa-Johnsona, dyskinezy pézne. [47]
Rejestracja

Najwczesniejszg odnaleziong datg rejestraciji leku w Polsce jest 15 lipca 1999 roku (preparat Seroquel
wytwarzany przez AstraZeneca UK Ltd.). [46]

Status refundacyjny

Kwetiapina znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych. Refundacjg objete sg preparaty:
BONOGREN, Etiagen, Gentiapin, Kefrenex, Ketilept, Ketipinor, KETREL, Kventiax, Kwetaplex,
Kwetax, Pinexet, POETRA, Quentapil, Quetiser, SETININ, Stadaquel, Symquel, VORTA. Leki te

wydawane sg za opfatg ryczattowg w chorobie afektywnej dwubiegunowej oraz w schizofrenii. [42]

Leki normotymiczne

3.21. Lit

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5ANO1

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania litu nie jest w petni poznany. Przyjmuje sie, ze hamuje on transport sodu do

wnetrza neuronu, co zaburza wywofane przez depolaryzacje (wapniowo-zalezne) uwalnianie
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noradrenaliny i dopaminy (lecz nie serotoniny) w osrodkowym uktadzie nerwowym. Réwnoczesnie lit

ma w pewnym stopniu hamowa¢ wychwyt zwrotny wymienionych katecholamin. [49]

Wskazania do stosowania

Lit jest wskazany w terapii epizodu maniakalnego w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych,
a takze w zapobieganiu nawrotom zaburzen afektywnych dwubiegunowych, zmniejszaniu nasilenia
i czestotliwosci wystepowania kolejnych epizodéw manii u chorych ze stanami maniakalnymi
w wywiadzie oraz zapobieganiu wystepowania epizodéw depresji w zaburzeniach depresyjnych
nawracajgcych. [49, 50]

Dawkowanie

Ze wzgledu na maty wspotczynnik terapeutyczny indywidualng dawke dobowg nalezy ustalic na
podstawie pomiaru stezenia litu w surowicy po 12 godz. od przyjecia ostatniej dawki oraz w zaleznosci
od tolerancji leku przez chorego. Dziatanie lecznicze wystepuje po 1-3 tyg. od momentu rozpoczecia
podawania leku. Dawka dobowa wynosi zwykle 0,5-1,25 g i jest podawana w co najmniej 3 dawkach
podzielonych. Dawke dobowg nalezy zwiekszaé stopniowo. W ostrych stanach maniakalnych nalezy
podawa¢ 1,5-2 g na dobe, a stezenie litu nalezy utrzymywa¢ w przedziale 0,6—1,2 mmol/l. Po
ustgpieniu ostrej fazy dawke nalezy zmniejszyé. W poczagtkowym okresie leczenia stezenie litu
w surowicy nalezy kontrolowaé co najmniej 1 raz na tydzien. Nastepnie kontrole mozna
przeprowadza¢ co 1-2 miesigce, a podczas remisji co 2-3 miesigce. W zapobieganiu nawrotom

zaburzen afektywnych zalecane jest utrzymanie stezenia litu w zakresie 0,5-0,8 mmol/l. [49, 50]

Dziatania niepozadane

W poczatkowym okresie leczenia czesto wystepujg: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ostabienie sity
miesniowej, uczucie znuzenia. Podczas kontynuowania leczenia objawy te stajg sie mniej nasilone.
Ponadto mogg wystgpi¢: drzenia miesniowe, guz rzekomy moézgu, ataksja, ruchy atetotyczne,
nasilenie odruchéw S$ciegnistych, objawy pozapiramidowe, nietrzymanie moczu lub stolca, drgawki,
sennos¢, splgtanie, zaburzenia pamieci, $pigczka, zaburzenia widzenia, niewyrazna mowa, bdle
gtowy, zaburzenia rytmu serca, niedocisnienie, omdlenia, bradykardia, obrzeki obwodowe, zapasc
sercowa, zaburzenia czynnosci wezta zatokowego, nudnosci, wymioty, biegunka, bdle brzucha,
anoreksja, obrzek slinianek, glikozuria, zmniejszenie klirensu kreatyniny, albuminuria, skgpomocz,
objawy cukrzycy nerkowopochodnej (wielomocz, zwigkszone pragnienie), tysienie, tradzik, tuszczyca,
swigd, wysypka, owrzodzenia, nadmierne rogowacenie skory, zapalenie grudek chtonnych mieszkow
wilosowych, wole, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé¢ przytarczyc, suchos¢ bton sluzowych jamy
ustnej, impotencja, zwiekszenie masy ciata, hiperglikemia, hiperkalcemia, alergiczne zapalenie

naczyn, niedokrwisto$¢, leukopenia, leukocytoza, obrzeki, zaburzenia smaku, prochnica. [49, 50]
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Rejestracja

Lek zostat zarejestrowany po raz pierwszy w Polsce 11 grudnia 1972 roku. Aktualnie dostepny jest na
polskim rynku w postaci preparatu Lithium Carbonicum GSK (GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.)
[50].

Status refundacyjny

Obecnie refundacjg objety jest jeden preparat zawierajgcy lit (Lithium Carbonicum GSK, 250 mg).
Wydawany jest pacjentom bezptatnie w chorobach psychicznych lub upos$ledzeniach umystowych.
[42]

3.2.2. Walproiniany
Grupa farmakoterapeutyczna
NO3AGO1

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania walproinianéw nie zostat do konca poznany. Wiadomo, ze kwas walproinowy
wybidérczo zwieksza stezenie GABA w synapsach w osrodkowym ukfadzie nerwowym oraz zmniejsza
zuzycie GABA przez komorki glejowe i zakonczenia nerwowe poprzez hamowanie aminotransferazy
GABA i dehydrogenazy semialdehydowej. Stabilizuje btony komérkowe, a takze silnie wptywa na

btone postsynaptyczng, powodujac uczulanie receptorow GABA. [51-54]

Posta¢ farmaceutyczna

Walproiniany dostepne sg jako:
¢ kwas walproinowy, pod postacig kapsutek zawierajgcych 150 mg, 300 mg, 500 mg substancji
czynnej,
e walproinian sodu, pod postacig tabletek zawierajacych 300 mg lub 500 mg substancji czynnej,
e potaczenie kwasu walproinowego i walproinianu sodu, pod postacig tabletek powlekanych
zawierajgcych:
o 200 mg walproinianu sodu oraz 87 mg kwasu walproinowego, co odpowiada 300 mg
walproinianu sodu,
o 333 mg walproinianu sodu oraz 145 mg kwasu walproinowego, co odpowiada tgcznie
500 mg walproinianu sodu,
e diwalproeks (walproinian semisodu), pod postacig tabletek zawierajgcych 250 mg i 500 mg
substancji czynnej. [51, 52, 55, 56]
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Wskazania do stosowania

Walproiniany sg wskazane do leczenia epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej
dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Leczenie mozna
kontynuowaé¢ w przypadku, gdy u pacjenta uzyskano odpowiedz na leczenie w ostrej fazie manii.

Ponadto walproiniany sg wskazane w terapii napadow padaczki (uogolnionych i czesciowych). [51]

Dawkowanie

Dawke dobowg powinien ustali¢ i sprawdzac indywidualnie lekarz prowadzacy. W celu osiggnigcia
szybkiego poczatku dziatania zaleca sie stosowanie 20 mg/kg masy ciata na dobe. Nastepnie
dawkowanie nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej. Zalecana poczgtkowa dawka dobowa
wynosi 750 mg, natomiast srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj 1000-2000 mg walproinianu.
Zapobieganie nawrotom choroby: poczgtkowo nalezy stosowaé¢ 5-10 mg/kg masy ciata na dobe,

nastepnie dawki stopniowo sie zwieksza, zaleznie od efektu terapeutycznego. [51, 53, 54]

Dziatania niepozadane

Na poczatku leczenia czesto wystepujg nudnosci, bole zotgdka lub biegunki, jednakze przemijajg one
zwykle po kilku dniach bez koniecznosci przerywania terapii. Ponadto wsréd pozostatych dziatan
niepozgdanych nalezy wymieni¢ wystepujace:
e czesto: wypadanie wtosow, trombocytopenia,
e niezbyt czesto: ataksja,
e rzadko: uszkodzenie watroby, przypadki niedokrwistosci, leukopenii lub pancytopenii,
ostabienie stuchu,
e bardzo rzadko: hiponatremia, przemijajgce otepienie, splatanie, zapalenie trzustki, ostupienie
(stupor), $pigczka, martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, wysypka,
e a takze: zwiekszenie masy ciata, obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne, zapalenie
naczyn, drzenia miesniowe i sennos¢, przemijajace objawy parkinsonizmu, u kobiet brak

miesigczki i nieregularne cykle miesigczkowe. [51, 53, 54]
Rejestracja

Najwczesniejszg odnaleziong datg rejestracji leku w Polsce jest 13 stycznia 1997 roku (preparat
Depakine Chrono stanowigcy potgczenie walproinianu sodu i kwasu walproinowego wytwarzany przez
Sanofi Aventis). [51]

Status refundacyjny

Lek jest aktualnie dostepny na polskim rynku pod postacig licznych preparatow. Preparaty
refundowane w ChAD to: Absenor, Convulex, Depakine Chrono, Depakine Chronosphere, Orfiril,
ValproLEK. Wydawane sg pacjentom bezpfatnie. [42]
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3.2.3. Karbamazepina
Grupa farmakoterapeutyczna
NO3AF01

Mechanizm dziatania

Karbamazepina blokuje kanaty sodowe zalezne od potencjatu i wtérnie zmniejsza uwalnianie
glutaminianu oraz przemiany katecholamin w osrodkowym uktadzie nerwowym. Stabilizuje btony
nadmiernie pobudzonych widkien nerwowych, hamuje powtarzalne wytadowania neuronéw oraz
zmniejsza przekaznictwo synaptyczne bodzcéw pobudzajgcych. Karbamazepina nie dziata na
receptor benzodiazepinowy, receptory adenozynowe oraz na receptory a2-adrenergiczne. Nie dziata

réwniez na receptory GABA-ergiczne ani na receptory dla aminokwaséw pobudzajgcych. [57, 58]
Wskazania do stosowania

Lek jest wskazany do stosowania w profilaktyce zaburzeh afektywnych dwubiegunowych (jesli
stosowanie soli litu okazato sie nieskuteczne lub istniejg przeciwwskazania do ich stosowania),
a takze do leczenia manii. Pozostate wskazania to: alkoholowy zesp6t abstynencyjny, neuralgia nerwu
trojdzielnego, padaczka (napady czesciowe ztozone, uogodlnione toniczno-kloniczne oraz mieszane).
[57, 59, 60]

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 400 mg na dobe i nalezy jg przyjmowac¢ w dawkach podzielonych. Dawke
nalezy zwieksza¢ stopniowo, az do uzyskania zadowalajgcego efektu leczniczego lub osiggniecia
dawki dobowej 1600 mg (przyjmowanej w dawkach podzielonych). Zazwyczaj stosuje sie 400 mg do

600 mg produktu na dobe (przyjmowane w dawkach podzielonych). [57, 58]
Dziatania niepozadane

W poczatkowym okresie leczenia karbamazeping, jesli zastosowano zbyt duzg dawke lub u pacjentéw
w podesztym wieku, niektére dziatania niepozadane moga wystepowac bardzo czesto lub czesto —
nalezg do nich: zaburzenia ukfadu nerwowego (zawroty gtowy, bdl gtowy, ataksja, sennosg,
zmeczenie, podwdjne widzenie), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, skérne reakcje
nadwrazliwosci). Nasilenie dziatan niepozadanych jest zalezne od dawki. Objawy na ogoét przemijaja

po kliku dniach samoistnie lub po krétkim okresie stosowania zmniejszonej dawki.

Ponadto mogg wystgpi¢:
e bardzo czesto i czesto: leukopenia, trombocytopenia, zawroty gtowy, ataksja, zmeczenie,

sennos¢, zaburzenia akomodacji, skérne reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka,
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e rzadko i bardzo rzadko: zaburzenia przewodnictwa w sercu, bradykardia, leukocytoza,
agranulocytoza, drzenie, dystonia, tiki, zaburzenia stuchu, $wiad, béle stawow i miesni,

nadcisnienie, niewydolnos$¢ watroby. [57]

Rejestracja

Najwczesniejszg odnaleziong datg rejestracji leku w Polsce jest 29 grudnia 2003 roku (preparat
Finlepsin, wytwarzany przez AWD Pharma GmbH & CO.KG). [61]

Status refundacyjny

Lek jest aktualnie dostepny na polskim rynku pod postacig licznych preparatéw. Preparaty
refundowane w ChAD to: Amizepin, Finlepsin, Neurotop Retard, Tegretol, Timonil. Wydawane sg

pacjentom bezptatnie. [42]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analiza efektywno$ci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych
randomizowanych badan klinicznych, odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego
wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e opracowanie wynikéw dla poréwnan bezposrednich (w tym przeprowadzenie metaanaliz),

e opracowanie wynikéw dla poréwnan posrednich,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.21. Kryteria wiagczenia badan do analizy

Populacja docelowa:
e pacjenci dorosli z umiarkowanym lub ciezkim epizodem manii w przebiegu ChAD typu | po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zdefiniowanym jako brak poprawy lub nasilenie sie

objawéw choroby w okresie 2 tygodni stosowania danego leku lub nietolerancja leczenia.

Z uwagi na brak badan klinicznych przeprowadzonych w populacji zdefiniowanej wedtug powyzszych
kryteriow, w niniejszej analizie zastosowano szersze kryteria wigczenia obejmujgce pacjentow
dorostych z umiarkowanym lub ciezkim epizodem manii w przebiegu ChAD typu |, bez wzgledu na

wczesniejsze leczenie.
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Oceniana interwencja:

e asenapina w terapii skojarzonej z LN, w dawce 5 lub 10 mg dwa razy na dobe.

Komparatory:
e placebo,
e olanzapina,
e arypiprazol,
e Kkwetiapina.

Stosowane w terapii skojarzonej ze stabilizatorem nastroju.

Punkty koncowe:

e analiza skutecznosci:
o odpowiedz na leczenie,
o remisja choroby,
o ocena nasilenia objawéw manii (skala YMRS, CGI-BP-S),
o ocena nasilenia objawéw depresji (skala MADRS, HAMD-21, CGI-BP-S),
o ocena ogodlnego przebiegu choroby (skala CGI-BP-S),

e analiza bezpieczenstwa:
o dziatania niepozgdane (ogétem oraz z podziatem na rodzaj zdarzenia),
o ciezkie dziatania niepozadane (ogotem oraz z podziatem na rodzaj zdarzenia),
o ZzZmiana masy ciata,
o wptyw terapii na objawy pozapiramidowe (skala SAS, BARS, AIMS),
o wpltyw terapii na wyniki laboratoryjne (m.in.: glukozy, cholesterolu, TG, HDL, LDL,

prolaktyny, ALT, AST),

o utrata z badania.

Metodyka badan klinicznych
¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia oraz przedtuzenia badan

RCT, o ile uwzgledniaty poréwnanie z PLC lub z aktywnym komparatorem.

Pozostate kryteria wigczenia

¢ badania opublikowane w postaci peinych tekstéw lub dostepne w postaci raportéw z badan,

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania, w ktérych przeprowadzono poréwnanie bezposrednie ASN z ww. komparatorami, jak
réwniez badania umozliwiajgce poréwnanie posrednie,

e W ramach analizy klinicznej zaplanowano przeprowadzenie poszerzonej analizy
bezpieczenstwa, w ramach ktérej zatozono przeszukanie stron internetowych URPLWMIiPB,
EMA, FDA oraz MHRA pod katem alertéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ASN, OLN,
ARP i QTP oraz zaprezentowanie danych na temat specjalnych ostrzezen oraz srodkéw
ostroznosci zawartych w obowigzujgcych ChPL, jak rowniez przedstawienie wynikéw badan

RCT dotyczgcych stosowania ASN w monoterapii oraz przedtuzen tych badan.
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4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wtaczenia do analizy uznawano badania:

e opublikowane w postaci abstraktéw lub doniesien konferencyjnych,

e badania przeprowadzone w populacji, w ktérej wszyscy pacjenci doswiadczali epizodéw manii
w przebiegu ChAD | z szybkg zmiang faz (ang. rapid-cycling),

e badania przeprowadzone w populacji mieszanej, w ktorej czes¢ pacjentow doswiadczata
epizodéw depresiji,

e badania przeprowadzone w populacji, w ktorej wszyscy pacjenci doswiadczali epizodow
mieszanych,

e badania, w ktérych kryteria wigczenia zakfadaty wykluczanie pacjentow z ciezkimi epizodami
manii,

e badania przeprowadzone w populacji innej niz kaukaska (dopuszczano natomiast badania,
w ktorych czes¢ — lecz nie wiecej niz 50% pacjentéw — miata pochodzenie inne niz rasa

kaukaska).

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badah oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

4.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji, interwencji,
komparatorom oraz metodyce badan (Tabela 7). Stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi,
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz

informacji medyczne;.

Przeszukanie elektronicznych baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone
przez jednego z grupy trzech analitykow (PN — przeszukanie bazy Medline, OD — przeszukanie bazy
CENTRAL, EW - przeszukanie bazy EMBASE). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania
(poprawnos¢ zapisu stéw kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata nastepnie
zweryfikowana przez innego analityka (cross-checking). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych

bazach przedstawiono w Aneksie.
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Tabela 7.
Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

Populacja

Interwencja

Komparatory

Typ badania

4.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono

przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTM. [62]

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktdre mogty spetiaé kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e rejestréow badan klinicznych,

e Kkonsultacji z Zamawiajgcym.

Przeszukano nastgpujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e bazy informacji medyczne;j:
o MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
o The Cochrane Library:
- CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
- The Cochrane Database of Systematic Reviews (w ramach APD),
- DARE (Database of Abstract of Review of Effects; w ramach APD),
e strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA (DAHTA, SBU, CEDIT, AHRQ,
KCE, NHS QIS, CADTH, NICE),

] |T|_
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e strony internetowe towarzystw naukowych (PTP, American Psychiatric Association, American
Psychological Association, FPA, RCP, WPA),

e strony internetowe producentow lekéw (Eli Lilly, AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb),

e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPRWMIiPB, FDA, EMA, MHRA).

Pierwsze kompleksowe przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w styczniu 2012

roku. Weryfikacji aktualnosci przeszukania dokonano we wrzesniu 2012 roku.

4.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykow.
W procesie tym uczestniczyty dwie pary analitykow (PN i EW oraz PN i OD). Weryfikacja na poziomie
abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie
doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii
w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko
uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego eksperta (PJ). Stopien

zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego
poziomu klasyfikacji (I1A). [62]

4.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, wedtug ktorej
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw,
stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan roznicuje publikacje w zaleznoéci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajac obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zaS$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaklocajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspofistniejace, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajacego itp.). Podanie peinych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega
to potencjalnym odchyleniom wynikdw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania 0séb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
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o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

¢ charakterystyki populacji (liczebnosé¢, wiek, pte¢, typ epizodu, sredni wynik w skali YMRS, masa
ciata, BMI etc.),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, okres interwencji i obserwaciji,
stosowane kointerwencje),

e metodyki badania (rodzaj badania, sposéb zaprojektowania badania, metoda zaslepienia
i randomizacji, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, ukrycie kodu alokac;ji),

e parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu.

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwoéch analitykow (PN i EW)
wedtug opracowanego formularza, ktdérego wzér zamieszczono w Aneksie. W razie niezgodnosci
wynikéw uzyskanych przez poszczegdlnych analitykow rozbieznosci wyjasniano w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PJ). Poprawnos¢ ekstrakcji zostata

sprawdzona przez analityka odpowiedzialnego za kontrole obliczen (SS).

Analiza statystyczna wynikow

W przypadku punktow kohcowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci parametrow
wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (NNT lub NNH). W analizie bezpieczenstwa wynik, dla ktérego
przynajmniej jeden z parametrow (wzgledny lub bezwzgledny) wskazywat na istotng statystycznie
réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami, interpretowano jako przyczyniajacy sie do wzrostu lub
zmniejszenia szansy wystgpienia danego punktu koncowego. Do wnioskowania o skutecznosci
wymagano potwierdzenia istotnosci statystycznej dla obu rodzajéw parametréw (wzglednego
i bezwzglednego). Wyniki dla punkéw koncowych ciggtych (mierzalnych) prezentowano w postaci

Sredniej roznicy (MD), a pochodzgce z metaanaliz w postaci $redniej wazonej roznicy (WMD).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikoéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw badano heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy

poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci

] |T|_
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poszczegoblne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogenicznos¢ statystyczng na podstawie wynikdw badan klinicznych
wigczonych do metaanalizy. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wtgczonymi do
analizy nie mozna wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochran Q dla
heterogenicznosci wartos¢ p byla mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1), przeprowadzono kumulacje
metodg efektow losowych (random effect model). W innych przypadkach stosowano metode efektow

statych (fixed effect model).

Przeprowadzenie poréwnania posredniego réwniez zostato poprzedzone analizg homogenicznosci
uwzglednianych w nim badan. Analizowano zgodno$¢ w zakresie metodyki oraz charakterystyki
wyjsciowej pacjentdw, jak rowniez ryzyko wystgpienia poszczegdlnych punktow koncowych

w ramionach kontrolnych badan, ktére w przypadku badan jednorodnych powinno by¢ zblizone.

Stwierdzenie wystepowania heterogenicznosci pomiedzy badaniami stanowito podstawe do podjecia
decyzji o przeprowadzeniu poréwnania posredniego bez dostosowania (naive indirect comparison),

polegajgcego na tabelarycznym zestawieniu wynikow badan dla poszczegolnych opcji.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site  dowoddéw naukowych oceniono dla kazdego rozwazanego w analizie klinicznej punktu
koncowego, we wszystkich poréwnaniach. Site dowodoéw oceniano w skali GRADE, zgodnie

z metodologig programu GradePro. [63]
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz
wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, odnaleziono fgcznie 3000 publikacji. Na podstawie tytutdw
oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 103 pozycje. Dodatkowe 3 publikacje zostaty
zakwalifikowanych do dalszej weryfikacji w ramach przeszukania stron internetowych producentow

lekéw (Bristol-Myers Squibb, AstraZeneca, Eli Lilly).

W wyniku analizy petnych tekstow 7 badan klinicznych (10 publikacji) uznano ze spetniajgce kryteria
wigczenia. Tylko 3 prace uwzgledniaty pacjentdw z niepetng odpowiedzig na wczesniejsze leczenie
lekiem normotymicznym (Szegedi 2012, Tohen 2002, Vieta 2008). Do pozostatych badan witgczano
chorych bez wzgledu na rodzaj (i efekty) stosowanej wczesniej terapii. Dodatkowo zidentyfikowano 2
badania RCT oraz 2 badanie bedgce ich przediuzeniami dotyczgce stosowania ASN w monoterapii,

ktére zostaty uwzglednione w poszerzonej analizie bezpieczenstwa.

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z QUOROM
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Charakterystyka badan klinicznych

5.2.1. Badania kliniczne uwzglednione w analizie klinicznej

5.2.1.1. Asenapina

Odnaleziono 1 badanie RCT (Szegedi 2012 [64]) oceniajgce asenapine wzgledem placebo w terapii
skojarzonej ze stabilizatorem nastroju (Li, VP) w leczeniu epizodéw manii w przebiegu ChAD typu |

u pacjentéw z niepetng odpowiedzig na monoterapie lekiem normotymicznym.

Badanie to charakteryzowato sie $rednig jakoscig metodyczng (3/5 pkt. w skali Jadad). Zostato
zaprojektowane jako wieloosrodkowa, randomizowana, podwojnie zaslepiona préba Kkliniczna.
W pracy nie podano informacji na temat metody randomizacji, jak réwniez na temat sposobu
zaslepienia. Wyniki analizy zostaty przedstawione zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(modyfied intention-to-treat, mITT), obejmujacg w przypadku oceny skutecznosci pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku oraz dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden pomiar wyniku
YMRS (poza pomiarem na poczatku badania). Analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentow, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Przyczyny utraty z badania zostaty opisane w sposob

prawidiowy.

Do badania wigczeni zostali pacjenci doswiadczajgcych umiarkowanych lub ciezkich epizodow
maniakalnych badz mieszanych w przebiegu ChAD typu | (wynik YMRS =20), ktérzy nie
odpowiedzieli na trwajgcg co najmniej 2 tygodnie terapie lekami normotymicznymi (Li, VP). Badanie
skladato sie z dwoch faz — 12-tygodniowego podstawowego okresu leczenia oraz 40-tygodniowej
zaslepionej fazy przedtuzonej, w ktorej pacjenci mogli kontynuowac przyjmowanie przypisanej im na
poczatku terapii. Pacjenci doswiadczajgcy wytacznie epizodéw manii stanowili 61,1% i 67,5%,
odpowiednio w 12- i 40-tygodniowym okresie obserwaciji, pozostali mieli epizody typu mieszanego
(38,9% i 32,5%). Sredni wiek pacjentéw wynosit odpowiednio 39,3 i 38,9 roku. kgcznie w badaniu

udziat wzieto 324 pacjentéw, a 77 pacjentdéw kontynuowato trapie w przedtuzonej fazie badania.

Asenapina stosowana byta w dawce 5 Ilub 10 mg b.i.d. w terapii skojarzonej z litem Iub
walproinianami. Nie podano informacji na temat dawkowania stabilizatoréw nastroju. Podstawowy
okres leczenia wynosit 12 tygodni, wyniki zostaty przedstawione réwniez po 3 tygodniach leczenia,

faza kontynuacji trwata natomiast 40 tygodni, a wiec taczny okres leczenia wynosit 52 tygodnie.

Badanie zostalo zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) asenapiny nad placebo.
Sponsorowane bylo przez Merck i Pfizer Inc. Pelng ocene krytyczng badania przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 5).
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5.2.1.2. Olanzapina

Odnaleziono 3 badania RCT (Namjoshi 2004 [65], Tohen 2002 [66], Tohen 2008b [67, 68]) oceniajgce
olanzapine w poréwnaniu z placebo w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym (Li, VP lub CRB)
w leczeniu epizodéw manii w przebiegu ChAD typu |. Praca Tohen 2002 przeprowadzona zostata
w populacji pacjentéw z niepetng odpowiedzig na monoterapie stabilizatorem nastroju. W badaniu
Tohen 2008b uczestniczyli wylgcznie pacjenci odpowiadajgcy na terapie karbamazeping, natomiast

w pracy Namjoshi 2004 nie podano informacji na ten temat.

Badania Tohen 2002 i Tohen 2008b charakteryzowaty sie wysoka jakoscia metodyczng (4/5 pkt.
w skali Jadad), natomiast badanie Namjoshi 2004 zostato uznane za prace $redniej jakosci (3/5 pkt.
w skali Jadad). Wszystkie zostaty zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie
zas$lepione préby kliniczne. Jedynie w publikacji Tohen 2008b podano prawidiowy opis metody
randomizacji, a w pracy Tohen 2002 podano informacje na temat sposobu zaslepienia. W badaniach
Tohen 2002 oraz Tohen 2008b analize wynikéw przedstawiono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg
leczenia (modyfied intention-to-treat, mITT). Analiza wynikow badania Namjoshi 2004 byta zgodna

z protokotem (per protocol, PP). We wszystkich pracach podano informacje na temat utraty z badania.

Populacje stanowili pacjenci doswiadczajgcy epizodéw manii lub mieszanych w przebiegu ChAD
typu I, przy czym do badania Tohen 2002 wigczano pacjentéw, ktérych wynik w skali YMRS wynosit
216 pkt., do badania Tohen 2008b z wynikiem =20 pkt., z kolei w pracy Namjoshi 2004 nie okreslono
tego kryterium, jednakze charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (sredni wynik w skali YMRS) wskazuje,
ze do badania wigczani byli pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi epizodami manii. W badaniu
Tohen 2002 chorzy przyjmowali Li lub VP w sposob cigglty przez co najmniej 2 tygodnie przed
rozpoczeciem badania, w pracy Tohen 2008b pacjenci poddani byli tygodniowemu okresowi
wymywania i rozpoczeli terapie karbamazeping na poczatku badania, natomiast w badaniu
Namjoshi 2004 nie podano informacji o tym, czy i jak diugo przed rozpoczeciem terapii skojarzonej
pacjenci stosowali leki stabilizujgce nastréj. Charakterystyka populacji dotyczgca odsetka pacjentow
doswiadczajgcych wytgcznie epizoddéw manii zostata przedstawiona w badaniach Tohen 2002 oraz
Tohen 2008b, gdzie wynosit on odpowiednio 47,9% i 82,2%. Pozostali pacjenci mieli epizody typu
mieszanego. Srednia wieku chorych wynosita 40,6—40,7 roku. kacznie w badaniach wzieto udziat

701 pacjentow.

W badaniu Namjoshi 2004 olanzapina podawana byta w dawce 5—20 mg/dobe. W pracy Tohen 2002
pierwszego dnia pacjenci przyjmowali olanzapine w dawce 10 mg/dobe, w kolejnych dniach dawka
mogta by¢ dostosowywana w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji leku przez pacjenta i podawana
w zakresie 5-20 mg/dobe. W obu badaniach lekami normotymicznymi byty lit i walproiniany (brak
danych na temat dawkowania). W pracy Tohen 2008b pierwszego dnia olanzapina podawana byta
w dawce 10 mg/dobe, nastepnie dawka zwiekszana byta tak, by w 1. tygodniu osiggna¢ 15 mg/dobe,
w 2. tygodniu 20 mg/dobe, w 3. tygodniu 30 mg/dobe, nastepnie utrzymywano stalg dawke
30 mg/dobe. Lekiem normotymicznym w tym badaniu byta karbamazepina. Poczatkowo przyjmowana

byta w dawce 400 mg/dobe, ktérg nastepnie zwiekszano o 200 mg co 3 dni tak, by w 2. tygodniu
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osiggng¢ maksymalng dawke 1200 mg/dobe (zakres dawkowania 400-1200 mg/dobe). We
wszystkich badaniach okres leczenia wynosit 6 tygodni, dodatkowo w pracy Tohen 2008b pacjenci
mogli stosowac¢ oceniang interwencje przez kolejne 20 tygodni (otwarta faza badania, oceniajgca

wylgcznie bezpieczenstwo terapii).

Badania zostaty zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) olanzapiny nad placebo.
Sponsorem wszystkich prac byta Eli Lilly & Company. Peing ocene krytyczng badan przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 5).

Ze wzgledu na wystepowanie heterogenicznosci pomiedzy odnalezionymi badaniami w zakresie
rodzaju stosowanego leku normotymicznego, w niniejszej analizie dokonano kumulacji wylgcznie
wynikéw badan, w ktorych stosowano lit lub walproinian (Namjoshi 2004 i Tohen 2002), natomiast

rezultaty pracy Tohen 2008b, w ktérej stosowana byta karbamazepina, prezentowano osobno.

5.2.1.3. Arypiprazol

Odnaleziono 1 badanie RCT (Vieta 2008 [69]) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo arypiprazolu
w poréwnaniu z placebo w terapii skojarzonej ze stabilizatorem nastroju (Li lub VP) w leczeniu
epizodéw manii w przebiegu ChAD typu | u pacjentéw z niepetng odpowiedzig na monoterapie lekiem

normotymicznym.

Badanie to charakteryzowato sie srednig jakoscig metodologiczng (3/5 pkt. w skali Jadad). Zostato
zaprojektowane jako wieloosrodkowa, randomizowana, podwojnie zaslepiona préba Kliniczna.
W publikacji nie podano informacji na temat metody losowego przydzialu pacjentéw do grup, jak
réowniez na temat sposobu zaslepienia. Autorzy badania nie okreslili metody analizy wynikéw, jednak
z przedstawionych danych mozna wnioskowaé, ze do analizy skutecznosci wigczono pacjentéw,
ktorzy mieli przynajmniej 1 pomiar wyniku (wytgczajgc pomiar poczatkowy), a wiec wyniki analizowano
zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (modyfied intention-to-treat, mITT), natomiast do analizy

bezpieczenstwa wtaczono wszystkich pacjentéw (analiza zgodna z intencjg leczenia).

Do badania wigczono pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi epizodami maniakalnymi lub
mieszanymi, ale o nieco mniejszym stopniu nasilenia niz w pozostatych badaniach wtgczonych do
analizy (wynik w YMRS =16 pkt.). Stosowali oni Li lub VP w sposéb ciggly przez co najmniej
2 tygodnie przed rozpoczeciem badania. Przewazajgca czes$¢ pacjentdw doswiadczata epizodéw
manii (74,5%), pozostali (25,3%) chorzy mieli epizody typu mieszanego, zaden z pacjentéw nie
do$wiadczat ChAD z szybkg zmiang faz. Sredni wiek chorych wynosit 42 lata, natomiast ich BMI

wynosito $rednio 28 kg/m?. £.acznie w badaniu wzigto udziat 384 pacjentow.

Arypiprazol stosowany byt w dawce 15 mg/dobe przez pierwszy tydzien terapii, po tym okresie istniata
mozliwo$é zwiekszenia dawki do 30 mg/dobe. W pracy nie podano informacji na temat dawkowania

lekéw normotymicznych. Okres leczenia i obserwacji wynosit 6 tygodni.
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Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) arypiprazolu nad placebo.
Sponsorowane byto przez Bristol-Myers Squibb i Otsuka Pharmaceutical Co. Petng ocene krytyczng

badania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 5).

5.2.1.4. Kwetiapina

Do analizy wtgczono 2 badania (Sachs 2004 [70, 71] i Yatham 2007 [11, 12]) oceniajace skutecznos¢
i bezpieczenstwo kwetiapiny w poréwnaniu z placebo w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym

(Li lub VP) w leczeniu epizodéw manii w przebiegu ChAD typu I.

Oba badania charakteryzowaty sie wysokg jakoscig metodologiczng (4/5 pkt. w skali Jadad).
Zaprojektowane zostaty jako wieloo$rodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione proby kliniczne.
W Zzadnej z prac nie podano informacji na temat metody randomizacji. W obu badaniach wyniki analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (modyfied
intention-to-treat, mITT). Do analizy skutecznosci wigczano pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku oraz mieli przynajmniej jeden pomiar wynikéw w okresie leczenia, natomiast do
analizy bezpieczehstwa witgczono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku. W badaniach podano petng informacje o utracie pacjentéw z okresu

obserwacji tgcznie z opisem przyczyn utraty.

Populacie w obu badaniach stanowili pacjenci z umiarkowanymi i ciezkimi epizodami manii
w przebiegu ChAD typu | (wynik w YMRS 220 pkt.). Zgodnie z kryteriami wigczenia do udziatu
w badaniu dopuszczeni byli chorzy, ktérzy stosowali Li lub VP przez co najmniej 7 dni w 28-dniowym
okresie poprzedzajgcym badanie. W pracy Sachs 2004 ok. 2 pacjentow przyjmowata normotymiki
przez wiecej niz 22 dni przed randomizacja, a w badaniu Yatham 2007 ok. ¥4 chorych stosowato Li lub
VP w sposob ciggly przez przynajmniej 2 tygodnie przed badaniem. W badaniu Sachs 2004
3 pacjentéw (1,8%) doéwiadczato epizodéw mieszanych. Sredni wiek chorych wynosit 39,5
i 40,5 roku, natomiast sredni BMI 26,0 kg/m2 i 29,6 kg/mz. tacznie w badaniach udziat wzieto
280 pacjentow.

Kwetiapina w pierwszym dniu terapii stosowana byla w dawce 100 mg/dobe, w kolejnych 3 dniach
byta zwiekszana o 100 mg/dobe, nastepnie mozliwe byto indywidualne dostosowanie wysokosci dawki
do 600 mg/dobe w 5. dniu oraz do dawki maksymalnej 800 mg/dobe w kolejnych dniach leczenia.
W pracach nie podano informacji na temat dawkowania lekow normotymicznych. W badaniu
Sachs 2004 okres leczenia wynosit 3 tygodnie, natomiast w badaniu Yatham 2007 6 tygodni, ale

wyniki przedstawiono réwniez po 3 tygodniach.

Badania zostaly zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) kwetiapiny nad placebo.
Sponsorem obu badan byta AstraZeneca. Peing ocene krytyczng badan przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 5).
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Ze wzgledu na brak istotnej heterogenicznosci pomiedzy odnalezionymi badaniami w niniejszej
analizie dokonano kumulacji ilosciowej uzyskanych w nich wynikéw w odniesieniu do jednakowo

zdefiniowanych punktéw koncowych.
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Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 8) przedstawiono zestawienie najwazniejszych informacji nt. badanh klinicznych wigczonych do analizy kliniczne;.

Tabela 8.
Skrdécona charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Okresy Rodzaj Typ epizodéw [%)] ChAD typu Sredni Srednia

Badanie Nb/Nk rapPrt'owania stosowanego S'x‘::tia‘zifk ra!pid- wynik YMRS masa ciata Srﬁ(dgr;rin?]Ml wojae:: d
wynikow [tyg.] LN mania mieszane cycling [%] [pkt.] [kal
ASN vs PLC
158/166 3i12 39,3 61,1 38,9 bd 28,1 bd 27,5 3/5
Szegedi 2012 [64] Lit, VP
41/36 52 38,9 67,5 32,5 bd 27,8 bd 26,9 ND
OLN vs PLC
Namjoshi 2004 [65] 161/78 6 Li, VP 40,7 bd bd bd 22,4 bd bd 3/5
Tohen 2002 [66] 229/115 6 Lit, VP 40,6 47,9 52,1 bd 22,4 bd bd 4/5
Tohen 2008b [67, 68] 58/60 3i6 CRB 40,7 82,2 17,8 bd 27,2 bd bd 4/5
ARP vs PLC
Vieta 2008 [69] 253/131 6 Lit, VP 42,0 74,7 25,3 0,0 231 80,8 28,0 3/5
QTP vs PLC
Sachs 2004 [70, 71] 81/89 3 Lit, VP 40,5 98,2 1,8 0,0 31,3 87,2 29,6 4/5
Yatham 2007 [11, 12] 104/96 3i6 Lit, VP 39,5 100° 0,0 0,0 324 73,9 26,0 4/5

a) Kryteria wtgczenia zaktadaty udziat pacjentéw z epizodem mieszanym ChAD, jednakze z charakterystyki populacji wynika, iz wszyscy pacjenci w trakcie wtgczania do badania mieli epizod manii.
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5.2.1.5. Analiza homogenicznosci badan w kontekscie poréwnania posredniego

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie ztozong z asenapiny i leku
normotymicznego wzgledem terapii olanzaping, arypiprazolem czy kwetiaping skojarzonymi z lekiem
normotymicznym, rozwazano mozliwo$¢ i zasadnosS¢ przeprowadzenia pordéwnania posredniego.
Poréwnanie posrednie mozliwe jest wytgcznie w sytuacji, gdy badania sg jednorodne pod wzgledem
metodyki, populacji, komparatora oraz sposobu oceny punktéw koncowych. Z tego wzgledu
przeprowadzono analize homogenicznosci badan, ktére potencjalnie zostatyby wigczone do takiego

poréwnania.

Metodyka

Wszystkie badania uwzglednione w analizie byty randomizowanymi, podwadjnie zaslepionymi probami
klinicznymi o strukturze réwnolegtej. Charakteryzowaty sie srednig (3/5 pkt. w skali Jadad) lub wysoka

(4/5 pkt.) jakoscig metodyczna.

Wyniki badan dla poszczegdlnych interwencji byly raportowane w rdéznych okresach obserwacii.
W badaniach dotyczgcych asenapiny wyniki przedstawione zostaty po 3 i 12 tygodniach oraz
w przypadku przedtuzonej fazy po kolejnych 40 tygodniach, natomiast w pracach dla olanzapiny tylko
jedno badanie (i tylko dla wybranych punktéw koricowych) miato okres obserwacji zgodny z okresem
z badania dla asenapiny (3 tygodnie), w pozostatych wyniki przedstawiono po 6-tygodniowej
obserwacji. W pracy dotyczacej arypiprazolu wyniki przedstawiono réwniez po 6 tygodniach leczenia.
W badaniach dla kwetiapiny wyniki analizy zostaty przedstawione po 3 i 6 tygodniach. W wiekszosci
prac wyniki analizowane byly zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (modyfied intention-to-treat,
mliTT), a tylko w jednym badanu (dla OLN) przeprowadzono analize¢ zgodng z protokotem. Badania

zostaly zaprojektowane w celu wykazania przewagi ocenianych interwencji nad placebo.

Komparator

We wszystkich badaniach komparatorem bylo placebo w terapii skojarzonej z lekiem
normotymicznym. Sposréd normotymikéw, w przypadku badan dotyczacych asenapiny, arypiprazolu
oraz kwetiapiny, pacjenci stosowali lit lub walproiniany. W jedynym z badanh, w ktérym oceniano
olanzapine w okresie obserwacji zgodnym z okresem z badania dla asenapiny, lekiem stabilizujgcym
nastrdj byta karbamazepina, natomiast w pozostatych dwdch badaniach olanzapina stosowana byta
w skojarzeniu z litem lub walproinianem. W publikacjach nie podano doktadnych danych na temat
tego, jak ditugo przed rozpoczeciem badania pacjenci stosowali lek normotymiczny. Zgodnie
z kryteriami wtgczenia w badaniach dla ASN i ARP oraz w jednym badaniu dla OLN pacjenci stosowali
lit lub walproinian w sposob ciggly przez co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem badania.
W jednym z pozostatych dwéch badan dla OLN nie podano na ten temat danych, natomiast w drugim,
w ktéorym podawana byta karbamazepina, jej stosowanie rozpoczeto sie wraz z poczatkiem badania
po tygodniowym okresie wymywania (wash-out). W pracach dla QTP uczestniczyli pacjenci, ktérzy

stosowali Li lub VP przez co najmniej 7 dni w 28-dniowym okresie poprzedzajgcym badanie.

— 5 |
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W jednym badaniu ok. ¥z pacjentdw przyjmowata lit lub walproinian przez >22 dni przed randomizacja,
a w drugim ok. % chorych stosowato je w sposob ciggly przez przynajmniej 2 tygodnie przed

badaniem.

Populacja

Do wszystkich badan zostali wtgczeni dorosli pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi epizodami
maniakalnymi badz mieszanymi w przebiegu ChAD typu | wg kryteriow DSM-IV. Jednakze
zaobserwowano réznice w obrebie kryteriow wigczenia dotyczgcych stopnia nasilenia manii.
W badaniach dla ASN oraz QTP podstawowym kryterium byt wynik YMRS =20 pkt., natomiast
w badaniu dla ARP protokot zaktadat wigczenie populacji pacjentéw o nieco tagodniejszych objawach
manii — wynik YMRS 216 pkt. W przypadku 3 badan dotyczgcych oceny OLN, w jednym wigczani byli
pacjenci z wynikiem YMRS 220 pkt., w kolejnym =16 pkt., natomiast w innym nie okreslono tego
kryterium. Pomimo pewnych réznic w kryteriach wigczenia $rednie poczatkowe wyniki w skali YMRS
byty zblizone i wynosity 28,2; 26,6; 23,5; 23,0; 31,9 oraz 32,6 pkt. odpowiednio dla badan dotyczgcych
oceny ASN, OLN po 3 6 tyg., ARP po 6 tyg. i QTP po 3 i 6 tyg. leczenia. W badaniach dla asenapiny
i arypiprazolu oraz w jednym badaniu dla olanzapiny uczestniczyli pacjenci z niepetng odpowiedzig na
monoterapie lekiem normotymicznym. Ponadto w badaniach dla asenapiny 38% pacjentow
doswiadczato epizodéw typu mieszanego, podczas gdy w badaniach dla olanzapiny 15%, dla
arypiprazolu 26%, natomiast w przypadku kwetiapiny tylko 0,9%.

Dla pozostatych parametrow obserwowano jedynie nieznaczne réznice w zakresie charakterystyki

populacji uwzglednionych w analizowanych badaniach.

Wyniki uzyskiwane w grupach kontrolnych

Poréwnanie wynikéw uzyskanych w grupach kontrolnych dla badan oceniajagcych ASN oraz badan
dotyczacych ARP nie byto mozliwe ze wzgledu na rézne okresy obserwaciji (3 i 6 tygodni). Dla
pozostatych poréwnan po 3-tygodniowym okresie leczenia obserwowano réznice w zakresie zmiany
wyniku YMRS uzyskanego w grupach kontrolnych w badaniach dla ASN, OLN oraz QTP
(odpowiednio -7,9 vs -12,2 vs -11,6 pkt.). Ponadto wyniki obserwowane w grupach referencyjnych
badan dotyczacych ASN i QTP byly znaczaco rézne w odniesieniu do odsetka pacjentow, u ktérych

wystgpita odpowiedz na leczenie (27,0% vs 41,8%) oraz remisja choroby (21,0% vs 33,3%).

Podsumowanie

Pomimo spojnosci w zakresie charakterystyk wyjsciowych pacjentow z poszczegdinych badan,
przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem ASN z OLN, ARP, czy QTP w terapii
ztozonej z LN poprzez wspodlng grupe referencyjng (PLC + LN) jest obarczone zbyt duzym ryzykiem

btedu systematycznego.
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W przypadku badan dotyczacych OLN poréwnanie posrednie z dostosowaniem jest niemozliwe
zuwagi na fakt, iz w jedynym badaniu, w ktdrym oceniano OLN w okresie obserwacji zgodnym
z okresem z badania dla ASN, stosowanym lekiem stabilizujgcym nastrdj byta karbamazepina,

podczas gdy w badaniach dla ASN stosowano lit lub walproiniany.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem nie jest zasadne rowniez w przypadku oceny ASN vs ARP ze

wzgledu na rézne okresy raportowania wynikow (3 i 12 tyg. w przypadku ASN oraz 6 tyg. ARP).

Okresy obserwacji w badaniach dla ASN i QTP byty spdjne wytgcznie w przypadku analizy wynikow
skutecznosci (3 tyg.), niemniej jednak przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem
w tym przypadku rowniez nie jest zasadne ze wzgledu na znaczne rdéznice pomiedzy grupami
referencyjnymi badan w zakresie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz remisjg choroby.
Dodatkowo stwierdzono niejednorodnos¢ pomiedzy poszczegdlnymi pracami odnosnie czasu

stosowania leku normotymicznego przed rozpoczeciem terapii skojarzonej w ramach badania.

Wobec powyzszych réznic wnioskowanie o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie ASN vs: OLN,
ARP i QTP w terapiach ziozonych mozna oprze¢ wylgcznie na wynikach poréwnania kazdej

z interwencji z LN + PLC (poréwnanie posrednie bez dostosowania; naive indirect comparison).

Tabela 9.
Ocena homogenicznosci badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
ASN vs PLC OLN vs PLC ARP vs PLC QTP vs PLC
Charakterystyka
3 tyg. 12 tyg. 3 tyg. 6 tyg.” 6 tyg. 3 tyg. 6 tyg.
Charakterystyka poczatkowa populacji
Liczebnos$¢ grupy kontrolnej 166 60 253 131 185 96
(3/3 RCT)
Odsetek mezczyzn 58,4 467 54,5 42,0 51,9 51,0
’ ' (3/3RCT) ’ ’ ’
$redni wiek [lata] 39,0 413 40,9 M7 40,7 40,1
’ ’ (3/3RCT) ’ ’ ’
Sredni wynik w skali YMRS: 28.2 266 235 23.0 31,9 32,6
[pkt.]
Srednia masa ciata [kg] bd bd bd 78,3 81,0 75,5
Sredni BMI [kg/m?] 27,3 bd bd 27,2 28,0 26,6
Mania 62,0 85,0 64,0 74,0 99,1 100,0
Typ epizodu [%]
Mieszany 38,0 15,0 36,0 26,0 0,9 0,0

Wyniki uzyskane w grupach kontrolnych po zakonczeniu badania

Zmiana wyniku w skali YMRS -11,2

[pkt.] -7,9 -9,3 -12,2 (3/3RCT) -10,7 -11,6 -14,3
Odpowiedz na leczenie [%] 27,0 34,4 bd 52,2 48,0 41,8 57,0
Remisja choroby [%] 21,0 30,1 bd 63,6 51,0 33,3 57,0
Zmiana wyniku w skali bd bd 1.0 bd 1.1 2.2 2.10

MADRS [pkt.]
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ASN vs PLC OLN vs PLC ARP vs PLC QTP vs PLC
Charakterystyka
3 tyg. 12 tyg. 3 tyg. 6 tyg.” 6 tyg. 3 tyg. 6 tyg.
AEs ogétem [%] bd 69,0 bd 53,0 54,0 bd 51,0
’ (1/3 RCT) ’ ’
Objawy pozapiramidowe [%] bd 12,0 bd bd 13,8 bd 28,2
Wzrost masy ciata [%] bd 1,0 bd 6,3 bd bd 4,0
Wzrost masy ciata 0 27% [%] bd 50 bd 3,0 4,0 1.0 7.0
= ’ (1/3 RCT) ’ (1/2 RCT) ’
Zmiana masy ciata [kg] bd 0,7 bd 0,3 0,2 0,2 0,2
ia 9 29,6 51,0
Utrata z badania [%] bd 67,0 bd (3/3 RCT) 15,0 (12 RCT) 39,0
Metodyka
Liczba badan 1 1 3 1 2 1
Interwencja w grupie
kontrolnej PLC PLC PLC PLC PLC PLC
Kointerwencje Li lub VP CRB CRB, Li lub VP Li lub VP
Li lub VP
Catkowity okres interwencji 12 tyg. 6 tyg. 6 tyg. 3tyg. (1 RCT) oraz

6 tyg. (1 RCT)

Okresy raportowania
wynikow

3 tyg. (1 RCT) oraz 6 tyg. 3 tyg. (2 RCT) oraz

3 oraz 12 tyg. (3RCT) 6. 6 tyg. (1 RCT)

a) Wynik dla 2 z 3 RCT (Tohen 2002 i Tohen 2008b), chyba ze w poszczegdlnych komérkach zaznaczono inaczej.

5.2.2. Badania kliniczne uwzglednione w poszerzonej analizie bezpieczenstwa

W  wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono 2 badania randomizowane
(MclIntyre 2009a [74-76] i McIntyre 2010a [77]) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo asenapiny
wzgledem placebo oraz olanzapiny w leczeniu epizodéw manii w przebiegu ChAD typu I.
Zidentyfikowano rowniez 2 prace stanowigce kontynuacje wyzej wymienionych badan (Mcintyre
2009b [78] iMcintyre 2010b [79]), ukierunkowane na dlugoterminowg ocene skutecznosci

i bezpieczenstwa asenapiny w poréwnaniu z olanzaping w tej samej populaciji.

Badania Mcintyre 2009a i Mclintyre 2010a charakteryzowaty sie wysokag jakosciag metodologiczng
(4/5 pkt. w skali Jadad). Zaprojektowane zostaly jako wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie
zaslepione préby kliniczne. W Zzadnym nie podano informacji na temat metody randomizaciji.
Pacjentom, ktérzy ukonczyli 3-tygodniowg faze badania randomizowanego, umozliwiono kontynuacje
leczenia w ramach pierwszej 9-tygodniowej fazy przediuzonej (Mclintyre 2009b), a ci, ktérzy ja
ukonczyli, mogli pozosta¢é w badaniu przez kolejne 40 tygodni, uczestniczac w drugiej fazie
przediuzonej (Mcintyre 2010b). W pracach, w ktérych przedstawiono wyniki faz przedtuzonych badan,
nie przeprowadzono ponownej randomizacji, natomiast przez caty okres badania zachowane zostato
podwdjne zaslepienie. W badaniach tych pacjenci, poczgtkowo bedacy w grupie placebo, zostali
w spos6b zaslepiony przypisani do grupy asenapiny, pozostali kontynuowali stosowanie interwenc;ji
w sposob niezmieniony (ASN lub OLN) przez kolejny okres obserwacji. We wszystkich badaniach
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wyniki przedstawiono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (modyfied intention-to-treat, miTT),
w przypadku oceny bezpieczenstwa obejmujgcg pacjentéw, ktoérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke
leku, natomiast w przypadku analizy skutecznosci pacjenci dodatkowo musieli mie¢ przeprowadzong
przynajmniej jedng ocene YMRS. W badaniach podano peing informacije o utracie pacjentéw z okresu

obserwacji tgcznie z opisem przyczyn utraty.

Populacje stanowili pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi epizodami maniakalnymi bagdz mieszanymi
w przebiegu ChAD typu | (wynik w skali YMRS 2 20), z czego wigkszo$¢ doswiadczata epizodow
manii (68,9-79,5%), zaden z chorych nie miat ChAD z szybkg zmiang faz (rapid-cycling). Srednia
wieku chorych wynosita 38,3-39,4 roku. Srednia warto$¢ BMI wynosita 25,0-26,8 kg/mz. tacznie
w badaniach Mclntyre 2009a i Mcintyre 2010a udziat wzieto 976 pacjentow, do 9-tygodniowego

przedtuzenia wigczono 410 chorych, a do kolejnej 40-tygodniowej fazy przedtuzonej - 186 chorych.

W ramach fazy badania RCT asenapina w pierwszym dniu terapii stosowana byta w dawce 10 mg
b.i.d, a nastepnie w zaleznosci od tolerancji leczenia w dawce 5 mg lub 10 mg b.i.d., natomiast
olanzapina w pierwszym dniu terapii podawana byta w dawce 15 mg o.d., a nastepnie dopuszczano
modyfikacje dawkowania w zakresie 5-20 mg o.d. W fazach przedtuzonych dawka asenapiny miescita

sie w zakresie 5-10 mg b.i.d., a olanzapiny w zakresie 5-20 mg o.d.

Badania RCT zostaly zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) asenapiny i olanzapiny
nad placebo. Wedtug deklaracji autorow publikacji uwzglednienie w badaniach olanzapiny miato na
celu kontrole czutosci zastosowanej metody badawczej, natomiast nie planowano bezposredniego
porownywania olanzapiny z asenaping. Celem pierwszej fazy przedtuzonej (Mcintyre 2009b) byto
natomiast wykazanie nie nizszej skutecznosci asenapiny w poréwnaniu z olanzaping (non-inferiority).
Kolejna faza przedtuzona (Mcintyre 2010b) zostata =zaprojektowana w celu dokonania
diugoterminowej oceny bezpieczenstwa i tolerancji leczenia asenaping oraz olanzaping. Wszystkie
prace byty sponsorowane przez Schering-Plough (obecnie Merck & Co., Inc.) i Pfeizer Inc. Petng

ocene krytyczng badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 4).

Ze wzgledu na brak heterogenicznosci pomiedzy badaniami Mcintyre 2009a i Mcintyre 2010a,
w niniejszej analizie dokonano kumulacji ilosciowej uzyskanych w nich wynikéw w odniesieniu do

jednakowo zdefiniowanych punktéw koncowych.
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;i:’g::i:lg'charakterystyka badan uwzglednionych w poszerzonej analizie bezpieczenstwa
Badanie Nb/Nk rapgll'(t?mslgnia Sredni wiek Typ epizodow [%] r:pl:dA-[c):;zIr::g Sredni wynik Srefinia masa  Sredni BMI Ocena
wynikéw [tyg.] w latach mania mieszane %] YMRS [pkt.] ciata [kg] [kg/m?] w Jadad
ASN vs PLC
Mcintyre 2009a [74-76] 194/104 3 38,9 69,8 30,2 0 28,5 77,8 bd 4/5
Mcintyre 2010a [77] 185/98 3 38,8 68,9 31,1 0 29,0 76,7 26,8 4/5
ASN vs OLN
Mclintyre 2009a [74-76] 194/190 3 39,4 70,0 30,0 0 28,4 78,7 bd 4/5
Mcintyre 2010a [77] 185/205 3 38,7 69,2 30,8 0 29,6 77,0 26,8 4/5
Mcintyre 2009b [78] 181/229 12 39,4 72,6 28,0 0 28,9 75,2 26,3 ND
Mcintyre 2010b [79] 79/107 52 38,3 79,5 20,5 0 bd 70,3 25,0 ND
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ANALIZA KLINICZNA

Wptyw na objawy manii

We wszystkich uwzglednionych w niniejszym opracowaniu badaniach klinicznych wptyw ocenianych
interwencji na redukcje objawéw manii przeprowadzono za pomoca skali YMRS, ktérg wykorzystano
do zdefiniowania odpowiedzi na leczenie oraz remisji choroby (Tabela 11). Ponadto w niektérych
badaniach nasilenie objawéw manii oceniano dodatkowo za pomocg skali CGI-BP-S. W niniejszym
rozdziale przedstawiono réwniez dane na temat odsetka pacjentéw raportujgcych manie w ramach

analizy dziatarh niepozadanych.

-Igzzili?:j?(.)dpowiedzi na leczenie oraz remisji choroby w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej
Punkt koncowy Definicja
Odpowiedz na leczenie Spadek wyn ku w skali YMRS 2 50% w stosunku do wyniku na poczatku badania.
Remisja choroby Wyn k < 12 pkt. w skali YMRS w chwili zakonczenia badania.

6.1.1. LN+ ASNvsLN+PLC

Analize wplywu na objawy manii dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC przeprowadzono w oparciu
o wyniki badania Szegedi 2012, na ktére sktadata sie 12-tygodniowa faza randomizowana oraz

40-tygodniowa faza kontynuacji, a wyniki raportowano po uptywie 3, 12 i 52 tygodni leczenia.

Analiza wynikéw badania wykazata, ze w ramieniu LN + ASN w poréwnaniu z LN + PLC istotnie
statystycznie wyzszy byt zarédwno odsetek pacjentdow odpowiadajgcych na leczenie, jak réwniez
odsetek pacjentéw z remisjg choroby. Istotna statystycznie réznica w zakresie remisji choroby
obserwowana byta zaréwno po 3, jak i po 12 tygodniach terapii, natomiast w przypadku odpowiedzi na
leczenie réznice istotne statystycznie raportowano w 12. tygodniu badania (Tabela 12).

Tabela 12.
Wplyw na objawy manii dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)
z Liczba OB NNT
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
1 3 Li, VP 53/155 (34%) 44/163 (27%) 1,41[0,87; 2,27] NS S
Odpowiedz na .
:)eczenie 1 12 Li, VP 74/155 (48%) 56/163 (34%) 1,75[1,11; 2,74] 8 [5; 38] w
1 52 Li, VP 26/38 (68%) 26/33 (79%) 0,58 [0,20; 1,72] NS N
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Liczba OB NNT

Punkt koncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
1 3 Li,VP 52/155(34%) 35/163 (21%) 1,85[1,12;3,05]  9[5; 43] w
Remisja choroby 1 12 L, VP  67/155(43%) 49/163 (30%) 1,77[1,12;2,81]  8[5; 38] w
1 52 Li,VP  25/38(66%) 26/33(79%) 0,52 [0,18; 1,51] NS N
Pogorszenie 1 12 Li,VP  12/158 (8%) 16/166 (10%) 0,77 [0,35; 1,68] NS S
manii (AE)" 1 52 Li,VP  541(12%)  4/36 (11%)  1,11[0,27; 4,50] NS N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

a) Raportowane w ramach analizy dziatan niepozadanych.

W ramieniu LN + ASN w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano takze poprawe kontroli objawéw
manii manifestujgca sie istotnie statystycznie wigkszym spadkiem wyniku w skali YMRS po 2, 3 oraz
12 tygodniach badania oraz w skali CGI-BP-S w 2 domenach — mania oraz ogdlny przebieg ChAD po
3i 12 tygodniach (Tabela 13).

Tabela 13.
Wplyw na objawy manii dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (ciagte PK)
o Liczba OB 0 a
Punkt koncowy badan tyo.] LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE
1 2 Li, VP 155 163 -2,50 [-4,44; -0,56]° S
1 3 Li, VP 155 163 -2,40 [-4,62; -0,18]° S
Zmiana w YMRS
1 12 Li, VP 155 163 -2,96 [-5,49; -0,43] S
1 52 Li, VP 38 33 2,46 [-3,47; 8,38] N
1 3 Li, VP 155 163 -0,33 [-0,59; -0,07] S
Zmiana w CGI-BP-S: 1 12 Li, VP 155 163 -0,50 [-0,82; -0,18] s
mania
1 52 Li, VP 38 33 0,23 [-0,52; 0,99] N
1 3 Li, VP 155 163 -0,30 [-0,55; -0,05] S
Zmiana w CGI-BP-S:
ogolny przebieg 1 12 Li, VP 155 163 -0,35 [-0,66; -0,05] S
ChAD
1 52 Li, VP 38 33 0,20 [-0,54; 0,94] N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

a) Rdznica obliczona przez autoréw badania, chyba ze zaznaczono inacze;j.

b) Obliczenia wtasne.

c) W tabeli zamieszczono obliczenia wtasne na podstawie $rednich zmian w poszczegolnych ramionach. Zgodnie z danymi przedstawionymi
przez autoréw publikacji (Tabela 3, str. 51) MD wyniosto -2,03 [-4,19; 0,13]; jednoczesnie autorzy deklarujg istotnos$é statystyczng réznicy i
p = 0,0257. Podane wyniki dla MD (gérna granica Cl) uznano za btad edytorski i przeprowadzono obliczenia wiasne.

6.1.2. LN+OLNvsLN+PLC

Analize wptywu na objawy manii dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC przeprowadzono w oparciu
o wyniki trzech badan RCT, sposrod ktérych w jednym (Tohen 2008b) rezultaty raportowano po 3 i 6
tygodniach, a w pozostatych dwoch (Namjoshi 2004, Tohen 2002) tylko po 6 tygodniach.

Analiza dostepnych danych wskazuje, ze w badaniu, w ktérym stosowanym lekiem normotymicznym
byt lit lub walproinian (Li, VP), po 6 tygodniach leczenia odsetek pacjentow odpowiadajgcych na

leczenie w ramieniu LN + OLN byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie LN + PLC (68% vs 45%).
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Analogiczne wyniki uzyskano dla odsetka pacjentéw z remisjg choroby (79% vs 66%). Zaleznosci
takiej nie zaobserwowano w badaniu, w ktérym lekiem normotymicznym stosowanym w skojarzeniu

z OLN byta karbamazepina (Tabela 14).

Tabela 14.
Wptyw na objawy manii dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Liczba OB NNT

Punkt koricowy 08 LN nb/Nb (%) nk/NK (%) OR[95%Cll g5y oy GRADE

Odpowiedz na 1 6 Li, VP 149/220 (68%) 51/114 (45%) 2,59 [1,63;4,13]  5[3; 9] w
leczenie 1 6 CRB 37/58 (64%)  39/59 (66%) 0,90 [0,42; 1,93] NS S
Remisja 1 6 Li, VP 173/220 (79%) 75/114 (66%) 1,91 [1,16;3,17] 7 [5; 39] w
choroby 1 6 CRB 32/58 (55%)  35/59 (59%) 0,84 [0,41; 1,76] NS S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
R — model random (DerSimonian & Laird).

Metaanaliza badan wykazata istotnie statystycznie wiekszy spadek $redniego wyniku w skali YMRS
po 6 tygodniach terapii w grupie stosujgcej OLN w terapii ztozonej z Li lub VP w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Réwniez sredni spadek wyniku w skali CGI-BP-S w domenach mania oraz ogéiny przebieg
ChAD byt istotnie statystycznie wiekszy w badaniach, w ktérych lekiem normotymicznym stosowanym
w skojarzeniu z OLN byt lit lub walproinian. W badaniu, w ktérym OLN stosowana byta w terapii
skojarzonej z CRB, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami

w odniesieniu do ww. punktéw koncowych (Tabela 15).

Tabela 15.
Wplyw na objawy manii dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (ciagte PK)

Liczba OB

A 0,
Punkt koficowy badah  [tyo] LN Nb Nk MD / WMD [95% ClI] GRADE
2 6 Li, VP 381 192 WMD = -3,83 [-5,32; -2,33] S
Zmiana w YMRS 1 3 CRB 58 59 MD = 0,44 [-2,14; 3,02] S
1 6 CRB 58 59 MD = -0,24 [-3,23; 2,75] S
Zmiana w CGI-BP-S: 1 6 Li, VP 220 114 MD = -0,32 [-0,62; -0,02] S
mania 1 6 CRB 58 59 MD = 0,02 [-0,42; 0,46] s
Zmiana w CGI-BP-S: 1 6 Li, VP 220 114 MD = -0,31 [-0,60; -0,02] S
ogolny przebieg
ChAD 1 6 CRB 58 59 MD = 0,06 [-0,38; 0,50] S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
R — model random (DerSimonian & Laird).

6.1.3. LN+ ARPvsLN+PLC

Analize wplywu na objawy manii dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC przeprowadzono w oparciu

o wyniki badania Vieta 2008, w ktéorym czas podawania interwencji wynosit 6 tygodni.
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Analiza dostepnych danych wskazuje, ze po 6 tygodniach w ramieniu LN + ARP w poréwnaniu
z grupg LN + PLC istotnie statystycznie wyzszy byt zaréwno odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na

leczenie (63% vs 48%), jak réwniez odsetek pacjentow z remisjg choroby (66% vs 51%; Tabela 16).

Tabela 16.
Wptyw na objawy manii dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Liczba OB NNT

a3 o, o, 0,
Punktkoficowy 008 - LN nb/Nb (%) nk/NK (%) OR[95%CIl 9o ¢y GRADE
Odpowiedz na 1 6  Li,VP 155247 (63%) 63/130 (48%) 1,79[1,17;2,75]  7[5;27] w
eczenie
Remisja choroby 1 6 L, VP 163/247 (66%) 66/130 (51%) 1.88[1,22:2,90]  7[4;21] w

GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.

Spadek s$redniego wyniku w skalach YMRS i CGI-BP-S w domenach mania oraz ogélny przebieg
ChAD byt réwniez istotnie statystycznie wiekszy w grupie LN + ARP niz w grupie LN + PLC (Tabela
17).

Tabela 17.
Wplyw na objawy manii dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC (ciagte PK)

Liczba OB

A 0,
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE
Zmiana w YMRS 1 6 Li, VP 247 130 -2,60 [-4,24; -0,96] S
Zmiana w CGI-BP-S: . .
mania 1 6 Li, VP 246 130 -0,30 [-0,56; -0,04] S
Zmiana w CGI-BP-S:
ogolny przebieg 1 6 Li, VP 246 130 -0,30 [-0,56; -0,04] S

ChAD

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

6.1.4. LN+QTPvsLN+PLC

Analize wptywu na objawy manii dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC przeprowadzono w oparciu
o wyniki dwéch badan RCT, sposrod ktorych w jednym (Sachs 2004) wyniki raportowano po
3 tygodniach, a w drugim (Yatham 2007) po 3 i 6 tygodniach.

Analiza dostepnych danych wskazuje, ze w ramieniu LN + QTP w poréwnaniu z LN + PLC istotnie
statystycznie wyzszy byt zaréwno odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (po 3 i 6

tygodniach), jak réwniez odsetek pacjentéw z remisjg choroby po 3 tygodniach (Tabela 18).
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Tabela 18.
Wptyw na objawy manii dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Liczba OB NNT

A 0, 0, 0,
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIl] [95% CI] GRADE
Odpowieds na 2 3 L, VP 103/185(56%) 77/185 (42%) 1,74[1,15;2,62] 8[5; 28] w
leczenie 1 6 L, VP  75/104 (72%)  55/96 (57%) 1,93 [1,07;3,48] 7 [4; 59 w
2 3 Li,VP  90/185(49%)  61/185(33%) 1,90 [1,25:2,90] 7 [4; 19] W
Remisja choroby
1 6  Li,VP  71/104 (68%)  55/96 (57%) 1,60 [0,90; 2,86] NS s

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

Spadek $redniego wyniku w skalach YMRS oraz CGl -BP-S w domenie ogdlny przebieg ChAD po
3 tygodniach terapii byt rowniez istotnie statystycznie wiekszy w grupie LN + QTP w poréwnaniu
zLN + PLC. Zaleznosci tej nie obserwowano po 6 tygodniach stosowania ocenianych interwenc;ji
(Tabela 19).

Tabela 19.
Wplyw na objawy manii dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (ciagte PK)

Liczba oB

A 0,
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN Nb Nk MD / WMD [95% CI] GRADE

2 3 Li, VP 185 185 WMD = -3,01 [-5,44; -0,59] S
Zmiana w YMRS

1 6 Li, VP 104 96 MD = -2,80 [-6,80; 1,20] S

Zmiana w CGI-BP-S: 2 3 Li, VP 185 185 WMD = -0,42 [-0,68; -0,15] S
ogolny przebieg

ChAD 1 6 Li, VP 104 96 MD =-0,30 [-0,93; 0,33] S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

Wptyw na objawy depresji

Ocene wptywu analizowanych interwencji na objawy depresji przeprowadzano w poszczegdlnych
badaniach przy uzyciu skal: MADRS, HAMD-21 i CGI-BP-S, dotyczgcych oceny nasilenia objawow
depresji, oraz skali ISST, dotyczacej oceny nasilenia skionnosci samobdjczych. W niniejszym
rozdziale przedstawiono réwniez dane na temat odsetka pacjentéw raportujgcych depresje w ramach

analizy dziatah niepozadanych.

6.21. LN+ ASNvsLN+PLC

Analize wptywu na objawy depresji dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC przeprowadzono
w oparciu o wyniki badania Szegedi 2012, na ktore sktadata sie 12-tygodniowa faza randomizowana

oraz 40-tygodniowa faza kontynuacji.

W Zadnym z analizowanych okreséw interwencji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy LN + ASN a LN + PLC w zakresie odsetka pacjentéw raportujgcych depresje w ramach
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analizy bezpieczenstwa oraz zmiany wyniku w skalach CGI-BP-S (w domenie depresja), MADRS oraz
ISST (Tabela 20, Tabela 21).

Tabela 20.

Wplyw na objawy depresji dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

, Liczba OB 0 0 0 NNH
Punkt koficowy -7 ltyo.] nb/Nb (%) nk/NK (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
1 Li, VP 10/158 (6%) 5/166 (3%) 2,18 [0,73; 6,51] NS S
Depresja (AE)?
1 Li, VP 5/41 (12%) 2/36 (6%) 2,36 [0,43; 13,00] NS N
GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Raportowana w ramach analizy bezpieczenstwa.
Tabela 21.
Wplyw na objawy depresji dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (ciagte PK)
& Liczba OB 0 a
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE
1 3 Li, VP 155 163 -0,11 [-0,34; 0,11] S
Zmiana w CGI-BP-S: . .
depresja 1 12 Li, VP 155 163 0,02 [-0,25; 0,28] S
1 52 Li, VP 38 33 -0,03 [-0,65; 0,59] N
1 3 Li, VP 155 163 -0,62 [-2,19; 0,96] S
Zmiana w MADRS 1 12 Li, VP 155 163 0,04 [-1,85; 1,93] S
1 52 Li, VP 38 33 0,53 [-3,56; 4,63] N
1 3 Li, VP 155 163 0,16 [-0,27; 0,58] S
Zmiana w ISST 1 12 Li, VP 155 163 0,35 [-0,09; 0,80] S
1 52 Li, VP 38 33 0,27 [-0,81; 1,34] N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Roéznica obliczona przez autoréw badania.

6.2.2. LN+ OLNvsLN+PLC

Analize wptywu na objawy depresji dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC przeprowadzono

w oparciu o wyniki trzech badan RCT, sposrdd ktorych w jednym (Tohen 2008b) rezultaty

raportowano po 3 i 6 tygodniach, a w pozostatych dwoch (Namjoshi 2004, Tohen 2002) po

6 tygodniach.

Analiza dostepnych danych wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy LN + OLN

i LN + PLC po 6 tygodniach stosowania w zakresie przejscia z epizodu manii w depresje, jak réwniez

wystgpienia depresji raportowanej w ramach analizy bezpieczenstwa (Tabela 22).
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Tabela 22.
Wplyw na objawy depresji dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)
a Liczba OB NNT
Punkt konncowy badan [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIl] [95% CI] GRADE
Przejscie z epizodu )
manii w depresje® 6 CRB 5/49 (10%) 7/50 (14%) 0,70 [0,21; 2,37] NS S
1 6 Li, VP 41/229 (18%) 20/115 (17%) 1,04 [0,57; 1,87] NS S
Depresja (AE)°
1 6 CRB 1/58 (2%) 2/60 (3%) 0,51 [0,04; 5,77] NS S
Depresja (SAE)° 1 6 CRB 1/58 (2%) 0/60 (0%) 3,16 [0,13; 79,07] NS S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

R — model random (DerSimonian & Laird).

a) Poziom poczatkowy MADRS <12 pkt., nastepnie MADRS 216 pkt. w trakcie trwania badania lub hospitalizacja z powodu pogorszenia sie
klinicznych objawéw depresji.

b) Raportowana w analizie dziatan niepozgdanych.

Spadek s$redniego wyniku w skali HAMD-21 byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie LN + OLN
w poréwnaniu z grupg LN + PLC. W badaniu, w ktérym stosowanym lekiem normotymicznym byt lit lub
walproinian, odnotowano takze istotnie statystycznie wiekszy spadek rezultatu w skali CGI-BP-S
w domenie depresja. W odniesieniu do skali MADRS nie odnotowano roéznic statystycznie

znamiennych (Tabela 23).

Tabela 23.
Wptyw na objawy depresiji dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (ciagte PK)
. Liczba OB
Punkt koricowy badan [tyg] LN Nb Nk MD / WMD [95% CI] GRADE
Zmiana w CGI-BP-S: 1 6 Li, VP 220 114 MD = -0,62 [-0,94; -0,30] S
depresja 1 6 CRB 58 59 MD = -0,04 [-0,37; 0,29] S
Zmiana w HAMD-21 2 6 Li, VP 381 192 WMD = -3,91 [-5,18; -2,64] w
Zmiana w MADRS 1 3 CRB 58 59 MD = -0,22 [-2,88; 2,44] S

GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.
R — model random (DerSimonian & Laird).

6.2.3. LN+ ARPvsLN+PLC

Analize wptywu na objawy depresji dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC przeprowadzono

w oparciu o wyniki badania Vieta 2008, w ktérym czas podawania interwencji wynosit 6 tygodni.

Analiza dostepnych danych wskazuje, ze po 6 tygodniach leczenia w ramieniu LN + ARP
w poréwnaniu z ramieniem LN + PLC istotnie statystycznie nizszy byt odsetek pacjentéw, u ktérych

wystapita depresja zdefiniowana za pomocg skali MADRS (8% vs 17%; Tabela 24).
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Tabela 24.
Wplyw na objawy depresji dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)
, Liczba OB NNT
Punkt koncowy badan [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Depresja 1 6 L, VP  19/247 (8%) 22/130 (17%) 0,41[0,21;0,79] 11[7;51] W

(wg definicji MADRS)?

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) MADRS 218 pkt. oraz 24 pkt. wzrostu w stosunku do wartos$ci podstawowej w dowolnych dwéch kolejnych pomiarach.

Srednia réznica wyniku w skali CGI-BP-S w domenie depresja oraz w skali MADRS nie réznita sie

istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami (Tabela 25).

TWa;?i?/:: r21:.objawy depresji dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC (ciagte PK)
Punkt koricowy 'Bi:::: [8:] LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE
Zmia“je";rgg;BP'S: 1 6 LiVP 247 130 -0,10 [:0,31; 0,11] s
Zmiana w MADRS 1 6 L,V 246 130 1,20 [-2,73; 0,33] s

GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.

6.24. LN+QTPvsLN+PLC

Analize wptywu na objawy manii dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC przeprowadzono w oparciu
o wyniki dwéch badan RCT, sposréd ktérych w jednym (Sachs 2004) okres interwencji wynosit

3 tygodnie, a w drugim (Yatham 2007) wyniki raportowano po 3 i 6 tygodniach.

W Zadnym z analizowanych okreséw interwencji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy LN + QTP a LN + PLC w zakresie odsetka pacjentéw raportujgcych depresje w ramach
analizy dziatan niepozgdanych (Tabela 26). Nie stwierdzono réwniez réznic odnosnie zmiany wyniku
w skali MADRS (Tabela 27).

Tabela 26.
Wptyw na objawy depresji dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Liczba OB NNT

A 0, 0, 0,
Punkt koncowy badai  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIl] [95% CI] GRADE
1 3 Li, VP 4/90 (4%) 0/100 (0%) 10,46 [0,56; 198,98] NS S
Depresja (AE)®
1 6 Li, VP 2/106 (2%) 4/103 (4%) 0,48 [0,09; 2,66] NS S
Depresja (AE)" 1 3 Li, VP 14/81 (17%) 12/89 (14%) 1,34 [0,58; 3,10] NS S
(wg definicji
MADRS)* 1 6 Li, VP 7/104 (7%) 8/96 (8%) 0,79 [0,28; 2,28] NS S
Depresja (SAE)? 1 3 Li, VP 3/90 (4%) 0/100 (0%) 8,04 [0,41; 157,82] NS S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

a) Raportowana w analizie dziatan niepozadanych.

b) Raportowana w analizie dziatan niepozadanych jako depresja wywotana leczeniem (treatment-emergent) i zdefiniowana jako MADRS 218 pkt.
oraz 24 pkt. wzrostu w stosunku do pomiaru poczgtkowego w dwéch kolejnych pomiarach lub w ostatnim pomiarze.
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Tabela 27.
Wplyw na objawy depresji dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (ciagte PK)
a Liczba OB
Punkt koncowy badan [tyg.] LN Nb Nk MD / WMD [95% Cl] GRADE
2 3 Li, VP 185 185 WMD =-0,72 [-2,15; 0,70] S
Zmiana w MADRS
1 6 Li, VP 104 96 MD = -1,00 [-3,00; 1,00)° S

GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.
a) Wartosé MD pochodzi z publikaciji.

Wplyw na jakosé zycia

Dane dotyczace oceny jakosci zycia dostepne byly wytgcznie dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC.

6.3.1. LN+ ASNvsLN+PLC

Ocene jakosci zycia dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC przeprowadzono w oparciu o wyniki
badania Szegedi 2012, na ktére sktadata sie 12-tygodniowa faza randomizowana oraz 40-tygodniowa

faza kontynuaciji.

W Zadnym z analizowanych okreséw obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy LN + ASN i LN + PLC w zakresie $redniej zmiany wyniku w skali Q-LES-Q. Po 3 tygodniach
terapii w ramieniu LN + ASN w poréwnaniu z grupg kontrolng zaobserwowano natomiast istotnie
statystycznie wiekszg poprawe wyniku w skali SF-36 w komponencie psychicznym i pogorszenie

w komponencie fizycznym. Réznic tych nie stwierdzono w 12. i 52. tygodniu leczenia (Tabela 28).

Tabela 28.
Wptyw na jakos¢ zycia dla porownania LN + ASN vs LN + PLC (ciagte PK)
Punkt koricowy Hiezba [89'3] LN Nb Nk MD [95% CI]* GRADE
1 3 Li, VP 155 163 1,40 [-3,46; 6,26] S
Zmiana w Q-LES-Q . .
(general activities, OC) 1 12 Li, VP 155 163 0,72 [-7,08; 8,52] S
1 52 Li, VP 38 33 -2,76 [-14,0; 8,50] N
1 3 Li, VP 155 163 -0,03 [-0,37; 0,31] S
Zmiana w Q-LES-Q
(satisfaction with 1 12 Li, VP 155 163 -0,03 [-0,53; 0,47] S
medicine, OC)
1 52 Li, VP 38 33 -0,36 [-1,16; 0,44] N
1 3 Li, VP 155 163 0,16 [-0,19; 0,50] S
Zmiana w Q-LES-Q
(overall life 1 12 Li, VP 155 163 0,23 [-0,22; 0,67] S
satisfaction, OC)
1 52 Li, VP 38 33 0,00 [-0,78; 0,78] N
1 3 Li, VP 155 163 5,22 [1,55; 8,88] S
Zmiana w SF-36
(komponent 1 12 Li, VP 155 163 4,04 [-1,82; 9,90] S
psychiczny, OC)
1 52 Li, VP 38 33 1,31 [-5,40; 8,02] N
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a Liczba OB o a
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE
1 3 Li, VP 155 163 -2,52 [-4,91; -0,13] S
Zmiana w SF-36
(komponent fizyczny, 1 12 Li, VP 155 163 -3,01 [-6,02; 0,01] S
ocC
1 52 Li, VP 38 33 0,61 [-4,00; 5,22] N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
OC - observed cases.
a) Roznica obliczona przez autoréw badania.

6.4. Wplyw na objawy pozapiramidowe

6.41. LN+ ASNvsLN+PLC

Analize wplywu na wystgpienie objawéw pozapiramidowych dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC

przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Szegedi 2012, na ktére sktadata sie 12-tygodniowa faza

randomizowana oraz 40-tygodniowa faza kontynuaciji.

W Zzadnym z analizowanych okreséw interwencji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy LN + ASN a LN + PLC w zakresie odsetka pacjentéw raportujgcych wystgpienie objawow

pozapiramidowych ogétem, jak rowniez w podziale na poszczegolne typy zdarzen (Tabela 29).

Tabela 29.
Wptyw na objawy pozapiramidowe dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)
Punkt kocowy 10202 [851 LN  nbiNb(%)  nkINK (%) OR [95% Cl] N[';L,Z 'gf]” GRADE
Objawy pozapiramidowe (EPS)
1 12 Li, VP 15/158 (9%) 20/166 (12%) 0,77 [0,38; 1,55] NS S
Ogotem
1 52 Li, VP 9/41 (22%) 6/36 (17%) 1,41 [0,45; 4,43] NS N
1 12 Li, VP 5/158 (3%) 9/166 (5%) 0,57 [0,19; 1,74] NS S
Akatyzja
1 52 Li, VP 2/41 (5%) 1/36 (3%) 1,79 [0,16; 20,66] NS N
1 12 Li, VP 0/158 (0%) 0/166 (0%) ND ND ND
Akineza
1 52 Li, VP 1/41 (2%) 0/36 (0%)  2,70[0,11; 68,47] NS N
Drzenie 1 12 Li, VP 7/158 (4%)  9/166 (5%)  0,81[0,29; 2,23] NS S
migsniowe 1 52 L, VP 3/41(7%) 3/36 (8%) 0,87 [0,16; 4,60] NS N
1 12 Li, VP 1/158 (1%) 0/166 (0%) 3,17 [0,13; 78,43] NS S
Dyskinezy
1 52 Li, VP 3/41 (7%) 0/36 (0%) 6,64 [0,33; 132,97] NS N
1 12 Li, VP 3/158 (2%)  1/166 (1%)  3,19[0,33; 31,03] NS S
Dystonia
1 52 Li, VP 1/41 (2%) 0/36 (0%)  2,70[0,11; 68,47] NS N
Nadaktywnosé 1 12 Li, VP 0/158 (0%)  1/166 (1%)  0,35[0,01; 8,61] NS S
psychomotory-
czna 1 52 Li, VP 2/41 (5%) 0/36 (0%) 4,62 [0,21; 99,48] NS N
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) Liczoa OB . . . NNT / NNH
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIl] [95% CI] GRADE
1 12 L,VP  2/158(1%)  1/166 (1%)  2,12[0,19; 23,56] NS S
Parkinsonizm
1 52 Li,VP  1/41(2%) 2/36 (6%) 0,43 [0,04; 4,89] NS N
Syndrom 1 12 Li,VP  0/158 (0%)  0/166 (0%) ND ND ND
pozapiramidowy 1 52 L, VP 1/41 (2%) 0/36 (0%) 2,70 [0,11; 68,47] NS N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

Srednie zmiany wynikéw w skalach AIMS, BARS oraz SAS, dotyczgcych odpowiednio oceny
dyskinez, nasilenia akatyzji oraz nasilenia objawdéw pozapiramidowych, nie réznity sie istotnie

statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami (Tabela 30).

Tabela 30.
Wplyw na objawy pozapiramidowe dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (ciagte PK)

Liczba OB

Punkt koncowy badan  [tyg.]

LN Nb Nk MD [95% Cl] GRADE

Objawy pozapiramidowe (EPS)

Dyskinezy: 1 12 Li, VP 148 159 ND s
zmiana w AIMS [pkt.] 1 50 Li, VP 41 35 0.20 [0,06: 0.46] N
Akatyzja: 1 12 Li,VP 148 159 0,10 [-0,05; 0,25] s
zmiana w BARS [pkt.] 1 52 Li, VP 41 35 0.00 [0.20; 0.20] N
Nasilenie EPS: 1 12 Li, VP 148 159 0,60 [-0,02; 1,22] S
zmiana w SAS [pkt.] 1 52 Li, VP 40 6 0.90 [-0,69; 2.49] N

GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.
a) Zmiana w kazdej z grup wyniosta 0,00.

6.4.2. LN+OLNvsLN+PLC

Analize wptywu na wystagpienie objawéw pozapiramidowych dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC
przeprowadzono w oparciu o wyniki dwoch badan RCT (Tohen 2002, Tohen 2008b), w ktorych czas

podawania interwencji wynosit 6 tygodni.

W badaniu, w ktérym jako leki normotymiczne stosowane byty Li lub VP, odnotowano istotny
statystycznie wzrost odsetka pacjentéw, u ktérych doszio do wystgpienia drzenia miesniowego
(23% vs 13%), natomiast w badaniu dotyczacym skojarzonej terapii OLN i CRB nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 31).
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Tabela 31.
Wplyw na objawy pozapiramidowe dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)
Punkt koficowy ~ Loa0 [89'3] LN nbINb (%)  nk/NK (%) OR [95% CI] [9;‘;“"’&'] GRADE
Objawy pozapiramidowe (EPS)
1 6 Li, VP 53/229 (23%) 15/115(13%) 2,01 [1,08; 3,75] 9 [5; 53] W
Drzenie miesniowe
1 6 CRB 2/58 (3%) 1/60 (2%)  2,11[0,19; 23,89 NS S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

6.4.3. LN+ ARPvsLN+PLC

Analize wptywu na wystagpienie objawéw pozapiramidowych dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC
przeprowadzono w oparciu o0 wyniki badania Vieta 2008, w ktérym czas podawania interwencji wynosit

6 tygodni.

Analiza wynikéw badania wykazata, ze po 6 tygodniach leczenia w ramieniu LN + ARP istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie LN + PLC byt odsetek pacjentow, u ktérych doszto do wystgpienia

jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego ze strony uktadu pozapiramidowego (28% vs 14%).

Szczegolowa analiza wykazata ponadto statystycznie znamienny wzrost prawdopodobienstwa
wystgpienia akatyzji (19% vs 5%) oraz syndromu pozapiramidowego (5% vs 1%) w przypadku
dodania ARP do LN. W odniesieniu do pozostatych objawdéw pozapiramidowych nie odnotowano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 32).

Tabela 32.
Wplyw na objawy pozapiramidowe dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Liczba OB NNH

A 0, 0, 0,
Punkt konncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIl] [95% CI] GRADE
Objawy pozapiramidowe (EPS)
Ogotem 1 6 Li, VP 71/253 (28%) 18/130 (14%) 2,43[1,38;4,28] 7 [4; 16] W
Akatyzja 1 6 Li, VP 47/253 (19%) 7/130 (5%) 4,01[1,76;9,15] 7 [5; 14] w
Drzenie migsniowe ;
(trem?)r) 1 6 Li, VP 23/253 (9%) 8/130 (6%) 1,53 [0,66; 3,51] NS S
Drganie miesni . o o .
(twitching) 1 6 Li, VP 1/253 (<1%) 0/130 (0%)  1,55[0,06; 38,33] NS S
Dyskinezy 1 6 Li, VP 1/253 (<1%) 1/130 (1%) 0,51 [0,03; 8,25] NS S
Hipertonia 1 6 Li, VP 1/253 (<1%) 0/130 (0%)  1,55[0,06; 38,33] NS S
Hipokineza 1 6 Li, VP 1/253 (<1%) 0/130 (0%)  1,55[0,06; 38,33] NS S
Skurcze migsni 1 6 Li, VP 5/253 (2%) 1/130 (1%) 2,60 [0,30; 22,50] NS S
Syndrom . o o . 25
pozapiramidowy 1 6 Li, VP 12/253 (5%) 1/130 (1%) 6,42 [0,83; 49,95] [14: 104] S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
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Srednia zmiana wyniku w skali BARS, dotyczacej stopnia nasilenia akatyzji, oraz w skali SAS,
dotyczacej stopnia nasilenia objawdw pozapiramidowych, po 6 tygodniach terapii byta istotnie
statystycznie wieksza w ramieniu LN + ARP w poréwnaniu z LN + PLC, $wiadczac o wzroscie

nasilenia tych objawow (Tabela 33).

Tabela 33.
Wptyw na objawy pozapiramidowe dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC (ciagte PK)
Punkt koricowy e T Nb Nk MD [95% CI] GRADE

badan [tyg.]

Objawy pozapiramidowe (EPS)

Dyskinezy:

Zmianaw AIMS [okt] 1 6 L VP 253 130 0,18 [-0,01; 0,37] S
Akatyzja: . .

Zmiana w BARS [pkt] 1 6 L VP 253 130 0,19 [0,02; 0,36] s

Nasilenie EPS: 1 6 L VP 253 130 0,66 [0,16; 1,16] s

zmiana w SAS [pkt.]

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

6.44. LN+QTPvsLN+PLC

Analize wplywu na wystgpienie objawéw pozapiramidowych dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC
przeprowadzono w oparciu o wyniki dwéch badan RCT, sposréd kitorych w jednym (Sachs 2004)
okres interwencji wynosit 3 tygodnie, a w drugim (Yatham 2007) wyniki raportowano po 3 i 6

tygodniach.

W Zzadnym z analizowanych okreséw interwencji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy LN + QTP a LN + PLC w zakresie odsetka pacjentéw raportujgcych wystgpienie objawow

pozapiramidowych ogétem, jak rowniez w podziale na poszczegolne typy zdarzen (Tabela 34).

Tabela 34.
Wptyw na objawy pozapiramidowe dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Liczba OB NNH

A 0, 0, 0,
Punkt konncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIl] [95% CI] GRADE
Objawy pozapiramidowe (EPS)
Ogoétem 1 6 Li, VP 19/106 (18%) 29/103 (28%) 0,56 [0,29; 1,07] NS S
1 3 Li, VP 5/90 (6%) 7/100 (7%) 0,78 [0,24; 2,56] NS S
Akatyzja
1 6 Li, VP 2/106 (2%) 3/103 (3%) 0,64 [0,10; 3,92] NS S
Drzenie 1 3 Li, VP 8/90 (9%) 5/100 (5%) 1,85 [0,58; 5,89] NS S
migsniowe
(tremor) 1 6 Li, VP 7/106 (7%) 10/103 (10%) 0,66 [0,24; 1,80] NS S
Drganie migsni . .
(twitching) 1 6 Li, VP 5/90 (6%) 1/100 (1%) 5,82[0,67; 50,83] NS S
Hipertonia 1 3 Li, VP 6/90 (7%) 5/100 (5%) 1,36 [0,40; 4,61] NS S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
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Autorzy publikacji nie podali danych na temat istotnosci statystycznej réznic pomiedzy ocenianymi
grupami w zakresie $redniej zmiany wyniku w skalach BARS oraz SAS dotyczgcych odpowiednio

nasilenia akatyzji oraz nasilenia objawow pozapiramidowych (Tabela 35).

Tabela 35.
Wptyw na objawy pozapiramidowe dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (ciagte PK)
Punkt koricowy ey el LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE

badan [tyg.]

Objawy pozapiramidowe (EPS)

1 3 Li, VP 90 100 -0,40 N

Akatyzja: .
zmiana w BARS [pkt] 1 3 Li, VP 106 103 0,00 N
1 6 Li, VP 106 103 0,00 N
1 3 Li, VP 90 100 -0,70 N

Nasilenie EPS: }
zmiana w SAS [pkt.] 1 3 Li, VP 106 103 0,00 N
1 6 Li, VP 106 103 -0,10 N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

Wptyw na objawy metaboliczne

6.51. LN+ ASNvsLN+PLC

Analize wptywu na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC przeprowadzono
w oparciu o wyniki badania Szegedi 2012, na ktére skladata sie 12-tygodniowa faza randomizowana

oraz 40-tygodniowa faza kontynuaciji.

Analiza wynikow badan wykazata, ze po 12 tygodniach leczenia w ramieniu LN + ASN istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie LN + PLC byt odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit wzrost masy
ciata (5% vs 1%) oraz wzrost masy ciata o co najmniej 7% (20% vs 5%). Po uptywie 52 tygodni terapii
réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie, aczkolwiek moze to by¢ zwigzane z matg

liczebnoscig proby (Tabela 36).

Tabela 36.
Wptyw na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Liczba OB

. NNH
0, 0, 0,
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Objawy metaboliczne
1 12 Li, VP 8/158 (5%) 1/166 (1%) 8,80 [1,09; 71,19] [12'2§18] W
Wzrost masy ciata '
1 52 Li, VP 2/41 (5%) 0/36 (0%) 4,62 [0,21; 99,48] NS N

Wzrost masy ciata 12 Li, VP 31/158 (20%) 9/166 (5%) 4,26 [1,96; 9,27] 7 [4; 14] W

0,
27% 1 52 Li,VP  15/41 (37%) 7/36 (19%)  2.39[0,84:677] NS N
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Liczba OB NNH

Punkt koncowy badan [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIl] [95% CI] GRADE
Zespot 1 12 L, VP  22/158 (14%)  27/166 (16%) 0,83 [0,45; 1,53] NS s
metaboliczny® 1 52 L, VP  7/41(17%) 8/36 (22%)  0,72[0,23; 2,23] NS N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Liczba 0s6b spelniajacych kryteria National Cholesterol Education Program Criteria for Metabolic Syndrome.

Sredni wzrost masy ciata po 12 tygodniach terapii byt istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu
LN + ASN w poréwnaniu z ramieniem LN + PLC, natomiast po 52 tygodniach leczenia réznica
pomiedzy ocenianymi interwencjami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. Poziom
trojglicerydow byt istotnie statystycznie nizszy w ramieniu LN + ASN w poréwnaniu z ramieniem
LN+ PLC w 12. tygodniu terapii, niemniej jednak rdznica nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej podczas dalszej obserwacji. Zarowno w 12, jak i w 52. tygodniu leczenia obserwowano
istotnie statystycznie wiekszy wzrost poziomu glukozy na czczo w ramieniu LN + ASN w poréwnaniu
z grupg kontrolng. W Zzadnym z analizowanych okreséw interwencji nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic w zakresie wptywu ocenianych interwencji na poziom cholesterolu, w tym frakgc;ji
HDL i LDL (Tabela 37).

Tabela 37.
Wptyw na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (ciggte PK)

Punkt koricowy '5':::2 [89'3] LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE

Objawy metaboliczne

Zmiana masy ciafa 1 12 Li, VP 158 166 1,60 [0,85; 2,35] s
[kal 1 52 Li, VP 41 36 1,80 [-0,34: 3,94] N
Zmiana poziomu 1 12 Li, vP 158 166 -2,90 [-10,38: 4,58] N
cholesterolu [mg/dl] 52 Li, VP 41 36 1,40 [-20,21; 17,41] N
Zmiana poziomu 1 12 Li, VP 158 166 2,80 [-1,30; 6,90] N
LDL [mg/dI] 1 52 Li, VP 41 36 2,00 [-11,76; 15,76] N
Zmiana poziomu 1 12 Li, VP 158 166 1,10 [-3,25; 1,05] N
HDL [mg/dI] 1 52 Li, VP 41 36 1,60 [-5,91: 2,71] N
Zmiana poziomu 1 12 Li, VP 158 166 -37,20 [-58,76: -15,64] S
TG [mg/di] 1 52 Li, VP 41 36 -21,60 [-71,15; 27,95] N
Zmiana poziomu 1 12 Li, VP 158 166 9,20 [2,22; 16,18] s
glukozy na czczo
[mg/di] 1 52 Li, VP 41 36 15,40 [5,95; 24,85] N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

6.5.2. LN+OLNvsLN+PLC

Analize wplywu na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC przeprowadzono
w oparciu o wyniki dwoch badan RCT (Tohen 2002, Tohen 2008b), w ktérych czas podawania
interwencji wynosit 6 tygodni.

— 7 |
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Analiza wynikéw wykazata, ze w badaniu, w ktérym stosowanymi lekami normotymicznymi byty Li lub
VP po 6 tygodniach leczenia w ramieniu LN + OLN w poréwnaniu z ramieniem LN + PLC istotnie
statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentéw, u ktorych doszto do wzrostu masy ciata (26% vs 7%).
Zaleznosci takiej nie zaobserwowano w badaniu, w ktéorym lekiem normotymicznym stosowanym
w skojarzeniu z OLN byla karbamazepina (CRB). Z kolei wzrost masy ciata o co najmniej 7% oraz
podwyzszony poziom trojglicerydow na czczo istotnie statystycznie czesciej obserwowano
w przypadku stosowania OLN w potgczeniu z CRB niz w przypadku stosowania CRB + PLC.
Wykazano istotnie statystycznie wiekszy wzrost apetytu w ramieniu, w ktérym przyjmowano OLN
w potfgczeniu z Li lub VP, w poréwnaniu z grupg kontrolng (24% vs 8%; Tabela 38).

Tabela 38.
Wplyw na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Liczba OB NNH

A 0, 0, 0,
Punktkoficowy 08 oy LN nb/Nb (%)  nk/Nk (%) OR [95% ClI] [95% cij GRADE
Objawy metaboliczne
1 6 Li, VP 60/229 (26%) 8/115(7%) 4,75[2,18;10,32]  5[3; 8] w
Wzrost masy ciata
1 6 CRB 1/58 (2%) 3/60 (5%) 0,33 [0,03; 3,30] NS s
Wz’“";l,‘,,a:y ciata 1 6 CRB  14/57 (25%)  2/59 (3%)  9,28[2,00; 43,01 4 [3; 11] w
1 6 Li, VP 54/229 (24%) 9/115(8%)  3,63[1,72;7,66] 6 [4; 11] w
Zwigkszenie apetytu
1 6 CRB 2/58 (3%) 1/60 2%)  2,11[0,19; 23,89 NS s
Zwiekszone . .
oragniene 1 6 Li, VP 23/229 (10%) 7/115(6%)  1,72[0,72; 4,14] NS s
Podwyzszony
poziom glukozy we 1 6 CRB 4/52 (8%) 1/44 (2%) 3,58 [0,39; 33,31] NS N
krwi na czczo
Podwyzszony o o .
poziom cholesteroly | 6 CRB 6/24 (25%)  2/25(8%) 3,83 [0,69; 21,30] NS N
Podwyzszon
pozig'; LDLV 1 6 CRB 7/26 (27%)  6/30 (20% 1,47 [0,42; 5,12] NS N
Ob“'z°|]|‘glf°z'°m 1 6 CRB 1124 (4%) 2118 (11%)  0,351[0,03; 4,17] NS N
Podwyzszony 1 6 CRB 7134 (21%) 1/31 (3%)  7,78[0,90; 67,36] 5 [3; 41] N

poziom TG na czczo

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
R — model random (DerSimonian & Laird).
Niezaleznie od rodzaju LN, $redni wzrost masy ciata po 6 tygodniach terapii byt istotnie statystycznie
wiekszy w ramieniu LN + OLN niz w ramieniu LN + PLC, ponadto w przypadku dodania OLN do CRB
obserwowano rowniez istotny statystycznie wzrost poziomu trojglicerydéw na czczo. Nie odnotowano
natomiast réznic w zakresie wptywu ocenianych interwencji na poziom cholesterolu (w tym frakcji HDL

i LDL) oraz poziom glukozy na czczo (Tabela 39).
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Tabela 39.
Wplyw na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (ciagte PK)

Liczba oB

Punkt koncowy badan  [tyg.]

LN Nb Nk MD / WMD [95% Cl] GRADE

Objawy metaboliczne

Zmiana masy ciala ! 6 Li, vP 219 13 MD = 2,85 [2,24; 3,46] S
[kl 1 6 CRB 57 59 MD = 2,60 [1,56; 3,64] S
Zmiana poziomu - .
cholesterolu [mmol/l] L 6 CRB 57 59 MD = 0,19 [-0,16; 0,54] N
Zmiana poziomu - .
LDL [mmol/l] 1 6 CRB 57 56 MD = -0,12 [-0,44; 0,20] N
Zmiana poziomu _ .
HDL [mmol/l] 1 6 CRB 57 56 MD = 0,01 [-0,07; 0,09] N
Zmiana poziomu _ .
TG [mmolll] 1 6 CRB 57 57 MD = 0,49 [0,05; 0,93] N
Zmiana poziomu
glukozy na czczo 1 6 CRB 56 52 MD = 0,10 [-0,31; 0,51] N

[mmol/l]

GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.

6.5.3. LN+ ARPvsLN+PLC

Analize wptywu na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC przeprowadzono

w oparciu o wyniki badania Vieta 2008, w ktérym czas podawania interwencji wynosit 6 tygodni.

Analiza wynikébw badania wykazata brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy LN + ARP
a LN + PLC w zakresie odsetka pacjentdéw, u ktérych wystgpit wzrost masy ciata o co najmniej 7%

oraz wzrost sredniej masy ciata po 6 tygodniach terapii (Tabela 40 i Tabela 41).

Tabela 40.
Wplyw na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)
z Liczba OB NNH
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Objawy metaboliczne
Wzrost masy ciata 27% 1 6 Li, VP 7/253 (3%)  5/130 (4%) 0,71 [0,22; 2,29] NS S
GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.
Tabela 41.
Wplyw na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC (ciagte PK)
. Liczba OB
Punkt koncowy badan tyg.] LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE
Objawy metaboliczne
Zmiana masy ciata [kg] 1 6 Li, VP 253 130 0,32 [-0,37, 1,01] S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
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6.54. LN+QTPvsLN+PLC

Analize wptywu na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC przeprowadzono
w oparciu o wyniki dwoéch badan RCT, sposréd ktorych w jednym (Sachs 2004) okres interwenc;i

wynosit 3 tygodnie, a w drugim (Yatham 2007) wyniki raportowano po 3 i 6 tygodniach.

Analiza wynikéw badan wykazala, ze po 6 tygodniach leczenia w ramieniu LN + QTP w poréwnaniu
zramieniem LN + PLC istotnie statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit wzrost

masy ciata o co najmniej 7% (21% vs 7%; Tabela 42).

Tabela 42.
Wptyw na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)
a Liczba OB NNH
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIl] [95% CI] GRADE
Objawy metaboliczne
Wzrost masy ciata 1 6 Li, VP 11/106 (10%) 4/103 (4%) 2,87 [0,88; 9,31] NS S
. 4,60 [0,50;
Wzrost masy ciata 1 3 Li, VP 4/90 (4%) 1/100 (1%) 41,99] NS S
27%
1 6 Li, VP 22/106 (21%) 7/103 (7%) 3,59 [1,46; 8,83] 7 [4; 20] W

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

Sredni wzrost masy ciata po 3 tygodniach terapii byt istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu
LN + QTP niz w ramieniu LN + PLC. Nie podano natomiast danych odnosnie istotnosci statystycznej

réznic obserwowanych po 6 tygodniach leczenia (Tabela 43).

Tabela 43.
Wplyw na objawy metaboliczne dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (ciggte PK)

Liczba OB

Punkt koncowy badan  [tyg.]

LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE

Objawy metaboliczne

1 3 L VP 90 100 1,24 [0,42: 2,06] s

Zmiana masy ciata 3 L VP 106 103 1,50 N
[kl 1 6 L VP 106 103 2,00 N

1 6 LiVP 106 103 0,00 N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

Wplyw na poziom prolaktyny

6.6.1. LN+ ASNvsLN+PLC

Analize wpltywu na zmiane poziomu prolaktyny dla poréwnania LN+ ASN vs LN+ PLC

przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Szegedi 2012, na ktére sktadata sie 12-tygodniowa faza

— 78 |
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randomizowana oraz 40-tygodniowa faza kontynuacji. W Zzadnym 2z analizowanych okresow
interwencji nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami

w zakresie zmiany poziomu prolaktyny (Tabela 44).

Tabela 44.
Wplyw na poziom prolaktyny dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (ciagte PK)
Punkt koricowy 'l;i:jgz [89'3] LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE
Zmiana poziomu 1 12 L, VP 158 166 -2,53[-7,59; 2,53] N
prolaktyny [ng/mL] 52 Li VP 41 36 5,34 [-2,15; 12,83] N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

6.6.2. LN+ OLNvsLN+PLC

Analize wplywu na zmiane poziomu prolaktyny dla poréwnania LN+ OLN vs LN+ PLC
przeprowadzono w oparciu o wyniki dwoch badan RCT (Tohen 2002, Tohen 2008b), w ktorych czas

podawania interwencji wynosit 6 tygodni.

Analiza wynikéw badan wykazata, ze po 6 tygodniach leczenia w ramieniu LN + OLN w poréwnaniu
zramieniem LN + PLC istotnie statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentéow, u ktérych doszio do
wzrostu poziomu prolaktyny (19% vs 4%; Tabela 45). Srednia zmiana poziomu prolaktyny po

6 tygodniach terapii nie réznita si¢ natomiast pomiedzy grupami (Tabela 46).

Tabela 45.
Wplyw na poziom prolaktyny dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Liczba OB NNH

A 0, 0, 0,
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Podwyzszony . o o 5,23 .

poziom prolaktyny® 1 6 Li, VP 44/229 (19%) 5/115 (4%) [2,01; 13,59] 6 [4; 11] S
GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Goérna granica normy wynosi 0,81 nmol/l dla megzczyzn, 1,05 nmol/l dla kobiet.
Tabela 46.
Wplyw na poziom prolaktyny dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (ciagte PK)

Punktkofcowy ~ icZPa OB =y Nb Nk MD [95% CI] GRADE

badan [tyg.]
Zmiana poziomu 1 6 CRB 48 51 13,92 [-2,70; 30,54] N

prolaktyny [ug/l]

GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.

6.6.3. LN+ ARPvsLN +PLC

We wigczonym do analizy klinicznej badaniu dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC nie raportowano

danych nt. wptywu ocenianych interwencji na poziom prolaktyny.
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6.6.4. LN+QTPvsLN+PLC

W zadnym z wigczonych do analizy klinicznej badan dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC nie

raportowano danych nt. wpltywu ocenianych interwencji na poziom prolaktyny.

Pozostale dziatania niepozgadane

6.71. LN+ ASNvsLN+PLC

Analize wptywu na wystgpienie dziatan niepozadanych dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC
przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Szegedi 2012, na ktére sktadata sie 12-tygodniowa faza

randomizowana oraz 40-tygodniowa faza kontynuaciji.

Analiza wynikow badania wykazata, ze po 12 tygodniach leczenia w ramieniu LN + ASN w poréwnaniu
zramieniem LN + PLC istotnie statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentéw, u ktérych doszio do
wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego uznanego za powigzane z terapig (50% vs 37%).

Po 52 tygodniach réznica ta nie byta statystycznie znamienna.

Szczegodtowa analiza wykazata, ze w grupie LN + ASN w poréwnaniu z LN + PLC po 12 tygodniach
terapii istotnie statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentow doswiadczajgcych uspokojenia
polekowego (13% vs 6%), sennosci (11% vs 4%) oraz hipestezji w obrebie jamy ustnej (6% vs 1%),
a jednoczesnie nizszy odsetek chorych z biegunkg (2% vs 7%). Po 52 tygodniach stosowania

ocenianych interwencji ww. réznice nie byty statystycznie znamienne.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy LN + ASN a LN + PLC odnos$nie ciezkich
dziatan niepozadanych, w tym réwniez tych uznanych za zwigzane z przyjmowang terapig (Tabela
47).

Tabela 47.
Pozostate dziatlania niepozadane dla porownania LN + ASN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Punkt Liczba OB NNT / NNH

0, 0, 0,
kofcowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
SAEs
1 12 Li, VP 21/158 (13%) 24/166 (14%) 0,91 [0,48; 1,70] NS S
Ogotem
1 52 Li, VP 9/41 (22%) 4/36 (11%) 2,25 [0,63; 8,06] NS N
1 12 Li, VP 8/158 (5%) 5/166 (3%) 1,72 [0,55; 5,37] NS S
Ogotem (TR)
52 Li, VP 5/41 (12%) 1/36 (3%) 4,86 [0,54; 43,73] NS N
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Punkt Liczoba OB . . . NNT / NNH
korcowy badan  [ya] N nb/Nb (%) nk/NK (%) OR [95% ClI] [95% ]  GRADE
AEs
1 12 L, VP 116/158 (73%) 114/166 (69%) 1,26 [0,78; 2,04] NS S
Ogoétem
1 52 Li, VP  32/41(78%)  25/36 (69%) 1,56 [0,56; 4,36] NS N
i o 0 , NNH = 7
1 12 L, VP  79/158 (50%)  62/166 (37%) 1,68 [1,08; 2,61] i4: 51] w
Ogotem (TR) ’
1 52 Li, VP 21/41(51%)  13/36(36%) 1,86 [0,74; 4,64] NS N
Inne
1 12 L, VP 211158 (13%)  10/166 (6%)  2,39[1,09; 525  NH=13 W
Uspokojenie ’ ’ T [7; 117]
polekowe
1 52 Li, VP 6/41 (15%) 2/36 (6%)  2,91[0,55; 15,46] NS N
1 12 Li,VP 18158 (11%)  7/166 (4%)  2,92[1,18;7,20] N'E'7H7=3]13 W
Sennos¢ ’
1 52 Li, VP 6/41 (15%) 3/36 (8%) 1,89 [0,44; 8,16] NS N
1 12 Li,VP  8/158 (5%) 5/166 (3%) 1,72 [0,55; 5,37] NS S
Zawroty gtowy
1 52 Li,VP 2141 (5%) 2/36 (6%) 0,87 [0,12; 6,53] NS N
1 12 Li,VP  4/158 (3%) 8/166 (5%)  0,51[0,15; 1,74] NS S
Niepokoéj, lek
1 52 Li,VP  4/41(10%) 4/36 (11%) 0,86 [0,20; 3,74] NS N
1 12 Li,VP  10/158 (6%) 9/166 (5%) 1,18 [0,47; 2,98] NS S
Pobudzenie
1 52 Li VP 2/41 (5%) 1/36 (3%)  1,79[0,16; 20,66] NS N
1 12 L, VP  4/158 (3%) 3/166 (2%)  1,41[0,31; 6,41] NS S
Rozdraznienie
1 52 Li,VP 3141 (7%) 1/36 (3%) 2,76 [0,27; 27,82 NS N
1 12 L, VP  20/158 (13%)  16/166 (10%) 1,36 [0,68; 2,73] NS s
Bezsennosé¢
1 52 Li,VP  8/41(20%) 5/36 (14%) 1,50 [0,44; 5,09] NS N
1 12 LLVP  3M158(2%) 120166 (7%) 0,25 [0,07: 0,90] ’E‘”T : 118? W
Biegunka ’
1 52 Li,VP 2141 (5%) 5/36 (14%) 0,32 [0,06; 1,75] NS N
Bél gardiowo- 1 12 Li,VP  1/158 (1%) 3/166 (2%) 0,35 [0,04; 3,36] NS S
krtaniowy 1 52 Li,VP 2141 (5%) 3/36 (8%) 0,56 [0,09; 3,58] NS N
1 12 L, VP  22/158 (14%)  23/166 (14%)  1,01[0,54; 1,89] NS S
Bal glowy
1 52 Li,VP  8/41(20%) 6/36 (17%)  1,21[0,38; 3,90] NS N
1 12 Li,VP  3/158 (2%) 3/166 (2%)  1,05[0,21; 5,29] NS S
B4l migsni
1 52 Li,VP 2141 (5%) 2/36 (6%) 0,87 [0,12; 6,53] NS N
Bél plecow 1 12 Li,VP  1/158 (1%) 5/166 (3%)  0,21[0,02; 1,78] NS S
1 12 Li,VP  0/158 (0%) 2/166 (1%)  0,211[0,01; 4,36] NS S
Goraczka
1 52 Li VP 0/41 (0%) 2/36 (6%) 0,17 [0,01; 3,58] NS N
. . . . . , NNH = 19
Hipestezja 1 12 Li,VP  9/158 (6%) 1166 (1%) 99712579601 31. 771 w
w obrebie ’
jamy ustnej 1 52 Li,VP 3/41 (7%) 1136 (3%) 2,76 [0,27; 27,82] NS N
Kaszel 1 12 Li,VP  3/158 (2%) 4/166 (2%) 0,78 [0,17; 3,56] NS s
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Punkt Liczba OB 0 0 0 NNT / NNH
Kofcowy badan [tyg] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [05% Cl]  GRADE
1 52 Li, VP 1/41 (2%) 3/36 (8%) 0,28 [0,03; 2,77] NS N
1 12 Li,VP  10/158 (6%) 10/166 (6%)  1,05[0,43; 2,61] NS S
Nudnosci
1 52 Li, VP 3/41 (7%) 2/36 (6%) 1,34 [0,21; 8,52] NS N
Suchosé 1 12 Li, VP 4/158 (3%) 5/166 (3%) 0,84 [0,22; 3,17] NS S
w ustach 1 52 Li,VP 3141 (7%) 3/36 (8%) 0,87 [0,16; 4,60] NS N
1 12 Li, VP 6/158 (4%) 2/166 (1%) 3,24 [0,64; 16,28] NS S
Wymioty
1 52  Li, VP 4/41 (10%) 2/36 (6%) 1,84 [0,32; 10,68] NS N
1 12 Li, VP 3/158 (2%) 3/166 (2%) 1,05 [0,21; 5,29] NS S
Wysypka
1 52 Li, VP 2/41 (5%) 2/36 (6%) 0,87 [0,12; 6,53] NS N
1 12 Li, VP 5/158 (3%) 71166 (4%) 0,74 [0,23; 2,39] NS S
Zaparcia
1 52 Li, VP 4/41 (10%) 1/36 (3%) 3,78 [0,40; 35,52] NS N
1 12 Li, VP 0/158 (0%) 0/166 (0%) ND ND ND
Zgony
1 52  Li, VP 1141 (2%) 0/36 (0%) 2,70 [0,11; 68,47] NS N
GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
TR — dziatanie niepozadane powigzane z leczeniem (treatment related).
Tabela 48.
Pozostate dziatania niepozadane dla poréownania LN + ASN vs LN + PLC (ciggte PK)
o Liczba OB o
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE
Zmiana ALT ! 12 Li,VP 158 166 -1,40 [-6,98; 4,18] N
[ 1 52 Li,VP 41 36 4,60 [-4,29; 13,49] N
Zmiana AST 1 12 Li, VP 158 166 -0,80[-4,47; 2,87] N
n 1 52 Li VP 41 36 -0,40 [-6,37; 5,57] N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

6.7.2.

LN+ OLNvs LN + PLC

Analize wptywu na wystgpienie dziatan niepozgadanych dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC

przeprowadzono w oparciu o wyniki dwoch badan RCT (Tohen 2002, Tohen 2008b), w ktérych czas

podawania interwencji wynosit 6 tygodni.

Dane dotyczgce odsetka pacjentdow z dziataniami niepozgdanymi raportowano tylko w badaniu

oceniajgcym OLN w terapii dodanej do CRB, nie stwierdzajgc istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami po 6 tygodniach terapii, przy czym z uwagi na matg liczebnos¢ préby uzyskany wynik cechuje

sie niskg precyzja.

Stosowanie OLN w terapii ztozonej z Li lub VP zamiast Li/VP + PLC zwigzane jest z istotnie

statystycznie wiekszg szansg wystgpienia:

e sennosci (52% vs 27%),
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e suchosci w ustach (32% vs 8%),
e zaburzen mowy (7% vs 1%),

e zawrotow gtowy (14% vs 7%).

Stosowanie CRB + OLN zamiast CRB + PLC prowadzito natomiast do istotnej statystycznie redukgiji

wystgpienia zapar¢ (0% vs 10%). Nie odnotowano wzrostu odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity

ciezkie dziatania niepozgdane w zwigzku ze stosowaniem CRB + OLN zamiast CRB + PLC (Tabela

49).
Tabela 49.
Pozostate dzialania niepozadane dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)
. NNT / NNH
Punkt koncowy badan LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
SAEs®
Ogétem CRB 2/58 (3%) 1160 (2%) 2.1 NS s
[0,19; 23,89]
Infekcja .
adenowirusowa CRB 0/58 (0%) 1/60 (2%) 0,34 [0,01; 8,49] NS S
Kamica 3,16
nerkowa CRB 1/58 (2%) 0/60 (0%) [0,13: 79.07] NS S
AEs
Ogétem CRB 37/58 (64%) 32/60 (53%) 1,54 [0,74; 3,22] NS S
Inne
Astenia Li, VP 42/229 (18%)  15/115 (13%) 1,50 [0,79; 2,83] NS S
<z 2,11
Bezsennosé CRB 2/58 (3%) 1/60 (2%) [0,19; 23,89] NS S
Biegunka Li, VP 27/229 (12%)  17/115 (15%) 0,77 [0,40; 1,48] NS S
Li, VP 36/229 (16%)  21/115 (18%) 0,83 [0,46; 1,51] NS S
Bél gtowy
CRB 5/58 (9%) 5/60 (8%) 1,04 [0,28; 3,79] NS S
Krwawienie .
maclczne CRB 0/36 (0%) 1/32 (3%) 0,29 [0,01; 7,32] NS S
. . 2,11
Niepokdj, lek CRB 2/58 (3%) 1/60 (2%) [0,19; 23,89] NS S
Niewyrazne 4,37
widzenie CRB 4/58 (7%) 1/60 (2%) [0,47; 40,33] NS S
Nudnosci CRB 1/58 (2%) 4160 (7%) 0,25 [0,03; 2,27] NS S
. o o . NNH = 4
Li, VP 118/229 (52%) 31/115 (27%) 2,88 [1,77; 4,69] [2: 7] w
Sennosé ’
CRB 9/58 (16%) 8/60 (13%) 1,19 [0,43; 3,34] NS S
. 5,51 NNH =4
Li, VP 731229 (32%) 9/115 (8%) g _ W
Suchosé [2,64; 11,49] [3; 6]
w ustach 5,57
0, 0, )
CRB 5/58 (9%) 1/60 (2%) [0,63: 49,18] NS S
Tachykardia CRB 2/58 (3%) 0/60 (0%) 5,35 NS s
[0,25; 113,95]
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. Liczba OB NNT / NNH
Punkt koncowy badan [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% ClI] GRADE
Tradzik 1 6 CRB 0/58 (0%) 2/60 (3%) 0,20 [0,01; 4,26] NS s
Uplawy 1 6 CRB 1136 (3%) 0/32 (0%) 2,75 NS s
[0,11; 69,83]
Uspokojenie 3,22
e 1 6 CRB 3/58 (5%) 1160 (2%) 032 31 871 NS s
Wymioty 1 6 CRB 2/58 (3%) 0/60 (0%) 5,35 NS s
[0,25; 113,95]
Wysypka 1 6 CRB 3/58 (5%) 0/60 (0%) 7,63 NS s
[0,39; 151,06]
Zaburzenia . o o 7,99 NNH =17
oy 1 6 L, VP 15220 (7%) 11115 (1%) (1,04 61,271 {10 48] w
. 0,07 NNT = 10
Zaparcia 1 6 CRB 0/58 (0%) 6/60 (10%) 10,004 1.30] 6 531 s
1 6 L, VP 31/229 (14%)  8M115(7%)  2,09[0,93; 472] NH=15 s
[7; 634]
Zawroty gtowy
1 6 CRB 3/58 (5%) 2/60 (3%)  1,580,25; 9,83] NS s
Zdenerwowanie 1 6 Li, VP 24/229 (10%) 17/115 (15%) 0,67 [0,35; 1,31] NS S
Zmeczenie 1 6 CRB 1/58 (2%) 2/60 (3%)  0,51[0,04; 5,77] NS s
Zwigkszony o o 9,99
o ALY 1 6 CRB 4/58 (7%) 0/60 (0%) 10,53, 186,85] NS N
Zgony 1 6 CRB 0/58 (0%) 0/60 (0%) ND ND ND

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
R — model random (DerSimonian & Laird).

a) W ramach analizy SAEs raportowano takze wystgpienie depresji, wyniki przedstawiono w Rozdz. 6.2.2.

6.7.3.

LN+ ARPvs LN + PLC

Analize wptywu na wystgpienie dziatan niepozadanych dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC

przeprowadzono w oparciu o0 wyniki badania Vieta 2008, w ktérym czas podawania interwencji wynosit

6 tygodni.

Po 6 tygodniach terapii nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy LN + ARP

i LN + PLC w zakresie wptywu na odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito jakiekolwiek dziatanie

niepozgdane (62% vs 54%). Podobne rezultaty przyniosta analiza szczegotowa. Nie odnotowano

takze wzrostu czestosci wystepowania ciezkich dziatah niepozgdanych w zwigzku ze stosowaniem
LN + ARP zamiast LN + PLC (Tabela 50).
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Tabela 50.

Pozostate dzialania niepozadane dla poréownania LN + ARP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Liczba OB

NNT / NNH

Punkt koncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% ClI] GRADE

SAEs

Ogotem 1 6 Li, VP 8/253 (3%) 3/130 (2%) 1,38 [0,36; 5,30] NS S
AEs

Ogotem 1 6 Li, VP 157/253 (62%) 70/130 (54%) 1,40[0,91; 2,15] NS S
Inne

Bezsennos¢ 1 6 Li, VP 20/253 (8%) 5/130 (4%) 2,15[0,79; 5,86] NS S

Biegunka 1 6 Li, VP 11/253 (4%) 7/130 (5%) 0,80 [0,30; 2,11] NS S

Bél glowy 1 6 Li, VP 14/253 (6%) 8/130 (6%) 0,89 [0,36; 2,19] NS S

Nudnosci 1 6 Li, VP 21/253 (8%) 6/130 (5%) 1,87 [0,74; 4,76] NS S

Zgony 1 6 Li, VP 0/253 (0%) 0/130 (0%) ND ND ND

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

6.74. LN+QTPvsLN+PLC

Analize wptywu na wystgpienie dziatan niepozadanych dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC

przeprowadzono w oparciu o wyniki dwéch badan RCT, sposréd ktorych w jednym (Sachs 2004)

okres interwencji wynosit 3 tygodnie, a w drugim (Yatham 2007) wyniki raportowano po 6 tygodniach.

W odnalezionych badaniach nie podano informacji nt. odsetka pacjentéw doswiadczajgcych co

najmniej jednego dowolnego dziatania niepozadanego. Szczegétowa analiza wykazata natomiast, ze

stosowanie LN + QTP zamiast LN + PLC prowadzi do istotnego statystycznie wzrostu odsetka

pacjentow z:

e astenig po 3 tyg. (11% vs 3%),
¢ hipotonig ortostatyczng po 3 tyg. (11% vs 3%),

e sennoscig po 3i 6 tyg. (40% vs 10% oraz 28% vs 9%),

e suchoscig w ustach po 3i 6 tyg. (19% vs 4% oraz 20% vs 2%).

Nie odnotowano wzrostu prawdopodobienstwa wystgpienia ciezkich dziatar niepozgdanych w zwigzku
ze stosowaniem LN + QTP zamiast LN + PLC (Tabela 51).

i
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Tabela 51.
Pozostate dziatania niepozadane dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)
. Liczba oB o o o NNH
Punkt koncowy badan  [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
SAEs?
Ogoétem 1 6 Li, VP 2/106 (2%) 7/103 (7%) 0,26 [0,05; 1,30] NS S
Inne
1 3 Li, VP 10/90 (11%) 3/100 (3%) 4,04 [1,08; 15,19] 12 [6; 123] w
Astenia
1 6 Li, VP 9/106 (8%) 5/103 (5%) 1,82 [0,59; 5,62] NS S
Bezsennosé 1 6 Li, VP 7/106 (7%) 8/103 (8%) 0,84 [0,29; 2,41] NS S
Biegunka 1 6 Li, VP 7/106 (7%) 7/103 (7%) 0,97 [0,33; 2,87] NS S
Bél brzucha 1 6 Li, VP 9/106 (8%) 4/103 (4%) 2,30 [0,68; 7,71] NS S
1 3 Li, VP 24/90 (27%) 21/100 (21%) 1,37 [0,70; 2,68] NS S
Bal gtowy
1 6 Li, VP 10/106 (9%) 5/103 (5%) 2,04 [0,67; 6,19] NS S
Hipotonia . . .
ortostatyczna 1 3 Li, VP 10/90 (11%) 3/100 (3%) 4,04 [1,08; 15,19] 12[6; 123] w
Niestrawnos¢ 1 3 Li, VP 6/90 (7%) 5/100 (5%) 1,36 [0,40; 4,61] NS S
Katar 1 3 Li, VP 6/90 (7%) 3/100 2,31 [0,56; 9,52] NS S
Nudnosci 1 3 Li, VP 8/90 (9%) 7/100 (7%) 1,30 [0,45; 3,73] NS S
Pobudzenie 1 3 Li, VP 7/90 (8%) 5/100 (5%) 1,60 [0,49; 5,24] NS S
1 3 Li, VP 36/90 (40%) 10/100 (10%) 6,00 [2,76; 13,06] 3[2; 5] w
Sennos¢é
1 6 Li, VP 30/106 (28%) 9/103 (9%) 4,12 [1,85; 9,21] 5[3; 10] w
1 3 Li, VP 17/90 (19%) 4/100 (4%) 5,569 [1,80; 17,32] 6 [4; 16] w
Suchosé
w ustach . o o 12,48 .
1 6 Li, VP 21/106 (20%) 2/103 (2%) [2,84: 54.74] 5[3; 10] w
Zapalenie gardta 1 3 Li, VP 8/90 (9%) 3/100 (3%) 3,1510,81; 12,28] NS S
1 3 Li, VP 8/90 (9%) 5/100 (5%) 1,85 [0,58; 5,89] NS S
Zaparcia
1 6 Li, VP 11/106 (10%) 6/103 (6%) 1,87 [0,67; 5,27] NS S
1 3 Li, VP 9/90 (10%) 6/100 (6%) 1,74 [0,59; 5,10] NS S
Zawroty gtowy
1 6 Li, VP 9/106 (8%) 71103 (7%) 1,27 [0,46; 3,55] NS S
1 3 Li, VP 0/90 (0%) 0/100 (%) ND ND ND
Zgony
1 6 Li, VP 0/106 (0%) 1/103 (1%) 0,32 [0,01; 7,97] NS S
GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) W ramach analizy SAEs raportowano takze wystgpienie depresji, wyniki przedstawiono w Rozdz. 6.2.4.
Tabela 52.
Pozostate dzialania niepozadane dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (ciagte PK)
a Liczba o
Punkt koncowy badan OB [tyg.] LN Nb Nk MD [95% CI] GRADE
Zmiana poziomu tyroksyny .
[nmol/l] 1 3 Li, VP 90 100 -21,69 N
Zmiana poziomu TSH [nmol/I] 1 3 Li, VP 90 100 0,17 N
GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
I I
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Wplyw na utrate z badania

6.8.1. LN+ ASNvsLN+PLC

Analize utraty z badania dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC przeprowadzono w oparciu o wyniki
badania Szegedi 2012, na ktére sktadata sie 12-tygodniowa faza randomizowana oraz 40-tygodniowa

faza kontynuaciji.

Analiza wynikéw badania wskazuje na brak réznic w zakresie wptywu na utrate z badania ogétem po
12 i 52 tygodniach terapii LN + ASN w poréwnaniu z LN + PLC. Szczegétowa analiza przyczyn utraty
z badania wykazata, ze po 12 tygodniach w ramieniu LN + ASN istotnie statystycznie mniej pacjentéw
utracono z badania z powodu braku skutecznosci terapii niz w grupie LN + PLC (8% vs 16%). Z kolei
po 52 tygodniach terapii istotnie statystycznie wiecej pacjentéw w ramieniu LN + ASN w poréwnaniu
zramieniem LN + PLC przerywato leczenie z powodu dziatah niepozgadanych (24% vs 8%, Tabela
53).

Tabela 53.
Wplyw na utrate z badania dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC
Punkt Liczba OB . . . NNT / NNH
koncowy  badan [tya] N nb/Nb (%) nk/NK (%) OR [95% ClI] [95% CI] GRADE
Utrata z badania
1 12 L, VP  98/159 (62%) 112/167 (67%) 0,79 [0,50; 1,24] NS s
Ogoétem
1 52 Li,VP  22/41(54%)  21/36 (58%) 0,83 [0,34; 2,04] NS N
. . . , NNT = 13
Z powodu 1 12 L, VP  13/159 (8%)  27/167 (16%) 0,46 [0,23; 0,93] . w
b (7; 104]
raku
skutecznosei 52 Li,VP  3/41(7%) 1/36 (3%) 2,76 [0,27; 27,82] NS N
1 12 Li,VP  25/159 (16%)  19/167 (11%)  1,45[0,77; 2,76] NS S
Z powodu
AEs 1 52 LiLVP  10/41 (24%) 3/36 (8%) 3,55 [0,89; 14,11] "['gf';(;? N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

6.8.2. LN+OLNvsLN+PLC

Analize utraty z badania dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC przeprowadzono w oparciu o wyniki
trzech badan RCT (Namjoshi 2004, Tohen 2002, Tohen 2008b), w ktdrych czas podawania interwenc;ji
wynosit 6 tygodni.

Analiza wynikéw badan, w ktérych stosowanymi lekami normotymicznymi byty Li lub VP, wykazata
brak réznic pomiedzy Li/VP + OLN oraz Li/VP + PLC w zakresie wptywu na utrate z badania ogétem
po 6 tygodniach. Szczegdtowa analiza przyczyn utraty wykazata, ze istotnie statystycznie mniej
pacjentéw utracono z badania z powodu braku skutecznosci terapii w ramieniu Li/VP + OLN niz

w grupie kontrolnej (3% vs 12%), natomiast utrata z badania z powodu wystgpienia dziatan

— e |
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niepozgdanych byta istotnie statystycznie wieksza (11% vs 2%). W badaniu, w ktérym pacjenci

otrzymywali CRB, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami

zaréwno w zakresie utraty z badania ogétem, jak i w odniesieniu do utraty z badania z powodu braku

skutecznosci i wystgpienia dziatan niepozgdanych, nalezy jednak dodag, iz przyczyng tego mogta by¢

zbyt mata liczebnos¢ proby (Tabela 54).

Tabela 54.
Wptyw na utrate z badania dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC

Punkt Liczba OB NNT / NNH

0, 0, 0,
kofcowy  badan [tygl N nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Utrata z badania
2 6 L, VP 132/453 (29%) 67/227 (30%) 0,98 [0,69; 1,39] NS s
Ogotem
1 6 CRB  15/58(26%)  18/60 (30%)  0,81[0,36; 1,82] NS S
. . . _ NNT = 11
Z powodu 1 6 Li,VP  7/229(3%)  14/115(12%) 0,23 [0,09; 0,58] 7. 371 w
braku ;
skutecznosci 6 CRB 2/58 (3%) 2160 (3%) 1,04 [0,14: 7,61] NS s
1 6 L, VP 25229 (11%)  2115(2%)  6,92[1,61;2077]  NNH=10 W
Z powodu ' ’ B [7;22]
AEs
1 6 CRB 5/58 (9%) 5/60 (8%) 1,04 [0,28; 3,79] NS S

GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.
R — model random (DerSimonian & Laird).

6.8.3. LN+ ARPvsLN+PLC

Analize utraty z badania dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC przeprowadzono w oparciu o wyniki

badania Vieta 2008, w ktérym czas podawania interwencji wynosit 6 tygodni. Nie wykazano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie utraty z badania ogétem, jak

réwniez z powodu braku skutecznos$ci i z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych (Tabela 55).

Tabela 55.
Wplyw na utrate z badania dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC

Punkt Liczba OB NNT / NNH

0, 0, 0,
Koricowy badah [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Utrata z badania

Ogoétem 1 6 Li, VP 54/253 (21%) 20/131 (15%) 1,51 [0,86; 2,64] NS S
Z powodu

braku 1 6 Li, VP 12/253 (5%) 6/131 (5%) 1,04 [0,38; 2,83] NS S

skutecznosci

z pX‘év:du 1 6 Li, VP 23/253 (9%) 71131 (5%) 1,77 [0,74; 4,24] NS S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.




Asenapina w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

6.8.4. LN+QTPvsLN+PLC

Analize utraty z badanie dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC przeprowadzono w oparciu o wyniki
dwoéch badan RCT, sposréd ktérych w jednym (Sachs 2004) okres interwencji wynosit 3 tygodnie,

a w drugim (Yatham 2007) wyniki raportowano po 6 tygodniach stosowania terapii.

W Zzadnym z analizowanych okresow interwencji réznica pomiedzy grupg LN + QTP a grupg LN + PLC
w zakresie utraty z badania ogétem, jak rowniez z powodu braku skutecznosci i wystgpienia dziatan

niepozgdanych, nie byta statystycznie istotna (Tabela 56).

Tabela 56.
Wptyw na utrate z badania dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC
Punkt Liczba OB NNT / NNH
Kohcowy badan [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Utrata z badania
1 3 Li, VP 35/90 (38%) 51/100 (51%) 0,60 [0,34; 1,07] NS S
Ogotem
1 6 Li, VP 35/106 (33%) 41/105 (39%) 0,77 [0,44; 1,35] NS S
Z powodu 1 3 Li, VP 7/91 (8%) 14/100 (14%) 0,51 [0,20; 1,33] NS S
braku
skutecznosci 1 6 Li, VP 3/106 (3%) 2/105 (2%) 1,50 [0,25; 9,16] NS S
Z powodu 1 3 Li, VP 5/91 (5%) 6/100 (6%) 0,91 [0,27; 3,09] NS S
AEs 1 6 Li, VP 2/106 (2%) 6/105 (6%) 0,32 [0,06; 1,61] NS S

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
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POROWNANIE POSREDNIE

Wyniki analizy homogenicznosci badah wykazaty, ze z uwagi na réznice w zakresie diugosci okresu
interwenciji, rodzaju stosowanego leku normotymicznego oraz wynikow uzyskiwanych w grupach
kontrolnych poszczegdélnych badan, poréwnanie posrednie z dostosowaniem pomiedzy ww. parami
interwencji jest nieuprawnione (Rozdz. 5.2.1.5). W ponizszej tabeli (Tabela 57) przedstawiono
zestawienie wynikébw poréwnania poszczegolnych opcji terapeutycznych wzgledem placebo.
Zaprezentowano dane dotyczgce punktéw koncowych, dla ktérych w przynajmniej jednym poréwnaniu
uzyskano istotng statystycznie réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami oraz innych punktéw

koncowych istotnych z punktu widzenia analizy.
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Tabela 57.

Wyniki poréwnania poszczegélnych interwencji wzgledem PLC w terapii ztozonej dla skutecznosci (dychotomiczne PK)

LN + ASNvs LN + PLC

LN+OLNvsLN+PLC

LN + ARP vs LN + PLC

LN + QTP vs LN + PLC

Punkt koficowy 3 tyg. 12 tyg. 6 tyg. 6 tyg. 3 tyg. 6 tyg.
OR NNT / OR NNT / OR NNT / OR NNT / OR NNT / OR NNT /
[95% Cl] NNH [95% Cl] NNH [95% ClI] NNH [95% Cl] NNH [95% CI] NNH [95% CI] NNH
Odpowiedz na 1,41 NS 1,75 NNT =8 2,59 [1,63; 4,13] NNT =5 1,79 NNT =7 1,74 NNT =8 1,93 NNT =7
leczenie [0,87; 2,27] [1,11;2,74] [5; 38] ’ e [3; 9] [1,17;2,75] [5; 27] [1,15; 2,62] [5; 28] [1,07; 3,48] [4; 59]
Remisia chorob 1,85 NNT =9 1,77 NNT =8 1,91 NNT =7 1,88 NNT =7 1,90 NNT =7 1,60 NS
) Y [1,12;3,05] [5; 43] [1,12; 2,81] [5; 38] [1,16; 3,17] [5; 39] [1,22; 2,90] [4; 21] [1,25; 2,90] [4; 19] [0,90; 2,86]
Pogorszenie manii 077
(raportowane jako bd bd 0 35‘_ 168 NS bd bd bd bd bd bd bd bd
AE) [ ’ L] ]
Depresja
. 2,18 1,04 10,46 0,48
(’ap°”1véa;"a jako bd bd [0,73: 6,51] NS [0,57; 1,87] NS bd bd [0,56; 198,98] NS [0,09; 2,66] NS
Depresja 804
(raportowana jako bd bd bd bd bd bd bd bd [0,41; 157,82] NS bd bd
SAE)
Depresja (wg 0,41 NNT = 11 1,34 0,79
definicji MADRS) bd bd bd bd bd bd [0,21.0,79F  [7:51] [0,58: 3,10]° NS 0,28/ 2,28 NS

a) MADRS 218 pkt. oraz 24 pkt. wzrostu w stosunku do wartosci podstawowej w dowolnych dwéch kolejnych pomiarach.
b) Raportowana jako depresja wywotana leczeniem, zdefiniowana jako MADRS 218 pkt. oraz 24 pkt. wzrostu w stosunku do pomiaru poczatkowego w dwdéch konsekutywnych pomiarach lub w ostatnim pomiarze.
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Tabela 58.

Wyniki poréwnania poszczegélnych interwencji wzgledem PLC w terapii ztozonej dla skutecznosci (ciggte PK)

Punkt koncowy

LN + ASNvs LN + PLC

LN+OLNvsLN+PLC

LN + ARP vs LN + PLC

LN + QTP vs LN + PLC

3 tyg.

12 tyg.

6 tyg.

6 tyg.

3 tyg.

6 tyg.

MD [95% CI]

MD [95% Cl]

MD/WMD [95% CI]

MD [95% CI]

MD/WMD [95% Cl]

MD/WMD [95% Cl]

Zmiana w YMRS

-2,40 [-4,62; -0,18]

-2,96 [-5,49; -0,43]

-3,83 [-5,32; -2,33]

-2,60 [-4,24; -0,96]

-3,01 [-5,44; -0,59]

-2,80 [-6,80; 1,20]

Zmiana w CGI-BP-S (mania)

-0,33 [-0,59; -0,07]

-0,50 [-0,82; -0,18]

-0,32[-0,62; -0,02]

-0,30 [-0,56; -0,04]

X

X

Zmiana w CGI-BP-S (depresja)

-0,11 [-0,34; 0,11]

0,02 [-0,25; 0,28]

-0,62 [-0,94; -0,30]

-0,10 [-0,31; 0,11]

X

X

Zmiana w CGI-BP-S (ogodiny

przebieg ChAD)

-0,30 [-0,55; -0,05]

-0,35 [-0,66; -0,05]

-0,31 [-0,60; -0,02]

-0,30 [-0,56; -0,04]

-0,42 [-0,68; -0,15]

-0,30 [-0,93; 0,33]

Zmiana w HAMD-21

bd

bd

-3,91[-5,18; -2,64]

bd

bd

bd

Zmiana w MADRS

-0,62 [-2,19; 0,96]

0,04 [-1,85; 1,93]

bd

-1,20 [-2,73; 0,33]

-0,72 [-2,15; 0,70]

-1,00 [-3,00; 1,00]

a) W tabeli zamieszczono obliczenia wtasne na podstawie $rednich zmian w poszczegélnych ramionach. Zgodnie z danymi podanymi przez autoréw publikacji (Tabela 3, str. 51) MD wyniosto -2,03 [-4,19; 0,13]; jednoczes$nie
autorzy deklarujg istotno$¢ statystyczna réznicy i p = 0,0257. Podane wyniki dla MD (gérna granica Cl) uznano za btad edytorski i przeprowadzono obliczenia wtasne.

Tabela 59.

Wyniki poréwnania poszczegélnych interwencji wzgledem PLC w terapii ztozonej dla bezpieczenstwa (dychotomiczne PK)

LN +ASNvs LN +PLC

LN +OLNvs LN +PLC

LN + ARPvs LN + PLC

LN + QTP vs LN + PLC

Punkt koncowy 12 tyg. 6 tyg. 6 tyg. 3 tyg. 6 tyg.
OR [95% ClI] NNT / NNH OR [95% CI] NNT / NNH OR [95% CI] NNT / NNH OR [95% CI] NNT / NNH OR [95% Cl] NNT / NNH
Objawy _
. : 0,77 2,43 NNH =7 0,56
pozapiramidowe 9 NS bd bd g . bd bd 9 NS
ogolem (EPS) [0,38; 1,55] [1,38; 4,28] [4; 16] [0,29; 1,07]
. 0,57 4,01 NNH =7 0,78 0,64
Akatyzja [0,19; 1,74] NS bd bd [1,76; 9,15] [5; 14] [0,24; 2,56] NS [0,10; 3,92] NS
Drzenie migsniowe 0,81 NS 2,01 NNH =9 1,53 NS 1,85 NS 0,66 NS
(tremor) [0,29; 2,23] [1,08; 3,75] [5; 53] [0,66; 3,51] [0,58; 5,89] [0,24; 1,80]
Syndrom 6,42 NNH = 25
pozapiramidowy Ovs0 ND bd bd [0,83; 49,95] [14; 104] bd bd bd bd
| | 92 |
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LN + ASN vs LN + PLC LN + OLN vs LN + PLC LN + ARP vs LN + PLC LN + QTP vs LN + PLC
Punkt koncowy 12 tyg. 6 tyg. 6 tyg. 3 tyg. 6 tyg.
OR[95% CI] NNT/NNH  OR[95%CI]  NNT/NNH OR[95%CI] NNT/NNH  OR[95%CI] NNT/NNH OR[95%CI]  NNT/NNH
SAEs ogélem o 4%;911’70] NS bd bd [0‘313';32130] NS bd bd [0’005‘;216’30] NS
SAEs ogétem (TR) o. 515;752’ - NS bd bd bd bd bd bd bd bd
AEs ogélem [0,718';23 04 NS bd bd [0,911';43 5 NS bd bd bd bd
AEs ogétem (TR) » ,018';6; 61) N[E;Hsjf bd bd bd bd bd bd bd bd
Wazrost masy ciata 0971 19] ’\[11’\12H ” ?3]2 [2,1:31;’71%,32] N’[\l3|;48=] ° bd bd bd b [0,8%3’;8;31] NS
Wzrost masy ciata 27% | ,94&'3';2 5,27] N[E;H 12]7 bd bd [0,2%;721,29] NS [0,53;’?12 9] NS [1 ,4%’;53,83] N[E;H 2?)]7
Zwickszenie apetytu bd bd » ’735‘;6;’"66] N['I;Hﬁ]e bd bd bd bd bd bd
Uspokojenie polekowe | 1,0%';32’25] N[g;Hﬁ;]?’ bd bd bd bd bd bd bd bd
Senmosé 2,92 NNH = 13 2,88 NNH = 4 v y 6,00 NNH = 3 4,12 NNH =5
[1,18; 7,20] [7; 731 [1,77; 4,69] 2, 7] [2,76; 13,06] [2; 5] [1,85; 9,21] [3; 10]
Zawroty glowy [0,515';73, 37] NS [0,923’;02,72] N[';;H 6?341]5 bd bd [0,515;7;, 10] NS [0,416’;237,55] NS
Biegunka [o,o(;';2 5,901 T”T " 23? [0,4%’;717 48] NS [0,3%;82,1 1 NS bd bd [0,3%’;927,87] NS
Hipejs;:jauvsvtﬁgrebie 1 ,25?;’%,60] N[T1H; ;71]9 bd bd bd bd bd bd bd bd
Astenia bd bd [0,719‘;55,83] NS bd bd 1 ,og;‘%, 19] N['e\al;H 1;31]2 [0,519‘;852,62] NS
P°dwgf;§i$nzﬁ’zi°m bd bd 2 015;'21%‘ 5] N[':;H;]G bd bd bd bd bd bd
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LN+ ASNvs LN +PLC

LN + OLN vs LN + PLC LN + ARP vs LN + PLC LN + QTP vs LN + PLC
Punkt koncowy 12 tyg. 6 tyg. 6 tyg. 3 tyg. 6 tyg.
OR [95% CI] NNT / NNH OR [95% CI] NNT / NNH OR [95% CI] NNT / NNH OR [95% CI] NNT / NNH OR [95% CI] NNT / NNH
i 5,51 NNH =4 5,59 NNH =6 12,48 NNH =5
Suchosé w ustach bd bd [2,64; 11,49] [3; 6] bd bd [1,80;17,32] [416] 28454741 [310]
. 7,99 NNH =17
Zaburzenia mowy bd bd [1,04: 61,27] [10: 48] bd bd bd bd bd bd
Hipotonia 4,04 NNH =12
ortostatyczna bd bd bd bd bd bd [1,08; 15,19] [6; 123] bd bd
Utrata z powodu braku 0,46 NNT =13 0,23 NNT =11 1,04 NS 0,51 NS 1,50 NS
skutecznosci [0,23; 0,93] [7; 104] [0,09; 0,58] [7; 37] [0,38; 2,83] [0,20; 1,33] [0,25; 9,16]
1,45 6,92 NNH =10 1,77 0,91 0,32
Utrataz powodu AEs /7. 74) NS [1,61;29,77] [7; 22] [0,74; 4,24] NS [0,27; 3,09] NS [0,06; 1,61] NS
a) Liczba oséb spetniajacych kryteria National Cholesterol Education Program Criteria for Metabolic Syndrome.
Tabela 60.
Wyniki poréwnania poszczegélnych interwencji wzgledem PLC w terapii ztozonej dla bezpieczenstwa (ciagte PK)
LN + ASN vs LN + PLC LN+ OLN vs LN +PLC LN + ARP vs LN + PLC LN + QTP vs LN + PLC
Punkt koncowy 12 tyg. 6 tyg. 6 tyg. 3 tyg. 6 tyg.
MD [95% CI] MD/WMD [95% ClI] MD [95% CI] MD/WMD [95% ClI] MD/WMD [95% ClI]
Zmiana w AIMS [pkt.] ND? X 0,18 [-0,01; 0,37] X X
Zmiana w BARS [pkt.] 0,10 [-0,05; 0,25] X 0,19 [0,02; 0,36] -0,40 oraz 0,00° 0,00
Zmiana w SAS [pkt.] 0,60 [-0,02; 1,22] X 0,66 [0,16; 1,16] -0,70 oraz 0,00° -0,10
Zmiana masy ciata [kg] 1,60 [0,85; 2,35] 2,85 [2,24; 3,46] 0,32 [-0.37, 1,01] 1,24 [0,42; 2,06] oraz 1,50° 2,00

a) Zmiana w grupie ASN + LN 0,00 (SD 0,50), zmiana w grupie PLC + LN 0,00 (SD 0,40).

b) Wyniki podane osobno dla dwdch badan, brak mozliwosci kumulaciji.
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PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY KLINICZNEJ

Wyniki poréwnania poszczegdélnych opcji terapeutycznych wzgledem placebo

W ponizszej tabeli (Tabela 61) przedstawiono jako$ciowe podsumowanie wynikow poréwnania
poszczegolnych opcji terapeutycznych wzgledem placebo. Zaprezentowano dane dotyczace punktéw
kohcowych, dla ktérych w przynajmniej jednym poréwnaniu uzyskano istotng statystycznie réznice
pomiedzy ocenianymi interwencjami, oraz innych punktéw koncowych istotnych z punktu widzenia

analizy. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Rozdz. 6.

Wyniki poréwnania asenapiny wzgledem aktywnych komparatoréw

Z uwagi na brak badan H2H oraz brak mozliwosci poréwnania posredniego z dostosowaniem
asenapiny wzgledem komparatoréw wnioskowanie o wzglednej efektywnosci terapii moze sie

odbywa¢ w oparciu o pordwnania poszczegoélnych lekéw wzgledem PLC (Tabela 61).
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-Igzzzljn?;\'ﬂanie wynikoéw analizy klinicznej dla poréwnania poszczegdélnych opcji terapeutycznych wzgledem PLC w terapii ztozonej
LN+ ASNvs LN +PLC LN + OLN vs LN + PLC LN+ARPvsLN+PLC LN+QTPvsLN+PLC
Punkt koncowy 3 tyg. 12 tyg. 52 tyg. 6 tyg. 6 tyg. 3 tyg. 6 tyg.
Li, VP Li, VP CRB Li, VP Li, VP
Odpowiedz na leczenie NS 1 NS i NS 1 i il
Remisja choroby 1 1 NS 1 NS 1 il NS
Poprawa wyniku w YMRS 1 1 NS 1 NS® 1 1 NS
Poprawa wyniku w CGI-BP-S: mania 1 1 NS 1 NS 1 bd bd
Poprawa wyniku w CGI-BP-S: ogélny przebieg ChAD 1 1 NS 1 NS 1 il NS
Depresja (wg definicji MADRS) bd bd bd bd bd 1 NS NS
Poprawa wyniku w CGI-BP-S: depresja NS NS NS I NS NS bd bd
Poprawa wyniku w MADRS NS NS NS bd bd? NS NS NS
Poprawa wyniku w HAMD-21 bd bd bd 1 bd bd bd bd
Jakos¢ zycia wg Q-LES-Q NS NS NS bd bd bd bd bd
(komponent ;Zl;zzfciﬁ;? I‘(A:)rsn':)-gr?ent fizyczny) T NS NS bd bd bd bd bd
Objawy pozapiramidowe ogétem ND NS NS bd bd i bd NS
Akatyzja ND NS NS bd bd 1 NS NS
Pogorszenie wyniku w BARS ND NS NS bd bd 1 bd bd
Drzenie migsniowe ND NS NS 1 NS NS NS NS
Syndrom pozapiramidowy ND NS NS bd bd i bd bd
Pogorszenie wyniku w SAS ND NS NS bd bd 1 bd bd
Wzrost masy ciata ND I NS I 1 NS i NS
Wzrost masy ciata 27% ND I NS bd 1 NS NS i
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LN+ ASNvs LN +PLC LN +OLNvs LN +PLC LN+ARPvsLN+PLC LN+QTPvsLN+PLC
Punkt koncowy 3 tyg. 12 tyg. 52 tyg. 6 tyg. 6 tyg. 3 tyg. 6 tyg.
Li, VP Li, VP CRB Li, VP Li, VP

Wzrost poziomu TG ND 1 NS bd 1 bd bd bd
Wzrost poziomu glukozy ND 1 1 bd NS bd bd bd
Zwigkszenie apetytu ND bd bd 1 NS bd bd bd
Wzrost poziomu prolaktyny ND NS NS 1 NS bd bd bd
Ciezkie dzialania niepozadane ND NS NS bd NS NS bd NS
Dziatania niepozadane ND NS NS bd NS NS bd bd
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem ND 1 NS bd bd bd bd bd
Uspokojenie polekowe ND 1 NS bd NS bd bd bd

Sennosé ND 1 NS 1 NS bd i i
Zawroty gtowy ND NS NS 1 NS bd NS NS
Biegunka ND ! NS NS bd NS bd NS
Zaparcia ND NS NS bd l bd NS NS

Hipestezja w obrebie jamy ustnej ND 1 NS bd bd bd bd bd
Zaburzenia mowy ND bd bd 1 bd bd bd bd
Hipotonia ortostatyczna ND bd bd bd bd bd 1 bd
Astenia ND bd bd NS bd bd i NS

Suchosé¢ w ustach ND NS NS 1 NS bd 1 1
Wzrost ALT / AST ND NS NS bd bd bd bd bd
Utrata z badania ogétem ND NS NS NS NS NS NS NS
Utrata z powodu braku skutecznosci ND ! NS l NS NS NS NS
Utrata z powodu AEs ND NS 1 1 NS NS NS NS

1 —istotny statystycznie wzrost szansy wystgpienia danego punktu koncowego dla poréwnania interwencji aktywnej z PLC.
| — istotny statystycznie spadek szansy wystapienia danego punktu koficowego dla poréwnania interwencji aktywnej z PLC.
a) Po 3 tygodniach wynik réwniez NS.
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WYNIKI ANALIZ POST HOC DOTYCZACYCH ASENAPINY

Analiza w warstwach w zaleznosci od rodzaju leku normotymicznego

W badaniu Szegedi 2012 [64] dotyczacym oceny ASN wzgledem PLC w terapii skojarzonej z lekiem
normotymicznym przedstawiono wyniki analizy post hoc w odniesieniu do $Sredniej zmiany w skalach
YMRS oraz MADRS w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych z uwagi na rodzaj stosowanego leku

normotymicznego (lit / walproinian).

Analiza wynikéw nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych lit
a grupa chorych przyjmujgcych walproiniany w odniesieniu do $redniego wyniku w skali YMRS
obserwowanego zaréwno na poczatku badania, jak i po 3, 12 i 52 tygodniach stosowania terapii
skojarzonej z ASN. Podobne rezultaty uzyskano w odniesieniu do sredniego wyniku w skali MADRS
(Tabela 62). Wykazano natomiast mozliwosc¢ istnienia zaleznosci pomiedzy dtugoscig stosowania
normotymikow przed wigczeniem do badania a pézniejszymi efektami zdrowotnymi uzyskiwanymi
w terapii skojarzonej z ASN. Uzyskany efekt terapeutyczny, mierzony za pomocg skali YMRS, byt
wiekszy u pacjentow przyjmujgcych leki stabilizujgce nastrdj przez okres powyzej 4 tygodni
w poréwnaniu ze stosowaniem leczenia przez okres 2—-4 tygodni przed rozpoczeciem terapii

skojarzonej (Tabela 63).

Tabela 62.
Wyniki analizy post hoc w podgrupach pacjentéow stosujacy lit i walproiniany
Punkt OB. Lit [Srednia (SD)] Walproiniany [$rednia (SD)] p dla
koncowy Ityal ASN N PLC N ASN N PLC interakcji®
) 3 -11,1 (11,0 -8,3(10,7) -8,9 (9,3) -7.3(8,5) 0,598
Srednia 64 77 90 85
zmiana 12 -13,4 (12,3) -9,8 (12,1) -11,2 (10,7) -8,6 (11,2) 0,706
w YMRS
52 21 -19,1 (15,0) 17 -20,9(10,5) 17 -149(11,9) 16 -18 (13,3) 0,791
. 3 -2,7 (6,8) -1,5 (6,2) -3,1(7,3) -2,9(7,3) 0,524
Srednia 64 77 89 84
zmiana 12 41,9 (8,1) -1,2 (8,6) -1,9 (8,9) 2,5 (7,8) 0,493
w MADRS
52 21 -5,3 (6,8) 17 -3,5(7,0) 17 -0,9(12,3) 15 -4,3 (8,6) 0,232

Analiza LOCF (Last observation carried forward).
a) Obliczenia wtasne.

Tabela 63.
Wyniki analizy post hoc w podgrupach pacjentéow stosujacych LN przez okres >4 tyg. oraz 2-4 tyg.
Okres stosowania terapii LN LN + ASN LN + PLC dia
przed rozpoczeciem terapii OB . . intZrakc'i
skojarzonej Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) 1
> 4tyg. bd -12,2 (11,1) bd -8,1 (11,5)
bd 1s?
2-4 tyg. bd 11,7 (12,1) bd -10,7 (11,2)

a) Zgodnie z danymi podanymi w publikaciji.
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W badaniu Szegedi 2012 dodatkowo przedstawiono wyniki analizy post hoc oceniajgcej remisje
choroby zdefiniowang w sposéb bardziej restrykcyjny niz w analizie gtdéwnej. Przyjmujgc definicje
remisji choroby jako uzyskanie wyniku w skali YMRS nie wyzszego niz 8 pkt., nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy LN + ASN a LN + PLC zaréwno po 3, jak i 12 tygodniach

leczenia. Analogiczne rezultaty uzyskano definiujac remisje jako YMRS < 5 pkt. (Tabela 64).

Tabela 64.
Wyniki analizy post hoc dla remisji choroby zdefiniowanej jako YMRS <8 pkt. oraz YMRS <5 pkt.
Definicja remisji choroby OB [tyg.] LN + ASN LN + PLC p
3 17,4% 11,7% NS
YMRS <8 pkt.
12 31,6% 23,3% NS
3 8,4% 6,1% NS
YMRS <5 pkt.
12 20,6% 16,0% NS
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeprowadzono przeszukanie stron internetowych
URPLWMIPB, EMA, FDA oraz MHRA pod katem alertéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
ASN, OLN, ARP i QTP. Zaprezentowano rowniez dane na temat specjalnych ostrzezen oraz srodkéw

ostroznosci, zawarte w obowigzujgcych ChPL powyzszych lekdow.

Dodatkowo, celem zaprezentowania petnego profilu bezpieczenstwa, przedstawiono wyniki badan

RCT dotyczgcych stosowania ASN w monoterapii oraz rezultaty ich przedtuzen.

Analiza bezpieczeinstwa na podstawie alertéow dostepnych na stronach
internetowych URPLWMIiPB, FDA, EMA oraz MHRA

Na stronie organizacji FDA odnaleziono dokument zawierajgcy komunikat bezpieczenstwa z dnia
1 wrzesnia 2011 r. dotyczgcy stosowania asenapiny. [80] FDA ostrzega w nim o mozliwosci
wystgpienia ciezkich reakgji alergicznych zwigzanych z terapig asenaping. W bazie danych AERS
(ang. Adverse Events Reporting System), w ktorej zbierane sg informacje na temat nowych dziatan
niepozgdanych obserwowanych po pojawieniu sie leku na rynku, zidentyfikowano 52 przypadki reakc;ji
nadwrazliwosci typu |, ktére zwigzane byly ze stosowaniem asenapiny. Do raportowanych objawéw
nalezaty m.in.. wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie, tachykardia,
puchniecie jezyka, dusznosci, Swiszczgcy oddech, wysypka. Reakcja nadwrazliwosci typu | zwykle nie
wystepuje podczas pierwszego kontaktu z lekiem. Niemniej jednak w przypadku terapii asenaping
u 8 pacjentow zaobserwowano objawy juz po pierwszym podaniu leku, co moze by¢ zwigzane
z reaktywnoscig krzyzowa. Jak dotad nie zidentyfikowano jednak leku moggcego reagowaé w sposob
krzyzowy z asenaping. Ponadto w raporcie za okres kwiecien — czerwiec 2011 r., zawierajgcym
informacje na temat potencjalnych sygnatéw dotyczgcych ciezkich i nowych dziatan niepozgdanych
zidentyfikowanych na podstawie danych z bazy AERS, podano informacje o potencjalnym ryzyku
wystgpienia pecherzy, owrzodzen i nadzerek w obrebie jamy ustnej podczas terapii asenaping. FDA

jest w tracie weryfikacji tych doniesien. [81]

Na stronie FDA zidentyfikowano rowniez raport za okres kwiecien — czerwiec 2008 r., dotyczacy
potencjalnego ryzyka wystgpienia wieloksztatltnego czestoskurczu komorowego, hepatotoksycznosci
oraz nieprawidtowosci obrazu krwi, ktére mogg wystapi¢ podczas stosowania terapii arypiprazolem.
FDA zbadalo te sprawe oraz stwierdzito, ze w chwili obecnej nie ma koniecznosci wdrozenia
jakichkolwiek dziatan. [82]

Nie zidentyfikowano zadnych aktualnych alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania olanzapiny

i kwetiapiny.
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W toku przeszukania stron internetowych FDA oraz MHRA zidentyfikowano dokumenty, w ktérych

zawarto ogolne informacje dotyczgce bezpieczenstwa terapii lekami przeciwpsychotycznymi.

Terapia lekami neuroleptycznymi moze by¢ zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zylnej
choroby zatorowo-zakrzepowej (ZChZZ). Na obecng chwile brak jest wiarygodnych dowodéw
naukowych potwierdzajgcych te doniesienia, jednoczes$nie nie mozna wykluczyé wzrostu ryzyka
ZChZZ, gdyz wiadomo, ze terapia lekami przeciwpsychotycznymi powoduje dziatania niepozgdane
nalezagce do czynnikéw ryzyka ZChZZ (m.in. wzrost masy ciata, uspokojenie polekowe).
W dokumencie znajdujg sie zalecenia dla lekarzy przepisujgcych ww. leki, aby zwracali szczegding
uwage na pacjentéw bedgcych w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia ZChZZ oraz na tych, u ktérych

dane czynniki pojawig sie w toku leczenia. [83]

W innych dokumentach (URPLWMIPB sprzed 2008 r.', FDA z dn. 11.04.2005 r. oraz MHRA z dn.
01.03.2009 r.) zawarto informacje o zwiekszonym ryzyku wystgpienia udaru moézgu oraz zgonu
u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem, stosujgcych terapie lekami przeciwpsychotycznymi.
Ryzyko wystgpienia udaru moézgu podczas stosowania terapii neuroleptykami jest okoto 3-krotnie
wieksze w poréwnaniu z ryzykiem w grupie placebo. Ponadto udowodniono, iz terapia lekami
przeciwpsychotycznymi u oséb starszych z otepieniem przyczynia sie do wzrostu ryzyka zgonu o ok.
1-2% w poréwnaniu z placebo. Nalezy doda¢, iz stosowanie lekéw neuroleptycznych w opisywanej
grupie pacjentéw nie jest zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi, a ryzyko zwigzane z ich
stosowaniem przewyzsza korzysci ptynace z terapii. W dokumencie MHRA zdn. 22.05.2012r.
zawarto zalecenia dla lekarzy przepisujgcych neuroleptyki w opisywanej grupie chorych, aby

ograniczyli przepisywanie ww. lekéw tylko do szczegélnych przypadkow. [84—-87]

Stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych u kobiet w trzecim trymestrze cigzy niesie ze sobg ryzyko
wystgpienia pozapiramidowych dziatan niepozgadanych oraz zespotu odstawienia leku u noworodkéw.
Doniesienia te oparte sg na postmarketingowych badaniach przeprowadzonych przez FDA. Nie jest
znana jak dotgd wielko$¢ ryzyka, jak réwniez ewentualne réznice w ryzyku wystgpienia opisywanych
objawéw pomiedzy poszczegdlnymi lekami przeciwpsychotycznymi. Do objawdéw pozapiramidowych
mogacych wystgpi¢ u nowonarodzonych dzieci nalezg: niepokdj, hipertonia, hipotonia, drzenie,
sennos¢, problemy z karmieniem, niewydolno$s¢é oddechowa. Pacjentki nie powinny odstawiac lekow
w momencie, gdy zajdg w cigze bez wiedzy lekarza prowadzgcego, gdyz nagte przerwanie terapii
moze spowodowac wystgpienie komplikaciji. [88, 89]

Wszystkie z ocenianych lekéw przeciwpsychotycznych (ASN, OLN, QTP, ARP) ze wzgledu na
dziatanie na osrodkowy ukfad nerwowy mogg przyczynia¢ sie do wzrostu ryzyka wystgpienia
niektérych dziatan niepozgdanych. Szczegdlne srodki ostroznosci oraz specjalne ostrzezenia zostaty
przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 65). W przypadku ASN w ChPL wymieniono réwniez dziatania

niepozadane, ktére zgtaszano po wprowadzeniu leku do obrotu. Nalezaty do nich: reakcje alergiczne,

! Komunikat URPLWMIiPB w gtéwnej mierze odnosi sie do terapii OLN, z zaznaczeniem iz ryzyko wystapienia udaru mézgu
oraz zgonu u pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem moze dotyczyé rowniez innych lekéw przeciwpsychotycznych.
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zespot niespokojnych nég, nudnosci, zmiany btony sluzowej jamy ustnej (owrzodzenia, pecherze, stan
zapalny), zesp6t z odstawienia leku u noworodka. Nie da sie jednak okresli¢ czestosci wystepowania

wymienionych dziatan niepozgdanych, gdyz pochodzg one ze zgtoszen spontanicznych. [37]

Tabela 65.
Specjalne ostrzezenia oraz srodki ostroznosci podczas stosowania terapii lekami przeciwpsychotycznymi
Lek Specjalne ostrzezenia
. Pacjenci w podeszlym wieku z psychozg zwigzang z otepieniem: zaden z lekéw nie jest zalecany do

stosowania w tej grupie pacjentéw ze wzgledu na wystepowanie zwiekszonego ryzyka wystgpienia
zgonu i zdarzen naczyniowo-mozgowych.

. ZioSliwy zespot neuroleptyczny: stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych moze przyczyni¢ sie do
wystgpienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego, w takim przypadku nalezy przerwac terapie lekami

przeciwpsychotycznymi.
ASN, . Napady drgawek: nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdéw z padaczka w wywiadzie lub u ktérych
OLN, wystepujg choroby wigzace sie ze sktonnoscig do napaddéw drgawek.
ARP, . Dyskineza pdézna: u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, u ktérych wystgpia objawy
QTP dyskinezy péznej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

. Hiperglikemia i cukrzyca: podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi niekiedy zgtaszano przypadki
hipergl kemii lub zaostrzenia cukrzycy z wystepujgca sporadycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka;
zalecany jest odpowiedni monitoring kliniczny pacjentdow z cukrzycg lub czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy.

. Odstep QT: nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentdow ze stwierdzong chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego lub wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym. [90-93]

. Samobojstwa:  nalezy  wprowadzi¢ Scisty nadzér nad pacjentami  leczonymi  lekami
przeciwpsychotycznymi z grupy wysokiego ryzyka.

. Niedocisnienie ortostatyczne: nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania ASN u pacjentéw
w podesziym wieku oraz u pacjentéw ze stwierdzong chorobg uktadu krgzenia (np. niewydolno$¢ serca,
zawat miesnia sercowego, choroba niedokrwienna serca).

. Hiperprolaktynemia: stosowanie ASN moze przyczynic¢ sig¢ do zwiekszenia stezenia prolaktyny.

. Dysfagia: terapia ASN moze przyczyni¢ sie do wystgpienia zaburzen kurczliwosci miesni przetyku

ASN i aspiraciji.

. Regulacja temperatury ciata: ASN nie wywotuje klinicznie istotnej deregulacji temperatury ciata, co
przypisywane jest lekom przeciwpsychotycznym, niemniej jednak zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci
podczas terapii ASN u pacjentdéw narazonych na czynniki zwigkszajgce cieptote ciata, np. forsowne
éwiczenia, bardzo wysoka temperatura otoczenia, odwodnienie.

. Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig watroby: nie zaleca sie stosowania ASN u pacjentdw z ciezka
niewydolnoscig watroby.

. Choroba Parkinsona i otepienie z ciatami Lewy’'ego: nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka w tej
grupie pacjentéw, poniewaz moze u nich wystgpi¢ ztosliwy zespot neuroleptyczny. [92]

. Choroba Parkinsona: nie zaleca sie stosowanie OLN w tej grupie pacjentéw, gdyz moze doj$¢ do
nasilenia objawéw parkinsonizmu i omaméw; OLN w badaniach klinicznych w tej grupie chorych nie byta
bardziej skuteczna niz PLC.

. Zmiany stezenia lipidéw: podczas leczenia OLN moze doj$¢ do wystapienia zmian w stezeniu lipidow,
w takim przypadku nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentow
z zaburzeniami przemiany lipidéw i z czynn kami ryzyka rozwoju takich zaburzen.

. Aktywnos$¢é antycholinergiczna: nalezy zachowaé ostroznosé przepisujgc OLN chorym z przerostem
gruczotu krokowego, niedroznoscig porazenna jelit i podobnymi schorzeniami.

. Czynnos$¢ watroby: obserwowano przejSciowe i bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci ALT i AST,;
nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdw ze zwigkszona aktywnoscig ALT i AST,
z niewydolnoscig watrobowg oraz stosujgcych leki o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym.

. Neutropenia: nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$¢ u pacjentow, u ktérych z jakiejkolwiek przyczyny

OLN stwierdza sie neutropenie lub u ktorych wystepuje ryzyko neutropenii.

. Przerwanie leczenia: bardzo rzadko, w przypadku nagtego przerwania leczenia OLN, zgtaszano
przypadki wystgpienia ostrych objawoéw: pocenie sie, bezsennos¢, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

. Zakrzep z zatorami: podczas stosowania OLN niezbyt czesto obserwowano przejsciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w ukfadzie zylnym. Nalezy wczesnie rozpoznaé czynniki wystgpienia zakrzepu
z zatorami oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

. Ogolna aktywnosé OUN: nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ podczas stosowania OLN z innymi
lekami o dziataniu osrodkowym oraz z alkoholem.

. Niedocisnienie ortostatyczne: nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania OLN u pacjentow
w podesztym wieku.

. Nagly zgon sercowy: podczas stosowania terapii OLN oraz innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi istnieje ryzyko wystgpienia nagtego zgonu sercowego.

. Dzieci i mtodziez: OLN nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy. [93]
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Lek Specjalne ostrzezenia

. Zaburzenia sercowo-naczyniowe: ARP nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z chorobg sercowo-
naczyniowg (zawat serca lub choroba niedokrwienna w wywiadzie, niewydolno$¢ serca lub zaburzenia
przewodzenia), chorobg naczyn mézgu, stanami predysponujacymi do niedocisnienia lub nadcisnienia.

. Zylna_choroba zakrzepowo-zatorowa: u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto
wystepujg nabyte czynniki ryzyka ZChZZ; nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka
ZChZZ przed rozpoczeciem oraz w czasie leczenia ARP i wdrozyé odpowiednie $rodki zapobiegawcze.

ARP . Nadwrazliwo$¢: tak jak w przypadku innych lekéw, po zastosowaniu ARP mogg wystgpi¢ reakcje
nadwrazliwosci z objawami alergii.

. Zwiekszenie masy ciata: podczas terapii ARP wystepowato zwykle u pacjentow z istotnymi czynnikami
ryzyka, takimi jak: cukrzyca, zaburzenia tarczycy lub gruczolak przysadki w wywiadzie. W badaniach
klinicznych ARP nie powodowat klinicznie istotnego zwiekszenia masy ciata.

. Dysfagia: terapia ARP moze przyczyni¢ sig¢ do wystgpienia zaburzen kurczliwosci migsni przetyku
i aspiracji, lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z ryzykiem wystgpienia zachtystowego zapalenia
ptuc. [90]

. Samobojstwa/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego: w przypadku wystgpienia ryzyka
popetnienia samobojstwa pacjent powinien byé pod Scistg kontrolg lekarskg do czasu stwierdzenia
poprawy.

. Sennos¢: pacjenci z depresjg w przebiegu ChAD, u ktérych wystepuje sennos$¢ o ciezkim nasileniu,
mogg wymagac czestszych wizyt lekarskich przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennosci
lub do czasu poprawy objawow; konieczne moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

. Zaburzenia sercowo-naczyniowe: nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z rozpoznang chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego, chorobg naczyniowg moézgu, a takze w stanach predysponujgcych do
niskiego cisnienia tetniczego.

QTP . Objawy pozapiramidowe: stosowanie QTP zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
objawéw pozapiramidowych w poréwnaniu z PLC.

. Ciezka neutropenia: niezbyt czesto podczas leczenia QTP obserwowano wystepowanie ciezkiej
neutropenii. W przypadku wystgpienia neutropenii nalezy przerwa¢ leczenie QTP.

. Interakcje: jednoczesne stosowanie QTP z silnymi induktorami enzymoéw watrobowych (CRB Iub
fenytoina) zmniejsza stezenie QTP w osoczu.

. Lipidy: w badaniach klinicznych obserwowano zwiekszenie stezenia lipidow i cholesterolu podczas
terapii QTP. W takiej sytuacji nalezy postepowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna.

. Ostre objawy odstawienia: zaleca si¢ stopniowe odstawianie QTP, gdyz opisywano przypadki ostrych
objawéw odstawienia (bezsennosé, nudnosci, bdle glowy, biegunke, wymioty, zawroty gtowy
i rozdraznienie). [91]

10.2. Rezultaty badan dotyczacych stosowania ASN w monoterapii

10.2.1. Wplyw na objawy pozapiramidowe

ASN vs PLC

Ocene wptywu ASN na wystgpienie objawdw pozapiramidowych przeprowadzono w oparciu o wyniki
dwéch badan RCT (Mcintyre 2009a oraz Mclntyre 2010a), w ktorych czas podawania leku wynosit
3 tygodnie.

Metaanaliza wynikow badan wykazata, ze po 3 tygodniach leczenia w ramieniu ASN istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie PLC byt odsetek pacjentow doswiadczajgcych dziatan
niepozgdanych ze strony uktadu pozapiramidowego (9% vs 3%), jak réwniez odsetek chorych,

u ktérych doszto do nasilenia objawdw pozapiramidowych (6% vs 2%).

Szczegotowa analiza wskazuje, ze odsetek pacjentéw doswiadczajgcych poszczegdlnych rodzajow
zdarzen z grupy EPS byt réwniez numerycznie wyzszy w grupie ASN niz w ramieniu PLC, aczkolwiek

w zadnym przypadku nie uzyskano istotnych statystycznie roznic pomiedzy interwencjami (Tabela 66).
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3\7;;:; ﬁg.objawy pozapiramidowe dla poréwnania ASN vs PLC w monoterapii (dychotomiczne PK)
Punkt koficowy Liczba [893_] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [9;‘02"(':“ GRADE
Objawy pozapiramidowe (EPS)

Ogétem 2 3 33/379 (9%)  6/203(3%)  313[1,29;7,60] 17[10;48] W

Akatyzja 2 3 15/379 (4%) 5203 (2%) 1,63 [0,58; 4,55] NS s

w d:f'i‘:igizj; ARS)" 2 3 20/365 (8%)  11/189 (6%) 1,40 [0,68; 2,87] NS s

Bradykinezja 1 3 41185(2%)  0/98(0%) 4,88 [0,26; 91,66] NS s

Dyskinezy 1 3 11194 (1%)  0/105(0%) 1,64 [0,07; 40,51] NS s

w cli)e);is:iicnjiezMS)b 2 3 4370 (1%)  1/200 (1%) 1,63 [0,26; 10,46] NS s

Dystonia 1 3 81194 (4%) 2105 (2%)  2,22[0,46; 10,63] NS s

Parkinsonizm 1 3 31194 (2%) 0105 (0%) 3,86 [0,20; 75,37] NS s

Nasilenie EPS 2 3 23/360 (6%) 3191 (2%)  427[1,27:1440] 20[12:57] W

(wg definicji SAS)°

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

a) Wynik BARS 22 pkt. u pacjentéw, u ktorych wynik poczg kowy wynosit <2 pkt.

b) Wynik AIMS 22 pkt. u pacjentéw, u ktorych wynik poczatkowy wynosit <2 pkt.

c) Sredni wynik w SAS >3 pkt. u pacjentéw, u ktérych wynik poczatkowy byt <3 pkt.; w publikacji nasilenie EPS zdefiniowano jako wynik SAS
> 0,3 pkt. prawdopodobnie jest to btgd edytorski.

ASN vs OLN

Analize wplywu na wystgpienie objawow pozapiramidowych dla poréwnania ASN vs OLN
przeprowadzono w oparciu 0 wyniki dwéch badan RCT (Mcintyre 2009a oraz Mcintyre 2010a),
w ktorych czas podawania leku wynosit 3 tygodnie. Dostepne byty réwniez wyniki przedtuzen ww.
badan, w ktérych oceny dokonano po 12tygodniach (Mcintyre 2009b) oraz 52 tygodniach
(Mclintyre 2010b).

Analiza wynikow badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ASN i OLN w zakresie
szansy wystgpienia objawoéw pozapiramidowych ogoétem po 3 oraz 12 tygodniach leczenia (Tabela
67).

Szczegotowa analiza wykazata natomiast istotny statystycznie wzrost odsetka pacjentéw, u ktérych
wystgpity objawy parkinsonizmu po 12 tygodniach w grupie ASN w poréwnaniu z grupg OLN
(6% vs 2%), natomiast odnosnie pozostatych objawéw pozapiramidowych nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic (Tabela 67).
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Tabela 67.
Wptyw na objawy pozapiramidowe dla poréwnania ASN vs OLN w monoterapii (dychotomiczne PK
yw jawy y
. Liczha OB 0 o 0 NNH
Badanie badan  [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Objawy pozapiramidowe (EPS)
2 3 33/379 (9%) 29/394 (7%) 1,20 [0,72; 2,02] NS S
Ogotem
1 12 27/181 (15%) 30/229 (13%) 1,16 [0,66; 2,04] NS N
2 3 15/379 (4%) 21/394 (5%) 0,74 [0,38; 1,45] NS S
Akatyzja 1 12 13/181 (7%)  20/229 (9%) 0,8110,39; 1,67] NS N
1 52 9/79 (11%)  11/107 (10%) 1,12 [0,44; 2,85] NS N
Akatyzja 2 3 29/365 (8%)  21/366 (6%) 1,40 [0,79; 2,51] NS S
(wg definicji BARS) 1 52 7177 (9%)  6/102 (6%) 1,60 [0,52; 4,97] NS N
1 3 4/185 (2%) 2/205 (1%) 2,24 [0,41; 12,39] NS S
Bradykinezja 1 12 4/181 (2%) 3/229 (1%) 1,70 [0,38; 7,71] NS N
1 52 3/79 (4%) 2/107 (2%) 2,07 [0,34; 12,71] NS N
1 3 11194 (1%) 0/189 (0%) 2,94 [0,12; 72,57] NS S
Dyskinezy 1 12 2/181 (1%) 0/229 (0%) 6,39 [0,30; 134,00] NS N
1 52 1/79 (1%) 0/107 (0%) 4,11[0,17; 102,19] NS N
Dyskinezy 2 3 4/370 (1%) 4/391 (1%) 1,04 [0,26; 4,17] NS S
PRT b
(wg definicji AIMS) 1 52 379 (4%)  0/107 (0%) 9,84 [0,50; 193.21] NS N
1 12 17181 (1%) 0/229 (0%) 3,81[0,15; 94,19] NS N
Pézna dyskineza

1 52 2/79 (3%) 0/107 (0%) 6,94 [0,33; 146,50] NS N
1 3 8/194 (4%) 3/189 (2%) 2,67 [0,70; 10,21] NS S
Dystonia 1 12 6/181 (3%) 5/229 (2%) 1,54 [0,46; 5,12] NS N
1 52 3179 (4%) 1/107 (1%) 4,18 [0,43; 41,00] NS N
1 3 3/194 (2%) 2/189 (1%) 1,47 [0,24; 8,89] NS S
Parkinsonizm 1 12 10/181 (6%)  4/229 (2%) 3,29[1,01; 10,67] 26 [13; 2366] N
1 52 6/79 (8%) 4/107 (4%) 2,121[0,58; 7,77] NS N
Nasilenie EPS 2 3 23/360 (6%) 13/371 (4%) 1,90 [0,95; 3,82] NS S
(wg definicji SAS) 1 52 10/76 (13%) 91101 (9%) 1,55 [0,60; 4,02] NS N
Drzenie spoczynkowe 1 52 1179 (1%) 0/107 (0%) 4,11[0,17; 102,19] NS N

Sztywnos¢ typu kota / o / o . s
zebatego 1 12 0/181 (0%) 1/229 (<1%) 0,42 [0,02; 10,36] N N
1 12 2/181 (1%) 0/229 (0%) 6,39 [0,30; 134,00] NS N

Twarz maskowata

1 52 1179 (1%) 0/107 (0%)  4,11[0,17; 102,19] NS N
1 3 0/194 (0%) 1/189 (1%) 0,32 [0,01; 7,98] NS S
Zaburzenia chodu 1 12 2/181 (1%) 2/229 (1%) 1,27 [0,18; 9,09] NS N
1 52 2/79 (3%) 0/107 (0%) 6,94 [0,33; 146,50] NS N
Blefarospazm 1 12 11181 (1%) 0/229 (0%) 3,81 [0,15; 94,19] NS N
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Liczba OB NNH

H 0, 0, 0,
Badanie badan  [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Stosowanie lekow
przeciwparkinsono- 1 52 11/79 (14%) 9/107 (8%) 1,76 [0,69; 4,48] NS N

wskich

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

a) Wynik BARS 22 pkt. u pacjentéw, u ktorych wynik pocza kowy wynosit <2 pkt.

b) Wynik AIMS 22 pkt. u pacjentéw, u ktérych wynik poczatkowy wynosit <2 pkt.

c) Sredni wynik w SAS >3 pkt. u pacjentéw, u ktérych wynik poczatkowy byt <3 pkt., w publikacji nasilenie EPS zdefiniowano jako wynik SAS
> 0,3 pkt. prawdopodobnie jest to btgd edytorski.

Srednia zmiana wyniku w skalach AIMS, BARS oraz SAS, dotyczacych odpowiednio oceny dyskinez,
nasilenia akatyzji oraz nasilenia objawdw pozapiramidowych, nie rdéznita sie istotnie pomiedzy

ocenianymi interwencjami (Tabela 68).

Tabela 68.
Wptyw na objawy pozapiramidowe dla poréwnania ASN vs OLN w monoterapii (ciggte PK)

Punkt koricowy Il;i:::: [831 Nb Nk MD [95% CI] GRADE

Objawy pozapiramidowe (EPS)

Dyskinezy: 1 12 181 229 0,00 [-0,05; 0,05] N
zmiana w AIMS [pkt.] 1 52 79 107 0.10 [-0,05: 0.25] N
Akatyzja: 1 12 181 229 0,20 [-0,04; 0,44] N
zmiana w BARS [pkt.] 1 52 79 107 0,00 [-0,20; 0,20] N
Nasilenie EPS: 1 12 181 229 0,20 [-0,09; 0,49] N
zmiana w SAS [pkt.] 1 52 79 107 0.20 [0.27: 0.67] N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

10.2.2. Wplyw na objawy metaboliczne

ASN vs PLC

Analize wptywu na objawy metaboliczne dla poréwnania ASN vs PLC przeprowadzono w oparciu
o wyniki dwoch badan RCT (Mclntyre 2009a oraz Mclintyre 2010a), w ktérych czas interwencji wynosit
3 tygodnie.

Metaanaliza wykazata, ze po 3 tygodniach leczenia w ramieniu ASN w poréwnaniu z ramieniem PLC
istotnie statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpit wzrost masy ciata
(5% vs 0,5%), wzrost masy ciala o co najmniej 7% (7% vs 0,5%), a takze wzrost masy ciata
powodujacy ,przejscie” do wyzszej kategorii BMI (9% vs 5%). Ponadto w grupie ASN obserwowano
istotnie statystycznie wyzszg niz w grupie PLC szanse wystgpienia wzrostu poziomu glukozy, pomimo

wartosci prawidtowych lub ponizej normy na poczatku badania (13% vs 0%; Tabela 69).
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Tabela 69.
Wplyw na objawy metaboliczne dla poréwnania ASN vs PLC w monoterapii (dychotomiczne PK)

Liczba OB NNH

A 0, 0, 0,
Punkt koncowy badan  [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIl] [95% CI] GRADE
Objawy metaboliczne
Wzrost masy ciata 2 3 18/379 (5%) 1/203 (<1%) 6,87 [1,29; 36,43] 23 [14; 55] w
Wzrost masy ciata 27% 2 3 25/379 (7%) 1/203 (<1%) 9,70 [1,85; 50,81] 16 [11; 30] w
Spadek masy ciata 27% 2 3 6/379 (2%) 3/203 (1%) 1,07 [0,27; 4,34] NS S
Przejscie do . .
wyzszej kategorii BMI® 2 3 35/379 (9%) 10/203 (5%) 1,96 [0,95; 4,05] 23 [11; 741] S
Przejscie do .
nizszej kategorii BMI® 2 3 9/379 (2%) 5/203 (2%) 0,96 [0,32; 2,91] NS S
Zwigkszenie apetytu 1 3 7/185 (4%) 1/98 (1%) 3,81 [0,46; 31,46] NS S
Wzrost poziomu . .
glukozy® 1 3 9/71 (13%) 0/46 (0%) 14,14 [0,80; 249,08] 7 [4; 23] N
Spadek poziomu 1 3 0/76 (0%) 2/46 (4%)  0,12[0,01: 2,48] NS N
glukozy® ’ e

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

a) W badaniu Mclintyre 2009a nie podano zakreséw dla poszczegodlnych kategorii BMI; w badaniu Mcintyre 2010a kategorie BMI zostaty
podzielone na: <18,5; 18,5<25,0; 25,0<30,0; 30,0<35,0; 35,0<40,0 i 240.

b) U pacjentéw z poziomem glukozy w normie lub ponizej normy na poczatku badania.

¢) U pacjentéw z poziomem glukozy w normie lub powyzej normy na poczgtku badania.

Sredni wzrost masy ciata po 3 tygodniach terapii byt istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu ASN
w poréwnaniu z ramieniem PLC. Nie odnotowano natomiast réznic w zakresie wptywu ocenianych
interwencji na srednie wartosci dotyczace obwodu talii, poziomu cholesterolu (takze frakcji HDL

i LDL), poziomu trojglicerydéow na czczo oraz poziomu glukozy na czczo (Tabela 70).

Tabela 70.
Wplyw na objawy metaboliczne dla poréwnania ASN vs PLC w monoterapii (ciggte PK)
Punkt koficowy 'l;f;:: OB [tyg.] Nb Nk WMD [95% CI] GRADE

Objawy metaboliczne

Zmiana masy ciata [kg] 2 3 379 203 1,06 [0,66; 1,47] S
Zmiana obwodu talii 2 3 379 203 0,60 [-0,002; 1,20] S
[cm]
cholosterols [mmoL] 2 3 379 209 Porkosr ez "
TG na czeto mmolll] 3 379 208 DI ERE 03 "
“nor ?n?;ﬂm ) 2 8 379 203 0,02 [-0,02; 0,07] N
ZTIi)aLn?nmiim" 2 3 379 203 -0,02[-0,14; 0,09] N
|
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Punkt koficowy HcZba 0B [tyg] Nb Nk WMD [95% CI] GRADE
Zmiana poziomu
glukozy na czczo 2 3 379 203 0,004 [-0,44; 0,44] N

[mmol/L]

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

ASN vs OLN

Analize wplywu na objawy metaboliczne dla poréwnania ASN vs OLN przeprowadzono w oparciu
o wyniki dwoéch badan RCT (Mcintyre 2009a oraz Mcintyre 2010a), w ktérych czas podawania
interwencji wynosit 3 tygodnie. Dostepne byty rowniez wyniki przedtuzen ww. badan, w ktérych oceny
dokonano w 12-tygodniowym (Mclintyre 2009b) oraz 52-tygodniowym (Mcintyre 2010b) horyzoncie

czasowym.

Analiza wynikéw badah wykazata, ze we wszystkich ocenianych okresach obserwac;ji (tj. 3, 12 oraz
52 tygodnie) w ramieniu ASN istotnie statystycznie nizszy niz w grupie OLN byt odsetek pacjentéw,
u ktorych wystgpit wzrost masy ciata o co najmniej 7%, a po 3 oraz 12 tygodniach terapii mniejszy byt

odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono przejscie do wyzszej kategorii BMI (Tabela 71).

Ponadto stosowanie ASN zamiast OLN przez okres 12 tygodni wigzato sie z istotnym statystycznie
spadkiem szansy wystgpienia wzrostu masy ciata (8% vs 14%) oraz ze wzrostem
prawdopodobienstwa co najmniej 7-procentowej redukcji masy ciata (7% vs 1%). Niemniej jednak 12-
tygodniowa terapia ASN w poréwnaniu z OLN prowadzita do istotnego statystycznie zwiekszenia
odsetka pacjentéw, u ktérych nastgpit wzrost poziomu glukozy, pomimo wartosci prawidtowych lub

ponizej normy na poczatku badania (22% vs 11%; Tabela 71).

TWa;?i?/:: Zl.objawy metaboliczne dla poréwnania ASN vs OLN w monoterapii (dychotomiczne PK)
Badanie Ik-)iac::: [83] nbiNb (%)  nkINk (%) OR [95% CI] N[g;i 'gl']"' GRADE
Objawy metaboliczne

2 3 18/379(5%)  32/394 (8%) 0,57 [0,32; 1,04] NS s

Wzrost masy ciata 1 12 14/181 (8%)  33/229 (14%) 0,50 [0,26; 0,96] NNT = 15 [8; 146] N
1 52 11/79 (14%)  19/107 (18%) 0,75[0,33; 1,68] NS N

2 3 25/379(7%) 63/394 (16%) 0,37[0,23;0,61]  NNT = 11[8; 21] w

Warost mesy clafa 1 12 34/181(19%) 70/229 (31%) 0,53[0,33;0,84]  NNT =9 [5; 29] N
1 52 31/79(33%)  59/107 (55%) 0,53[0,29;0,95]  NNT =7 [4; 63] N

Spadek masy ciala 2 3 6/379 (2%)  2/394 (1%) 2,68 [0,62; 11,52] NS S
27% 1 12 13/181(7%)  2/229 (1%)  8,78[1,96;39,44] NNH = 15[9; 42] N
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Liczba OB NNT / NNH

i 0, 0, 0,
Badanie badan [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% ClI] GRADE
Przejscie do 2 3 35/379(9%) 62/394 (16%) 0,55[0,35;0,85]  NNT = 16 [9; 55] w
wyzszej kategorii
BMI® 1 12 311181 (17%) 66/229 (29%) 0,51[0,32;0,83]  NNT = 9 [6; 28] s
Przejscie do 2 3 91379 (2%)  8/394 (2%) 1,18 [0,45; 3,06] NS s
nizszej kategorii
BMI° 1 12 7M81(4%)  7/229 (3%) 1,28 [0,44; 3,71] NS N
Zwigkszenie apetytu 1 3 7/185 (4%) 13/205 (6%) 0,58 [0,23; 1,49] NS S
1 3 971 (13%) 4166 (6%)  2,25[0,66; 7,69] NS N
Wazrost poziomu 1 12 21/95(22%) 14/122 (11%)  2,19[1,05;4,58]  NNH =9 [4; 181] N
glukozy
1 52 13/50 (26%)  14/63 (22%) 1,23 [0,52; 2,93] NS N
Spadek poziomu 1 3 0/76 (0%) 2173 (3%) 0,19 [0,01; 3,96] NS N

glukozy®

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

a) W badaniu Mcintyre 2009a nie podano zakresow dla poszczegodlnych kategorii BMI; w badaniu Mcintyre 2010a kategorie BMI zostaty
podzielone na: <18,5; 18,5<25,0; 25,0<30,0; 30,0<35,0; 35,0<40,0 i 240.

b) U pacjentéw, u ktérych poziom glukozy na poczgtku badania byt w normie lub ponizej normy.

c) U pacjentéw, u ktérych poziom glukozy na poczatku badania byt w normie lub powyzej normy.

Po 3, 12 oraz 52 tygodniach leczenia w grupie ASN obserwowano znamiennie statystycznie mniejszy
wzrost obwodu talii w poréwnaniu z grupg OLN. Po 12 oraz 52 tygodniach terapii $redni wzrost masy
ciala byt takze istotnie statystycznie mniejszy w ramieniu ASN w poréwnaniu z OLN. Po 3 i
12 tygodniach terapii w grupie ASN odnotowano mniejszy wzrost poziomu cholesterolu oraz
trojglicerydow, a w 12. tygodniu leczenia poziom cholesterolu frakcji HDL w ramieniu ASN byt wyzszy,
przy jednoczesnie nizszym poziomie cholesterolu frakcji LDL. Nie odnotowano réznic odnosnie

sredniego poziomu glukozy na czczo (Tabela 72).

Tabela 72.
Wplyw na objawy metaboliczne dla poréwnania ASN vs OLN w monoterapii (ciagte PK)

Liczba oB

Punkt koncowy badan  [tyg.]

Nb Nk MD / WMD [95% Cl] GRADE

Objawy metaboliczne

2 3 379 394 WMD = -0,99 [-2,37; 0,38] s
Zm'a“a[fgalsy ciata 1 12 181 229 MD = -2,00 [-2,92; -1,08] N
1 52 79 107 MD = -2,50 [-4,44; -0,56] N
2 3 379 393 WMD = -0,96 [-1,50; -0,41] S
Zmiana obwodu talii 12 181 229 MD = -1,90 [-2,95; -0,85] N
[cm]
1 52 79 107 MD = -2,40 [-4,53; -0,27] N
2 3 379 394 WMD = -0,30 [-0,54; -0,07] N
Zmiana poziomu
cholesterolu 1 12 181 229 MD = -0,34 [-0,51; -0,17] N
[mmol/L]
1 52 79 107 MD = -0,56 N
Zmiana poziomu 2 3 379 394 WMD = -0,38 [-0,54; -0,23] N
TG na czezo 1 12 181 229 MD = -0,42 [-0,64; -0,20] N
|
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c Liczba oB 0
Punkt koncowy badan  [tyg.] Nb Nk MD / WMD [95% Cl] GRADE
[mmol/L] 1 52 79 107 MD = -0,29 N
2 3 379 394 WMD = -0,01 [-0,04; 0,03] N
Zmiana poziomu — .
HDL [mmol/L] 1 12 181 229 MD = 0,07 [0,02; 0,12] N
1 52 79 107 MD = 0,03 N
2 3 379 394 WMD = -0,14 [-0,44; 0,16] N
Zmiana poziomu _ i
LDL [mmol/L] 1 12 181 229 MD = -0,30 [-0,44; -0,16] N
1 52 79 107 MD =-0,43 N
2 3 379 394 WMD =-0,10 [-0,43; 0,23] N
Zmiana poziomu
glukozy na czczo 1 12 181 229 MD = -0,05 [-0,27; 0,17] N
[mmol/L]
1 52 79 107 MD =-0,43 N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

10.2.3. Wplyw na poziom prolaktyny

ASN vs PLC

Analize wplywu na zmiane poziomu prolaktyny dla poréwnania ASN vs PLC przeprowadzono
w oparciu o wyniki jednego badania RCT (MclIntyre 2009a), w ktérym czas podawania interwenc;ji
wynosit 3 tygodnie. W badaniu tym zaobserwowano istotny statystycznie wzrost poziomu prolaktyny

w ramieniu ASN w poréwnaniu z grupg PLC (Tabela 73).

Tabela 73.
Wplyw na poziom prolaktyny dla poréwnania ASN vs PLC w monoterapii (ciagte PK)
a Liczba OB
Punkt koncowy badan Ityg.] Nb Nk MD [95% CI] GRADE
Zmiana poziomu 1 3 194 105 7,60 [1,39; 13.81] s

prolaktyny [ng/mL]

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

ASN vs OLN

Analize wptywu na zmiane poziomu prolaktyny dla poréwnania ASN vs OLN przeprowadzono
w oparciu o wyniki jednego badania RCT (Mclntyre 2009a), w ktérym czas podawania interwengc;ji
wynosit 3 tygodnie, oraz prace Mcintyre 2009b i Mcintyre 2010b, stanowigce odpowiednio
12- i 52-tygodniowe przedtuzenia badan Mcintyre 2009a oraz Mclintyre 2010a.

Analiza wynikéw wykazata, ze po 52 tygodniach leczenia odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpit wzrost
poziomu prolaktyny, byt istotnie statystycznie nizszy w ramieniu ASN w poréwnaniu z ramieniem OLN
(34% vs 62%). W ramieniu ASN w porownaniu z OLN istotnie statystycznie mniejszy byt takze $redni

wzrost poziomu prolaktyny po 12 tygodniach terapii (Tabela 74 i Tabela 75).
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Tabela 74.
Wplyw na poziom prolaktyny dla poréwnania ASN vs OLN w monoterapii (dychotomiczne PK)

Liczba oB NNT

H 0, 0, 0,
Badanie badan Ityg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Wzrost poziomu
proIaEtyny“ 1 52 27179 (34%)  66/107 (62%) 0,32 [0,18; 0,59] 4[3; 8] S
Poziom prolaktyny 12 5/181 (3%) 9/229 (4%) 0,69 [0,23; 2,11] NS N
>4xULN 1 52 579 (6%)  3/107 (3%)  2.34[0,54: 10,11] NS N
GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) U pacjentéw, u ktérych poziom na poczatku badania byt w normie lub ponizej normy.
Tabela 75.
Wptyw na poziom prolaktyny dla poréwnania ASN vs OLN w monoterapii (ciagte PK)
c Liczba oB 0
Punkt konncowy badan [tyg.] Nb Nk MD [95% CI] GRADE
1 3 194 189 -0,80 [-6,50; 4,90] N
Zmiana poziomu .
prolaktyny [ng/mL] 1 12 181 229 -5,10 [-9,19; -1,01] S
1 52 79 107 -0,75 [-7,85; 6,35] N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

10.2.4. Wplyw na pozostate dziatania niepozadane

ASN vs PLC

Analize wptywu na wystgpienie dziatan niepozgdanych dla poréwnania ASN vs PLC przeprowadzono
w oparciu o wyniki dwéch badan RCT (Mcintyre 2009a oraz Mcintyre 2010a), w ktérych czas
podawania interwencji wynosit 3 tygodnie.

Metaanaliza wynikow badah wykazata, ze po 3 tygodniach leczenia w ramieniu ASN w poréwnaniu
zramieniem PLC istotnie statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do
wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego (75% vs 59%) oraz jakiegokolwiek dziatania
niepozgdanego uznanego za powigzane z terapig (58% vs 32%). Szczegotowa analiza wykazata

ponadto, ze ASN w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zwiekszata szanse wystapienia:

uspokojenia polekowego (14% vs 4%),

sennosci (10% vs 2%),

zawrotow gtowy (11% vs 3%),

zmeczenia (6% vs 1%),

hipestezji w obrebie jamy ustnej (5% vs 1%).

Nie odnotowano wzrostu szansy wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych w grupie ASN
w porownaniu z grupg PLC (Tabela 76).
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Tabela 76.
Pozostate dzialania niepozadane dla porownania ASN vs PLC w monoterapii (dychotomiczne PK)

Liczba oB NNH

Punkt koncowy badan  [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
SAEs
Ogotem 2 3 20/379 (5%)  14/203 (7%)  0,75[0,37; 1,52] NS s
Ogotem (TR) 2 3 7/379 (2%) 7/203 (3%)  0,53[0,18; 1,52] NS s
obj':‘ ‘Jfé‘:':s:ﬁg:iby 1 3 9/185 (5%) 5/98 (5%) 0,95 [0,31; 2,92] NS s
AEs
Ogotem 2 3 283/379 (75%) 119/203 (59%) 2,08 [1,45; 2,99] 6[4; 12] W
Ogotem (TR) 2 3 220/379 (58%) 65/203 (32%) 2,96 [2,07; 4,24] 3[2; 5]
Inne
U:’;fekk‘:‘;jvfe 2 3 52/379 (14%)  8/203 (4%)  3,93[1,83;845]  10[7; 18] W
Sennosé 2 3 39/379 (10%)  5/203 (2%)  4,55[1,76;11,74]  12[8; 24] W
Zawroty glowy 2 3 42/379 (11%)  6/203 (3%)  4,11[1,71;9,85]  12[8; 23] W
Zmeczenie 1 3 121194 (6%)  1/105(1%) 6,86 [0,88;53,49] 19 [10; 73] s
Wymioty 1 3 10/185 (5%) 2198 (3%)  2,74[0,59; 12,77] NS s
Hipejzt:]?i:’t:;!ebie 1 3 10/194 (5%) 11105 (1%)  5,65[0,71; 44,78]  23[12; 172] s
Suchosé w ustach 1 3 8/194 (4%) 11105 (1%) 4,47 [0,55; 36,26] NS s
Samobojstwo 1 3 1/185 (1%) 0/98 (0%) 1,60 [0,06; 39,68] NS s

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
TR — dziatanie niepozadane powigzane z leczeniem (treatment related).
a) Uposledzenie / ostabienie czucia.

ASN vs OLN

Analize wptywu na wystgpienie dziatan niepozadanych dla poréwnania ASN vs OLN przeprowadzono
w oparciu o wyniki dwéch badan RCT (Mcintyre 2009a oraz Mcintyre 2010a), w ktérych czas
podawania interwencji wynosit 3 tygodnie. Dostepne byty rowniez wyniki przedtuzeh ww. badan,
w ktérych  oceny dokonano po 12 tygodniach (Mcintyre 2009b) oraz po 52 tygodniach
(Mclintyre 2010b).

Zaréwno po 3, jak i po 12 i 52 tygodniach odsetki pacjentow, u ktérych wystgpito jakiekolwiek dziatanie
niepozgdane, w grupach ASN i OLN byly zblizone. W pierwszych 3 tygodniach leczenia odsetek
pacjentow raportujgcych dziatania niepozgdane okreslone, jako powigzane z terapig byt istotnie
statystycznie wiekszy w ramieniu ASN w poréwnaniu z ramieniem OLN (58% vs 50%), niemniej
jednak zaleznos¢ ta nie utrzymywata w przypadku kontynuacji terapii, tj. po 12 i 52 tygodniach.
Szczegbtowa analiza wykazata, Zze stosowanie ASN zamiast OLN zwigzane jest z istotnie
statystycznie wiekszg szansg wystgpienia:

e hipestezji w obrebie jamy ustnej po 3 tyg. (5% vs 1%),

e zawrotow glowy po 12 tyg. (13% vs 7%),
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e nudnoscipo 12i 52 tyg. (8% vs 3% oraz 13% vs 4%).

Stosowanie ASN zamiast OLN prowadzito natomiast do istotnej statystycznie redukcji odsetka
pacjentéw, u ktérych wystgpita suchos¢ w ustach po 3 oraz 12 tygodniach terapii (4% vs 14% oraz 4%
vs 11%). Nie odnotowano roznic pomiedzy ASN a OLN odnos$nie szansy wystapienia ciezkich dziatan

niepozgdanych (Tabela 77).

Srednia réznica poziomu ALT po 3 tygodniach terapii byta istotnie statystycznie mniejsza w ramieniu

ASN w poréwnaniu z ramieniem OLN (Tabela 78).

Tabela 77.
Pozostate dzialania niepozadane dla porownania ASN vs OLN w monoterapii (dychotomiczne PK)
- Liczba OB NNT/NNH
Badanie badan  [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
SAEs

2 3 20/379 (5%)  15/394 (4%) 1,42 [0,72; 2,81] NS S
Ogétem 1 12 22/181 (12%) 22/229 (10%) 1,30 [0,70; 2,43] NS N
1 52 9/79 (11%)  11/107 (10%) 1,12 [0,44; 2,85] NS N
2 3 7/379 2%)  3/394 (1%)  2,21[0,62; 7,84] NS S
Ogétem (TR) 1 12 5/181 (3%)  8/229 (3%) 0,78 [0,25; 2,44] NS N
1 52 3179 (4%) 3/107 (3%) 1,37 [0,27; 6,97] NS N

Pogorszenie .
objawow choroby 1 3 9/185 (5%)  3/205(1%) 3,44 [0,92; 12,92] NS S

AEs ogoétem

283/379 271/394 .
2 3 (75%) (69%) 1,33 [0,97; 1,83] NS S

Ogoétem 139/181 178/229 .
1 12 (77%) (78%) 0,95 [0,60; 1,51] NS N
1 52 68/79 (86%) 85/107 (79%) 1,60 [0,73; 3,53] NS N

220/379 196/394 . _ .

2 3 (58%) (50%) 1,39[1,04; 1,85]  NNH =12 [6; 89] w

Ogoétem (TR) 117/181 146/229 .
1 12 (65%) (64%) 1,04 [0,69; 1,56] NS N
1 52 56/79 (71%) 66/107 (62%) 1,51[0,81; 2,82] NS N
tagodne 1 12 48/181(27%) 65/229 (28%) 0,91 [0,59; 1,41] NS N
tagodne (TR) 1 12 56/181 (31%) 57/229 (25%) 1,35]0,88; 2,09] NS N
Umiarkowane 1 12 74/181 (41)  89/229 (39%) 1,09 [0,73; 1,62] NS N
Umiarkowane (TR) 1 12 52/181 (29%) 73/229 (32%) 0,86 [0,56; 1,32] NS N
Powazne 1 12 17/181 (9%)  24/229 (10%) 0,89 [0,46; 1,70] NS N
Powazne (TR) 1 12 9/181 (5%)  16/229 (7%) 0,70 [0,30: 1,62] NS N

|
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Liczba

oB

NNT/NNH

H 0, 0, 0,
Badanie badan  [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Inne
2 3 52/379 (14%) 64/394 (16%) 0,80 [0,54; 1,20] NS S
Uspokojenie .
polekowe 1 12 26/181 (14%) 40/229 (17%) 0,79 [0,46; 1,36] NS N
1 52 13/79 (16%) 17/107 (16%) 1,04 [0,47; 2,30] NS N
2 3 39/379 (10%) 37/394 (9%) 1,12 [0,70; 1,80] NS S
Sennosé
1 12 21/181 (12%) 33/229 (14%) 0,78 [0,43; 1,40] NS N
1 12 23/181 (13%) 23/229 (10%) 1,30 [0,71; 2,41] NS N
Bezsennosé¢
1 52 16/79 (20%) 13/107 (12%) 1,84 [0,83; 4,08] NS N
2 3 42/379 (11%)  29/394 (7%) 1,56 [0,95; 2,56] NS S
Zawroty gtowy 1 12 24/181 (13%) 15/229 (7%) 2,18 [1,11; 4,29] NNH = 14 [7; 121] N
1 52 10/79 (13%) 6/107 (6%) 2,44 10,85; 7,02] NS N
Zmeczenie 1 3 12/194 (6%)  9/189 (5%) 1,32 [0,54; 3,21] NS S
Wymioty 1 3 10/185 (5%)  4/205 (2%) 2,87 [0,88; 9,32] NS S
1 12 151181 (8%)  7/229 (3%) 2,87 [1,14; 7,19] '\[‘1"‘0'_* 125;]9 N
Nudnosci ’
1 52 10/79 (13%) 4/107 (4%) 3,73 [1,13; 12,38] NNH =11 [5; 132] N
1 12 10/181 (6%)  10/229 (4%) 1,28 [0,52; 3,15] NS N
Zaparcia
1 52 5/79 (6%) 4/107 (4%) 1,74 [0,45; 6,70] NS N
Hipestezja w obrebie o o . NNH = 24
jamy ustnej 1 3 10/194 (5%)  2/189 (1%) 5,08 [1,10; 23,51] [13: 151] w
1 3 8/194 (4%) 27/189 (14%) 0,26 [0,11; 0,58] NNT =10 [7; 23] w
Suchosé¢ w ustach
1 12 7/181 (4%)  25/229 (11%) 0,33 [0,14; 0,78] NNT = 15[9; 47] N
Drzenie 1 52 6/79 (8%) 5/107 (5%) 1,68 [0,49; 5,70] NS N
Hipokinezja 1 52 0/79 (0%) 2/107 (2%) 0,27 [0,01; 5,61] NS N
1 12 21/181 (12%) 34/229 (15%) 0,75 [0,42; 1,35] NS N
Bal glowy
1 52 11/79 (14%)  15/107 (14%) 0,99 [0,43; 2,30] NS N
Samobojstwo 1 3 1/185 (1%) 1/205 (<1%) 1,11[0,07; 17,85] NS S
1 12 1/181 (1%) 0/229 (0%) 3,81 [0,15; 94,19] NS N
Zgony
1 52 0/79 (0%) 1/107 (1%) 0,45 [0,02; 11,11] NS N
Poziom ALT >3xULN 1 52 4179 (5%) 8/107 (7%) 0,66 [0,19; 2,27] NS N
Poziom AST >3xULN 1 52 3/79 (4%) 2/107 2%) 2,07 [0,34; 12,71] NS N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
TR — dziatanie niepozadane powigzane z leczeniem (treatment related).
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Tabela 78.
Pozostate dziatania niepozadane dla porownania ASN vs OLN w monoterapii (ciggte PK)

Liczba OB

A 0,
Punkt koncowy badan Ityg.] Nb Nk MD / WMD [95% Cl] GRADE
2 3 379 394 WMD = -6,59 [-12,94; -0,25] N
Zmiana poziomu — .
ALT [U/L] 1 12 181 229 MD = -1,40 [-9,77; 6,97] N
1 52 79 107 MD = -3,60 N
1 3 185 205 MD =1,10[-7,32; 9,52] N
Zmiana poziomu _ .
AST [UIL] 1 12 181 229 MD = -3,80 [-10,51; 2,91] N
1 52 79 107 MD =-3,10 N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

10.2.5. Wplyw na utrate z badania z powodu AEs

ASN vs PLC

Analize utraty z badania z powodu AEs dla poréwnania ASN vs PLC przeprowadzono na podstawie
wynikéw dwoch badan RCT (Mcintyre 2009a oraz Mcintyre 2010a), w ktérych czas podawania
interwencji wynosit 3 tygodnie. Metaanaliza wynikow badan wykazata brak réznic pomiedzy ASN a
PLC po 3 tygodniach (Tabela 79).

Tabela 79.
Wptyw na utrate z badania z powodu AE dla poréwnania ASN vs PLC w monoterapii
. Liczba OB NNT
Punkt konncowy badan ltyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
Utrata z badania 2 3 37/379(10%)  11/202 (5%) 1,88 [0,94; 3.78] NS s

z powodu AEs

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

ASN vs OLN

Analize utraty z badania z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania ASN vs OLN
przeprowadzono w oparciu o wyniki dwéch badan RCT (Mcintyre 2009a oraz Mclintyre 2010a), w
ktérych czas podawania interwencji wynosit 3 tygodnie. Dostepne byty rowniez wyniki przedtuzen ww.
badan, w ktérych oceny dokonano po 12 tygodniach (Mcintyre 2009b) oraz po 52 tygodniach
(Mclintyre 2010b).

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze po 3 tygodniach leczenia odsetek pacjentéw utraconych
zbadania z powodu AEs byt istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu ASN w poréwnaniu
zramieniem OLN (10% vs 4%), niemniej jednak zalezno$¢ ta nie utrzymywata sie podczas
kontynuaciji terapii przez kolejnych 9 i 40 tygodni (Tabela 80).
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Tabela 80.
Wplyw na utrate z badania z powodu AEs dla poréwnania ASN vs OLN w monoterapii
. Liczba OB NNH
Badanie badan Ityg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] [95% CI] GRADE
2 3 37/379 (10%) 15/395 (4%) 2,73 [1,47; 5,06] 16 [10; 41] w
Utrata z badania .
z powodu AEs 1 12 24/181 (13%) 22/229 (10%) 1,44 [0,78; 2,66] NS N
1 52 7179 (9%) 9/107 (8%) 1,06 [0,38; 2,98] NS N

GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

10.2.6. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przestawiono podsumowanie wynikdw poszerzonej analizy bezpieczenstwa

w oparciu o wyniki badan dla ASN stosowanej w monoterapii.

Tabela 81.
Podsumowanie wynikow poszerzonej analizy bezpieczenstwa w oparciu o wyniki badan dla ASN
stosowanej w monoterapii

ASN vs PLC ASN vs OLN
Punkt koncowy
3 tyg. 3 tyg. 12 tyg. 52 tyg.

Objawy pozapiramidowe ogotem 1 NS NS bd
Parkinsonizm bd NS 1 NS
Akatyzja NS NS NS NS
Nasilenie objawow pozapiramidowych 1 NS bd NS

Wzrost masy ciata 1 NS l 1

Wzrost masy ciata 27% 1 l 1 l
Spadek masy ciata 27% bd NS 1 bd
Przejscie do wyzszej kategorii BMI 1 l 1 bd
Wzrost poziomu glukozy 1 NS 1 NS
Zwiekszenie apetytu NS NS bd bd

Zwiekszenie obwodu talii NS ! l !
Wzrost poziomu cholesterolu / TG NS l 1 bd
Wzrost poziomu HDL bd NS 1 bd

Wzrost poziomu LDL bd NS 1 bd

Wzrost poziomu prolaktyny 1 NS l !
Ciezkie dzialania niepozadane NS NS NS NS
Ciezkie dziatania niepc_)iadane zwigzane NS NS NS NS

z leczeniem

Dziatania niepozadane 1 NS NS NS
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem i il NS NS
Uspokojenie polekowe 1 NS NS NS
Sennosé 1 NS NS bd
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ASN vs PLC ASN vs OLN
Punkt koncowy
3 tyg. 3 tyg. 12 tyg. 52 tyg.
Zawroty gtowy 1 NS 1 NS
Zmeczenie 1 NS bd bd
Nudnosci bd bd 1 1

Wymioty NS NS bd bd
Hipestezja w obrebie jamy ustnej 1 i bd bd
Suchosé w ustach NS l 1 bd
Wzrost ALT / AST bd L /NS NS bd
Utrata z powodu AEs NS 1 NS NS

1 —istotny statystycznie wzrost szansy wystgpienia danego punktu koncowego dla poréwnania interwencji aktywnej z PLC.
| —istotny statystycznie spadek szansy wystapienia danego punktu kofcowego dla poréwnania interwencji aktywnej z PLC.
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WNIOSKI

Dodanie asenapiny, jak roéwniez olanzapiny, arypiprazolu i kwetiapiny do terapii litem Ilub
walproinianem prowadzi do redukcji objawéw manii w przebiegu ChAD typu |, co manifestuje sie
spadkiem $redniego wyniku w skali YMRS, wzrostem odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie oraz uzyskujgcych remisje choroby. Oceniane interwencje nie majg negatywnego wptywu na
objawy depresji, istniejg natomiast przestanki by sadzi¢, ze olanzapina i arypiprazol w terapii
skojarzonej majg korzystny wptyw na redukcje objawéw depresiji.

Asenapina stosowana w skojarzeniu z lekiem normotymicznym nie zwiekszata czestosci wystgpienia
ani nasilenia objawéw pozapiramidowych, co obserwowano w przypadku dodania arypiprazolu lub
olanzapiny do stabilizatoréw nastroju. Nie zaobserwowano takze, aby skojarzone stosowanie
asenapiny z litem lub walproinianem powodowato istotny statystycznie wzrost poziomu prolaktyny,

ktory obserwowany byt po dodaniu olanzapiny do ww. lekéw normotymicznych.

Dodanie asenapiny do litu lub walproinianu przyczynia sie do istotnego klinicznie wzrostu masy ciata.
Ponadto obserwowano wzrost poziomu glukozy na czczo oraz spadek stezenia tréjglicerydéw. Efekty
metaboliczne, takie jak klinicznie istotny wzrost masy ciata, towarzyszg takze stosowaniu olanzapiny

i kwetiapiny. Olanzapina powoduje ponadto wzrost apetytu i wzrost poziomu trojglicerydow.

Asenapina dodana do leku normotymicznego zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan
niepozadanych powigzanych z leczeniem, uspokojenia polekowego, sennosci oraz hipestezji
w obrebie jamy ustnej, zmniejsza natomiast ryzyko biegunki. Stosowanie olanzapiny w terapii ztozonej
przyczynia sie natomiast do wystgpienia sennosci, zaburzen mowy oraz suchosci w ustach.

Kwetiapina nasila sennos$¢, ryzyko hipotonii ortostatycznej, astenii i suchosci w ustach.

Asenapina i olanzapina zmniejszajg utrate z badania z powodu braku skutecznosci. Stosowaniu

olanzapiny towarzyszy jednak wzrost ryzyka przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych asenapine z olanzaping, arypiprazolem i kwetiaping
w terapii ztozonej w sposdb bezposredni. Z uwagi na niejednorodnos¢ w zakresie metodyki, dtugosci
stosowanych okresow interwencji oraz charakterystyk populacji w dostepnych badaniach, nie byto
rowniez mozliwe przeprowadzenie poréwnan posrednich z dostosowaniem. Whnioskowanie
o wzglednej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa tych terapii nalezy opiera¢ zatem o wyniki

poréwnania poszczegolnych lekéw wzgledem placebo.
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 3 przeglady
systematyczne, w ktorych przedstawiono wyniki badan poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
lekéw przeciwpsychotycznych stosowanych terapii dodanej do LN wzgledem PLC lub aktywnych
komparatoréw w leczeniu epizodéw manii w przebiegu ChAD typu |. We wszystkich zidentyfikowanych

pracach zostaty uwzglednione réwniez wyniki dotyczgce stosowania ocenianych lekow w monoterapii.

Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczacych ww. przegladoéw przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 82).
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Tabela 82.
Przeglady systematyczne dotyczace ocenianych interwencji w leczeniu epizodéw manii z przebiegu ChAD typu |
Autor . Oceniane_ Komparator Cel przegladu OB. [tyg.] LiCZb? N Gtéwne wnioski
interwencje badan
Ocena skutecznosci Dodanie lekéw przeciwpsychotycznych do
i bezpieczenstwa LPIIG 24 RCT stabilizatora nastroju istotnie zwieksza skutecznosé
LPIIG (ARP, klozapina, w monoterapii lub terapii (6 RCT 6187 terapii w poréwnaniu do monoterapii LN. Niektore
Scherk 2007 [94] OLN, QTP, rysperydon,  PLC, LPIG, LN skojarzonej z litem, VP lub 3-6 dotyczacych (1395 T2) LPIIG przyczyniajg si¢ do wzrostu ryzyka wystgpienia
zyprazydon) karbamazepina, w leczeniu yTZa) Y objawéw pozapiramidowych (ARP, rysperydon,
ostrych epizodéw manii zyprazydon) i sennosci (ARP, OLN, QTP,
w przebiegu ChAD . rysperydon, zyprazydon) w poréwnaniu z placebo.
Porownanie skutecznosci Wszystkie oceniane atypowe leki
atypowych lekow przeciwpsychotyczne (ARP, OLN, QTP, rysperydon,
ARP. OLN. QTP przeciwpsychotycznych 18 RCT zyprazydon) sg istotnie statystycznie bardziej
Perlis 2006 [95] rvspe dbn 7 ’ raz aon PLC stosowanych w monoterapii lub 3.6 (6 RCT 4304 skuteczne niz PLC zaréwno w monoterapii, jak
yspery Li HXE ydon, terapii skojarzonej z litem, VP dotyczacych (1190 TZ) i w terapii ztozonej z LN w leczeniu manii w ChAD.
’ lub karbamazeping w leczeniu TZ Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
epizodéw manii w przebiegu pomiedzy poszczegdlnymi atypowymi lekami
ChAD. neuroleptycznymi w zakresie skutecznosci.
OLN jest skuteczng terapig w leczeniu manii zaréwno
w monoterapii, jak i terapii ztozonej z LN, ale
Ocena skutecznosci przyczynia sie do W|e‘k‘szego.\{vzrostu masy p|a+a.
. . . OLN jest skuteczniejsza niz diwalproeks i w
w ::;Zegpr:?ucze?zsé\ggworl'r_w':nii 3-12 6RCT (1RCT 1422 mniejszym stopniu przyczynia sig do wystepowania
Rendell 2003 [96] OLN PLC, LN, HAL : P nudnosci, natomiast powoduje wiekszy wzrost masy
w przebiegu ChAD lub choroby (6dlaTZ) dotyczace TZ) (344 TZ) ) o : .
. . o ciata, sennosé i zaburzenia ruchowe. OLN jest
schizoafektywnej bez objawdéw . .
poréwnywalna z HAL pod wzgledem skutecznosci,
psychotycznych. . . ; .
w mniejszym stopniu powodujgc zaburzenia

ruchowe, ale przyczynia sie do wiekszego wzrostu
masy ciata.

LPIIG — leki przeciwpsychotyczne Il generacji, LPIG — leki przciwpsychotyczne | generacji; TZ — terapia ztozona
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢é majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Brak badan bezposrednio poréwnujacych ASN wzgledem OLN, ARP i QTP w terapii ztozonej, a co

za tym idzie, koniecznos¢ wnioskowania posredniego.

Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem przez wspoélng grupe
referencyjng wszystkich ocenianych interwencji ze wzgledu na wystepujace réznice w okresach
raportowania wynikdw oraz z uwagi na brak homogenicznosci populacji we wigczonych badaniach.
We wszystkich ww. przypadkach wnioskowanie zostato przeprowadzone poprzez zestawienie

wynikow z poszczegolnych badanh dla poszczegdlnych lekéw..

Brak szczegétowych informacji nt. diugosci okresu stosowania przez pacjentow leku

normotymicznego przed rozpoczeciem udziatu w badaniu.

W poszczegdinych badaniach stosowano rézne kryteria raportowania dziatarh niepozadanych (np.
AEs, ktére wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw, AEs ktore wystgpity u co najmniej 5%

pacjentéw i inne), co utrudniato znacznie poréwnanie poszczegdlnych terapii miedzy sobg.

W wiekszosci badan nie podano danych na temat metody randomizacji oraz sposobu ukrycia kodu

alokacji; w wielu pracach nie opisano takze metody zaslepienia.

Wysoki odsetek pacjentow przerywajgcych udziat w badaniu, w wiekszosci prac przewyzszajgcy

30%, wynikajgcy prawdopodobnie ze specyfiki schorzenia.

W kilku przypadkach istniata konieczno$¢ przeliczenia wartosci podanych w doniesieniach
naukowych, celem uzyskania jednolitych danych ufatwiajgcych wnioskowanie (np. zamiana SE na
SD,). Nie mozna wykluczy¢ réznic pomiedzy wartosciami wyliczonymi na potrzeby analizy a
wartosciami prawdziwymi (tzn. takimi, ktére by uzyskano opierajgc analize o wyniki pozbawione

przyblizen).
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena asenapiny (ASN) stosowanej w terapii dodanej do
stabilizatora nastroju w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej (ChAD) typu | u pacjentdw dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii. Z uwagi na fakt iz tylko 3 badania kliniczne przeprowadzono w tak zdefiniowanej populacji,
w niniejszej analizie zastosowano szersze kryteria wigczenia, rezygnujac z ograniczenia dotyczgcego
wystepowania niepowodzenia wczesniejszego leczenia przeciwpsychotycznego. Przeprowadzono
systematyczny przeglad literatury zgodnie z wytycznymi AOTM. [62] Przeszukano najwazniejsze
zrodta informacji medycznej (Medline, EMBASE, CENTRAL), jak réowniez strony internetowe
wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, towarzystw naukowych oraz producentéw lekdw.
Pozwolito to na identyfikacje jednego badania RCT, w ktérym po 12 tygodniach oceniano efektywnosc¢
kliniczng dodania ASN do terapii Li lub VP w populacji pacjentéw nie osiggajgcych poprawy objawow
manii pomimo wczesniejszego przyjmowania LN (Szegedi2012). Nie odnaleziono badan
poréwnujgcych w sposéb bezposredni ASN z pozostatymi komparatorami, w zwigzku z czym
w analizie klinicznej uwzgledniono prace dotyczgce oceny OLN wzgledem PLC (3 RCT), ARP
wzgledem PLC (1 RCT) oraz QTP wzgledem PLC (2 RCT) w terapii skojarzonej ze stabilizatorem
nastroju. Z uwagi na heterogenicznos¢ badan, przede wszystkim w zakresie czasu stosowania
poszczegodlnych interwencji, nie bytlo mozliwe przeprowadzenie porownania posredniego
z dostosowaniem. Dodatkowg kwestig byta niejednorodno$¢ odnosnie rodzaju leku normotymiczego
oraz czasu jego stosowania przed rozpoczeciem terapii skojarzonej w ramach badania. W wigekszosci
prac pacjenci otrzymywali Li lub VP, uznawane za terapeutyki o zblizonym profilu dziatania. W jednym
badaniu dotyczgcym OLN podawano natomiast karbamazepine (Tohen 2008b). Rezultaty uzyskane
w tej pracy wyraznie roznity sie od wynikéw badan, w ktérych OLN dodawano do Li lub VP. Jednag
z przyczyn mogta by¢ mniejsza liczebnos¢ proby (N = 118), niemniej jednak nie mozna réwniez
wykluczy¢ wplywu roznic w zakresie stabilizatora nastroju. Ponadto w publikacjach nie podano
dokfadnych danych na temat tego, jak dlugo przed rozpoczeciem badania pacjenci stosowali LN.
Wiadomo natomiast, ze poszczegdlne prace roznity sie pomiedzy sobg w zakresie kryteriow wigczenia
odnosnie wymaganego minimalnego czasu, po ktérym stwierdzano nieskuteczno$¢ stabilizatora
nastroju. W badaniach dla ASN i ARP oraz w jednym badaniu dla OLN (Tohen 2002) byly to co
najmniej 2 tygodnie, w pracach dla QTP wymagany okres stosowania Li lub VP przed badaniem
wynosit 1 tydzien, podczas gdy czas potrzebny do osiggniecia petnego efektu terapeutycznego dla Li
i VP moze przewyzszy¢ 2 tygodnie. Z uwagi na powyzsze rozbieznosci wnioskowanie o wzglednej
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa interwencji ocenianych w terapii zlozonej oparto o wyniki

poréwnania posredniego bez dostosowania.

Ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji i zaslepienia wiarygodno$¢ badania Szegedi 2012

oceniono na 3 pkt. w skali Jadad. Randomizowana faza badania trwata 12 tygodni, po jej zakorczeniu
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pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuowania leczenia przez kolejne 40 tygodni. Prace dotyczace
komparatorow charakteryzowaty sie umiarkowang lub wysokg wiarygodnoscig (3—4 pkt. w skali
Jadad), a okres podawania interwencji wynosit w nich od 3 do 6 tygodni, podczas gdy wedtug
standardéw postepowania opracowanych przez polskich specjalistéw z dziedziny psychiatrii, terapia

skojarzona powinna trwac¢ przez 12 tygodni. [97]

W pracy Szegedi 2012 wykazano, ze dodanie ASN do terapii Li lub VP prowadzi do poprawy kontroli
objawéw manii w przebiegu ChAD typu |. Istotny statystycznie spadek wyniku w skali YMRS
raportowany byt po 3 tygodniach leczenia (-2,4 pkt.) i utrzymywat sie przez 12 tygodni (-2,96 pkt.).
Zaprezentowany w publikacji wykres wskazuje, ze rezultaty osiggane po 6 tygodniach leczenia byty
$rednig wynikow po 3 i 12 tygodniach. Wielko$¢ zmiany w skali YMRS byta istotnie statystycznie
wieksza réwniez w badaniach dotyczgcych oceny OLN i ARP w skojarzeniu z Li lub VP po
6 tygodniach stosowania (-3,83 pkt. oraz -2,6 pkt.) oraz QTP w skojarzeniu z Li i VP po 3 tygodniach
terapii (-3,01 pkt.). Poprawa rezultatu w skali YMRS obserwowana po dodania ASN do stabilizatora
nastroju wystepowata niezaleznie od rodzaju przyjmowanego leku normotymicznego (Li lub VP), miat
na nig natomiast wptyw czas jego stosowania przed badaniem. Wyniki analizy post hoc wskazuja, ze
diuzsze przyjmowanie stabilizatora nastroju wigzato sie z wigkszg réznicg w efektach zdrowotnych.
Wynika to prawdopodobnie z tego, ze w podgrupie otrzymujgcej LN przez wiecej niz 4 tygodnie przed
rozpoczeciem terapii skojarzonej wszyscy pacjenci wykazywali brak odpowiedzi na tego rodzaju
terapie, a zatem terapie zlozong poroéwnywano tutaj z monoterapig LN, ktéra okazata sie
nieskuteczna. W podgrupie leczonej LN krocej, tj. przez 2-4 tygodnie, byli zaréwno chorzy
z opornoscig na leczenie normotymikiem, jak i ci, u ktérych odpowiedz mogta rozwing¢ sie pozniej
(. po wigczeniu do badania), a zatem w tym przypadku schemat ztlozony poréwnywano wzgledem
monoterapii, ktéra mogta wykazywaé czesciowg skutecznos¢. Dodanie ASN do stabilizatora nastroju
nie zwigkszato ryzyka wystgpienia ani nie nasilato objawéw pozapiramidowych, co byto obserwowane
w przypadku dodania ARP lub OLN do leku normotymicznego. Nie odnotowano takze, aby skojarzone
stosowanie ASN z Li lub VP powodowato istotny statystycznie wzrost poziomu prolaktyny, ktory
obserwowany byt po dodaniu OLN do LN. Terapia skojarzona ASN +LN w poréwnaniu z LN
przyczyniata sie natomiast do istotnego klinicznie wzrostu masy ciata oraz wzrostu poziomu glukozy,
przy jednoczesnym spadku stezenia tréjglicerydéw. Od wptywu na mase ciata nie byty jednak wolne
takze schematy ztozone, zawierajgce OLN, czy QTP. Wnioskowanie natomiast r6znic pomiedzy ASN
a komparatorami odnos$nie wptywu na objawy metaboliczne jest utrudnione, gdyz nie odnaleziono
bezposredniego poréwnania ASN z OLN w terapii dodanej do LN, a heterogeniczno$¢ badan dla
poszczegolnych lekéw znacznie utrudnia wnioskowania posrednie. Dostepne sg natomiast badania
oceniajgce ASN i OLN w monoterapii, ktére pozwalajg wnioskowaé na temat réznic w profilu
bezpieczenstwa obu preparatow. Wykazano w nich, ze wzrost masy ciala w przypadku ASN byt
mniejszy niz u chorych leczonych OLN. Uzyskana warto$¢ NNT3yg =11 [8; 21] oznacza, ze
stosowanie u 11 pacjentéw przez 3 tygodnie ASN zamiast OLN pozwoli unikng¢ wystgpienia
u jednego z nich istotnego klinicznie wzrostu masy ciata. Otrzymane w kolejnych okresach obserwacji
(12 i 52 tyg.) wartosci NNT wynosity odpowiednio 9 [5; 29] oraz 7 [4; 63]. OLN dodatkowo zwigksza

prawdopodobiehstwo przejscia pacjenta do wyzszej kategorii BMI, powoduje wzrost obwodu talii,
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podniesienie poziomu cholesterolu oraz tréjglicerydéw. Obserwacje te potwierdzono réwniez
w analizie przeprowadzonej w oparciu o wyniki badan dotyczgcych stosowania ASN i OLN w populac;ji
obejmujgcej 1748 pacjentow z ChAD lub schizofrenig. Wykazano tam, ze przyjmowanie ASN wigzato
sie z istotnie statystycznie mniejszym srednim wzrostem masy ciata (0,9 vs 3,1 kg; p < 0,0001) oraz
korzystniejszym wptywem na parametry biochemiczne krwi (cholesterol, LDL, HDL, TG) niz terapia
olanzaping. [98] Korzystny profil dziatania ASN w zakresie wplywu na objawy metaboliczne jest
niezmiernie istotny w aspekcie terapii pacjentow z ChAD, u ktérych czesciej niz u innych stwierdza sie
nadwage i zesp6t metaboliczny, powigzane ze wspoétwystepowaniem takich schorzen jak cukrzyca czy
choroby uktadu krgzenia. [99, 100]

Prezentujac rezultaty niniejszej analizy nalezy pamieta¢ o ograniczeniach napotkanych podczas jej
opracowywania. Do najwazniejszych nalezg konieczno$¢ wnioskowania o skutecznosci ASN
wzgledem OLN, ARP i QTP w oparciu o dowody posrednie oraz fakt, ze dlugoterminowa ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa ASN zostata oparta na wynikach prac bedgcych przedtuzeniami badan
RCT, w ktérych nie dokonywano ponownej randomizacji, a liczebnos¢ populacji byta znacznie

mniejsza w poréwnaniu z wyjsciows.

Wyniki wiekszosci odnalezionych opracowan wtérnych sg zgodne z rezultatami niniejszej pracy.
Najbardziej aktualna i kompleksowa jest metaanaliza Cipriani 2011 [101], w ktérej przeprowadzono
analize MTM (multiple-treatments meta-analysis), dla poréwnania lekéw przeciwpsychotycznych
pomiedzy sobg. Wykazano w niej, ze najlepszg skutecznoscig, oceniang za pomocg zmiany w skali
YMRS i odpowiedzi na leczenie, oraz najwiekszg akceptowalnoscig, mierzong za pomocowg odsetka
pacjentow przerywajgcych udziat w badaniu z jakiejkolwiek przyczyny, po 3 tygodniach terapii
charakteryzujg sie OLN i risperidon. ASN zostata oceniona jako terapia o mniejszej efektywnosci.
Nalezy zwréci¢ uwage na to, ze Ciprianii wsp. uwzglednili 68 prac, zaréwno dla monoterapii, jak
i terapii skojarzonej, nie raportujgc danych na temat potencjalnej heterogenicznosci wystepujace;j
pomiedzy witgczonymi badaniami, co stanowi istotne ograniczenie, moggce mie¢ wptyw na
uzyskiwane wyniki. Ponadto Cipriani i wsp. nie uwzglednili istotnych klinicznie parametrow oceny
efektywnosci klinicznej, takich jak m.in. wptyw na objawy metaboliczne czy objawy pozapiramidowe,
zastepujac je surogatem, czyli odsetkiem oséb utraconych z badania, ktéry uzalezniony jest nie tylko
od rzeczywistych efektdw zdrowotnych, ale rowniez od kryteriow zdefiniowanych w protokole badania,

ktére mogg sie rézni¢ pomiedzy poszczegolnymi badaniami.

Podsumowujgc, jakos¢ aktualnie dostepnych dowoddéw naukowych oraz wyptywajgce z nich wnioski
pozwalajg stwierdzi¢, ze ASN stosowana w leczeniu skojarzonym z Li lub VP, jest terapig
o udowodnionej skutecznosci w zakresie redukcji objawéw manii w przebiegu ChAD typu |. ASN
charakteryzuje sie natomiast wiekszym bezpieczenstwem stosowania niz OLN w odniesieniu do
wptywu na objawy metaboliczne, stanowigce istotny problem podczas terapii atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Zaletg ASN jest takze innowacyjna forma farmaceutyczna. Jest ona dostepna
w postaci tabletki podjezykowej, ulegajgcej szybkiemu rozpadowi i absorpcji w jamie ustnej. Taka

forma podania ma szanse poprawi¢ wspotprace pacjenta z lekarzem (adherence), a co za tym idzie
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zwiekszy¢ skutecznosé terapii w populacji, ktéra ze wzgledu na specyfike choroby narazona jest na

wigksze prawdopodobienstwo pominiecia dawki leku czy odstawienia leczenia.
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OCENA ZGODNOSCI Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA
W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMOGOW DLA ANALIZ HTA

Tabela 83.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.

analizy klinicznej

02.04.2012 r. dla

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 4.3.2 str. 43
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
. Dokument gtéwny
1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 str. 18
. " . Dokument gtéwny
2. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 3 str. 29
3 rzeglad systematyczny badan pierwotnych Dokument giowny str. 42
- Pprzeglad sy: yczny p Yy Rozdz. 4.3 -
. " . Dokument gtéwny
4.  kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 4.2 str. 40
5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Dokument gtowny str. 118
Rozdz. 12
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja Dokument gtéwny
. str. 16
docelowag wskazang we wniosku Rozdz. 1.2
o . . . Dokument gtéwny
2. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, .
z charakterystyka wnioskowanej technologii Rozdz. 1.2 str. 161129
' Rozdz. 3
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z co najmniej jedng re_fundowana __techn_ologlq _opCJone_lInq, Dokument gtéwny
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 7 str. 89
technologig opcjonalng ’
2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa Dokument gtéwny
str. 48
w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 5.2
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks, Rozdz. 1. str. 9
. . . . Dokument gtéwny
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 5.1 str. 47
5. charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) Aneks, Rozdz. 4. str. 20

6. zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej

Dokument gtéwny,
Rozdz. 6
Aneks, Rozdz. 7

Dokument gtéwny —
str. 60
Aneks — str. 43

7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Dokument gtéwny
Rozdz. 6i 10

str. 60 i 99

§4.4
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Asenapina w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu ND ND
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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