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INDEKS SKROTOW

AE(s)

AHRQ

AIMS

ALT

AOTM

ARP

ASN

AST

BARS

bd

BMI

CADTH

CEDIT

CGI-BP

ChAD

Dziatanie (dziatania) niepozadane
(Adverse Event(s))

Amerykanska Agencja zrzeszona w INAHTA
(Agency for Healthcare Research and Quality)

Skala oceny nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (dyskinez)
(Abnormal Invontulary Movement Scale)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
(Agency for Health Technology Assessment in Poland)

Arypiprazaol

Asenapina

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate aminotransferase)

Lek podawany dwa razy na dobe
(Bis In Die)

Skala oceny nasilenia akatyzji
(Barnes Akathisia Scale)

Brak danych

Wspotczynnik masy ciata
(Body Mass Index)

Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Zdrowotnych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Francuska Agencja HTA zrzeszona w INAHTA

(Committee for Evaluation and Diffusion of Innovate Technologies)

Skala oceny nasilenia objawéw choroby dwubiegunowe;j
(Clinical Global Impression for Bipolar Disorder)

Choroba Afektywna Dwubiegunowa
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Cl

CNS Vital
Signs
CRB

DAHTA

DSM-IV

EMA

EPS

GAS/ GAF

HAL

HAM-A

HAMD-21

HDL

INAHTA

ISST

ITT

KCE

LDL

Li

LN

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Skomputeryzowany test oceny funkcjonowania neuropoznawczego
(Central Nervous System Vital Signs)

Karbamazepina

Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych zrzeszona w INAHTA
(The German Agency for Health Technology Assessment)

Klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Zespot pozapiramidowy
(Extrapiramidal Syndrome)

Skala oceny funcjonowania w zakresie zycia spotecznego, zawodowego i psychicznego
(GAS) oraz jej ulepszona wersja (GAF)
(Global Assessment Scale)

Haloperidol

Skala oceny nasilenia leku
(Hamiltonian Anxiety Rating Scale)

Skala oceny nasilenia objawdw depresji
(Hamilton Rating Scale for Depression)

Lipoproteiny wysokiej gestosci
(High density lipoproteins)

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Skala oceny nasilenia sktonnosci samobdjczych
(International Suicide Prevention Trial (InterSePT) Scale for Suicidal Thinking)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-To-Treat Analysis)

Belgijska Agencja HTA zrzeszona w INAHTA
(The Belgian Health Care Knowledge Centre)

Lipoproteiny niskiej gestosci
(Low density lipoproteins)

Lit

Lek normotymiczny
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MADRS

MD

MHRA

MINI

miTT

ND

NHS QIS

NICE

NNH

NNT

NS

o.d.

oB

ol

OLN

OR

Skala oceny nasilenia objawdw depresji
(Montgomery and Asberg Depression Rating Scale)

Srednia roznica
(Medium Difference)

Brytyjska Agencja Regulacji Lekéw i produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Krotki miedzynarodowy wywiad neuropsychiatryczny
(Mini International Neuropsychiatric Interview)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention To Treat Analysis)

Nie dotyczy

Szkocka Agencja HTA zrzeszona w INAHTA
(National Health Service Quality Improvement Scotland)

Agencja HTA w Anglii i Walii
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentdw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast
poréwnywanej spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego
— efektu szkodliwego

(Number Needed To Harm)

Liczba, ktdra okresla, ile 0s6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskaé¢ pozytywny efekt u jednego z
nich

(Number Needed to Treat)

Wynik nieistotny statystycznie

Lek podawany raz na dobe
(Omni die)

Okres obserwaciji

Okres Interwencji

Olanzapina

lloraz szans
(Odds Ratio)

Poziom istotnosci statystyczne;j

Doustne podanie leku
(Per Os)
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PANSS

PK

PLC

PP

QTP

RCT

RDQ

s.l.

SAE(s)

SAS

SBU

SCID-I

SD

SF-36

TG

TR

TSH

ULN

VP

Skala oceny nasilenia objawdw schizofrenii
(Positive and Negative Syndrome Scale)

Punkt koricowy

Placebo

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Kwetiapina

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Kwestionariusz oceniajgcy gotowos$¢ pacjenta do opuszczenia szpitala
(Readiness to Discharge Questionnaire)

Podjezykowe podanie leku
(Sublingual)

Ciezkie dziatanie (dziatania) niepozadane
(Serious Adverse Event(s))

Skala oceny stopnia nasilenia objawéw pozapiramidowych u pacjentéw stosujgcych

neuroleptyki
(Simpson Angus-Scale)

Szwedzka Agencja HTA zrzeszona w INAHTA
(Swedish Council on Technology Assessment in Health Care)

Kliniczny wywiad powaznych choréb psychiatrycznych
(Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(The Short Form (36) Health Survey)

Trojglicerydy

Powigzane z leczeniem (dziatanie niepozgdane)
(Treatment Related)

Hormon tyreotropowy
(Thyroid-stimulating hormone)

Godrna granica normy
(Upper Limit of Norm)

Walproinian
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WMD  Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)

YMRS  Skala oceny nasilenia objawéw manii
(Young Mania Rating Scale)
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WYNIKI WYSZUKIWANIA W POSZCZEGOLNYCH BAZACH
INFORMACJI NAUKOWEJ

Tabela 1.
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed)
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Tabela 2.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
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Tabela 3.
Wynik wyszukiwania w bazie EMBASE
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Tabela 4.
Wyniki przeszukania stron internetowych wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA oraz towarzystw
naukowych

Wynik wyszukiwania

(liczba zakwalifikowanych D

przeszukania

Stowa kluczowe lub sposéob

Baza informacji medycznej wyszukiwania

opracowan)
Wybrane agencje INAHTA
Asenapine 1(0)
AHRQ - Agency for Healthcare Research Olanzapine 41 (0) 23.01.12
and Quality Quetiapine 37 (0) o
Aripiprazole 19 (0)
Asenapine 1(0)
CADTH - Canadian Agency for Drugs Olanzapine 7 (0) 23.01.12
and Technologies in Health Quetiapine 9(0) T
Aripiprazole 5(0)
CEDIT - Comité d"Evaluation et de é‘;i"zzpii';‘z 8 ﬁg;
Diffusion des Innovations Quetiagine 0(0) 23.01.12
Technologiques Aripiprazole 0(0)
DAHTA @DIMDI - German Agency for Seenapine 20
HTA at the German Institute for Medical apine 0 §0; 23.01.12
Documentation and Information uetiap
Aripiprazole 0 (0)
Asenapine 0 (0)
KCE - The Belgian Health Care Olanzapine 0(0) 23.01.12
Knowledge Centre Quetiapine 0(0) U
Aripiprazole 0 (0)
Asenapine 0(0)
i} . Olanzapine 2(0)
NHS QIS - Quality Improvement Scotland Quetiapine 1(0) 23.01.12
Aripiprazole 1(0)
Asenapine 1(0)
NICE - National Institute for Health and Olanzapine 10 (0) 23.01.12
Clinical Excellence Quetiapine 9(0) T
Aripiprazole 9(0)
Asenapine 0(0)
SBU - Swedish Council on Technology Olanzapine 1(0) 23.01.12
Assessment in Health Care Quetiapine 0(0) o
Aripiprazole 0(0)
Strony towarzystw psychiatrycznych
Asenapine 0 (0)
Polskie Towarzystwo Psychiatryczne Olanzapine 9 (0) 24.01.12
(czasopismo Psychiatria Polska) Quetiapine 3(0) T
Aripiprazole 0(0)
Asenapine 0 (0)
. . o Olanzapine 10 (0)
American Psychological Association Quetiapine 7(0) 24.01.12
Aripiprazole 0 (0)
Asenapine 1(0)
. . e Olanzapine 7(0)
American Psychiatric Association Quetiapine 3(0) 24.01.12
Aripiprazole 0(0)
Asenapine 0(0)
. L . Olanzapine 3(0)
Pensylvania Psychiatric Society Quetiapine 3(0) 24.01.12
Aripiprazole 0(0)
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Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposéob
wyszukiwania

Wynik wyszukiwania

(liczba zakwalifikowanych e

przeszukania

opracowan)
Asenapine 0 (0)
. Olanzapine 272 (0)
The Royal College of Psychiatrist Quetiapine 219 (0) 24.01.12
Aripiprazole 92 (0)
Asenapine 0(0)
. e Olanzapine 1(0)
World Psychiatric Association Quetiapine 0(0) 24.01.12
Aripiprazole 0(0)
Tabela 5.
Wynik przeszukania stron internetowych producentéow lekow
Wynik wyszukiwania Data
Producent Lek Adres strony internetowej (liczba zakwalifikowanych .
p przeszukania
opracowan)
- Olanzapina . P
Eli Lilly & Co. (Zyprexa) http://www lillytrials.com/results/Zyprexa.pdf 52 (1) 28.05.12
http://www.astrazenecaclinicaltrials.com/therapy-
areas/neuroscience/?selectedPage=1&fieldValues[r
Kwetiapina  ecruitingstatus]=Closed&fieldValues[diseases]=AZN
AstraZenaca (Seroquel) 100619&fieldValues[products]=1600059&fieldValue 12(2) 28.05.12
s[phase]=&fieldValues[reportavailable]=&fieldValue
s[all]=
; _ ; http://ctr.oms.com/OneBmsCtd/ClinicalResultAction.
Bristol .Myers Aryplp!'azol do?produc id=14&fullname=0tsuka%20Pharmaceut 63 (0) 28.05.12
Squibb (Abilify)

ical%20Co.,%20Ltd.&sortby=default
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FORMULARZ OCENY WIARYGODNOSCI BADAN W SKALI JADAD

Tabela 6.

Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z
badania i okresu leczenia?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wkasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma
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3. FORMULARZ EKSTRAKCJI DANYCH Z BADANIA

Tabela 7.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Okres Interwencja Kontrola
Badanie Poréwnanie Punkt koncowy obserwacii p
1 n N n N

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
Tabela 8.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Poréwnanie Punkt koncowy Sl Interwencja Kontrola pa

obserwacji
a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.
| | 19 |
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4, CHARAKTERYSTYKA

BADAN

UWZGLEDNIONYCH w

PODSTAWOWEJ ANALIZIE KLINICZNEJ

4.1. Asenapina

Szegedi 2012 [1]

Badanie randomizowane oraz jego kontynuacja oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii ztozonej z lekow
normotymicznych (Li, VP) i asenapiny w poréwnaniu z terapig lekami normotymicznymi (Li, VP) i placebo w leczeniu epizodow
manii w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Faza randomizowana: ChAD typu I; wiek 218
lat; wynik 220 w skali YMRS; stan manii lub
mieszany ktory rozpoczat sie <3 mies. przed
badaniem przesiewowym; terapia litem lub
walproinianami 22 tyg; udokumentowane
wystgpienie co najmniej jednego epizodu
umiarkowanego do ciezkiego zaburzenia
nastroju w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem
badania; zaprzestanie terapii lekami
przeciwpsychotycznymi w formie ,depot” (na
21 cykli przed rozpoczeciem badania).
Faza kontynuacji: ukonczenie badania
randomizowanego; brak zaktécen protokotu
tego badania; powstrzymanie sie od
doraznego stosowania lekéw (rescue
medication) z wyjatkiem lekow
antycholinergicznych, B-blokeréw,
benzodiazepin, lekdw antydepresyjnych
dopuszczonych w protokole badania.

Fazy randomizacji i kontynuacji: choroby lub wyniki badan lekarskich o waznym
znaczeniu klinicznym; nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych; choroba
inna niz ChAD; zazywanie kokainy lub amfetaminy; zakazenie HIV; drgawki lub
stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych w celu zapobiegania napadom drgawek;
ryzyko stanowienia zagrozenia dla innych lub siebie; uzaleznienie lub
naduzywanie substancji uzalezniajgcych; 29 epizodéw zaburzenia nastroju w
ciagu ostatnich 12 mies. spetniajgcych kryteria gtebokiej depresji, manii, epizodu
mieszanego lub hipomanii; hospitalizacja 23 tyg. z powodu obecnie trwajgcego
epizodu manii lub epizodu mieszanego; brak mozliwosci zaprzestania
stosowania lekéw wykluczonych w protokole badania; pézna dyskineza w
wywiadzie; nadwrazliwos$é na leki przeciwpsychotyczne; ztosliwy zespét
neuroleptyczny powstaty na skutek stosowania lekéw przeciwpsychotycznych;
stosowanie klozapiny 12 tyg. lub inhibitorbw monoaminooksydazy 2 tyg. przed
rozpoczeciem badania; ryzyko niestosowania sie do protokotu i zalecen lekarza
(medically noncompliant) lub brak mozliwos$ci zmniejszenia wielkosci dawki
lorazepamu (lub jego odpowiednika) do poziomu okreslonego w protokole
badania; alergia lub nadwrazliwo$¢ na asenapine; otrzymanie asenapiny lub
udziat w innym badaniu oceniajgcym asenapine w ciggu 30 dni przed
rozpoczeciem badania; w kobiety w cigzy lub bedace w wieku rozrodczym i
niestosujace akceptowanych metod antykoncepcji

Charakterystyka populacji

LN + ASN LN +PLC
RCT Faza kontynuacji RCT Faza kontynuacji
Liczba pacjentow 158 41 166 36
Mezczyzni (%) 57,0 61,0 58,4 50,0
Wiek w latach
18-64 (%) 99,4 100,0 98,8 97,2
265 (%) 0,6 0,0 1,2 2,8
$rednia (SD) 39,6 (11,7) 39,0 (11,8) 39,0 (12,0) 38,7 (13,4)
Rasa (%)
biata 58,9 58,5 54,8 44,4
czarna 13,9 7,3 18,7 16,7
azjatycka 19,6 244 22,9 38,9
inna 7,6 9,8 3,6 0,0
Masa ciata bd
BMI; srednia (SD) [kg/m?] 27,8 (5,5) 27,3 (5,5) 27,3 (5,8) 26,4 (5,0)
|
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Szegedi 2012 [1]

Typ epizodow (%)

mania 60,1 63,4 62,0 72,2
mieszane 39,9 36,6 38,0 27,8
Rapid-cycling (%) bd
YMRS; srednia (SD) 28,0 (5,7) 27,6 (6,3) 28,2 (5,8) 28,0 (6,1)
Li 41,8 53,7 47,0 52,8
LN [%] VP 57,6 46,3 52,4 47,2
Li+ VP 0,6 0,0 0,6 0,0
Terapia

Dawkowanie

asenapina

5 lub 10 mg dwa razy na dobe + stabilizator nastroju

leki normotymiczne

Lit lub walproiniany, zakaz stosowania obu lekéw naraz lub zmiany leku w trakcie
trwania badania, bd nt dawek

Okres wymywania przed randomizacja

Brak

Okres leczenia

12 tyg. (badanie randomizowane) + 40 tyg. (faza kontynuacji)

Okres obserwacji

Brak dodatkowego okresu obserwac;ji

Przerwanie leczenia (%)?

LN + ASN LN +PLC

RCT Faza kontynuaciji RCT Faza kontynuaciji
ogétem 61,6 53,7 67 58,3
dziatania niepozadane 15,7 24,4 11,4 8,3
brak skutecznosci 8,2 7,3 16,2 2,8
wycofanie zgody 21,4 4,9 21,6 19,4
utrata z obserwacji 10,7 12,2 12,6 25,0
inne przyczyny 5,7 4,9 54 2,8

Metodyka

Randomizacja

TAK, brak opisu metody randomizac;ji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie

TAK, brak opisu metody zaslepienia

Zaslepienie os6b oceniajacych wyniki

Niejasne

Metoda analizy wynikow

mITT®

Zaprojektowane w celu wykazania

Przewagi (superiority)

Przyczyny utraty z badania

Opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Merck, Pfizer Inc.

Parametry oceniane w badaniu

Skutecznos$¢ za pomoca skal: YMRS, CGI-BP, MADRS, HAM-A, ISST, CNS Vital
Signs, RDQ, Q-LES-Q, SF-36 oraz profil bezpieczenstwa.

a) Wartosci procentowe policzone na podstawie danych podanych w publikaciji.; b) Do analizy skutecznosci wigczano pacjentéw, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku oraz mieli przynajmniej jeden pomiar wyniku w skali YMRS (wytgczajac pomiar podstawowy przeprowadzony na
poczg ku trwania badania), do analizy bezpieczenstwa wtgczano pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

L
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4.2. Olanzapina

Namjoshi 2004 [2]

Badanie randomizowane oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ztozonej z lekdw normotymicznych (Li, VP)
i olanzapiny w poréwnaniu z terapig lekami normotymicznymi (Li, VP) i placebo w leczeniu epizodéw manii w chorobie

afektywnej dwubiegunowe;.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

ChAD typu |; epizod manii lub mieszany bd
Charakterystyka populacji
LN + OLN LN + PLC
Liczba pacjentéw® 161 78
Mezczyzni (%) 447 59,0
Wiek w latach; srednia 40,7
Rasa (%)
kaukaska 86
inna 14
Masa ciata [kg] bd
BMI [kg/im?] bd
Typ epizodow (%)
mania bd
mieszane bd
Rapid-cycling (%) bd
YMRS 22,3 22,4
Li 34,8 39,8
LN [%]
VP 65,2 60,2
Terapia
Dawkowanie
olanzapina 5-20 mg/dzien
leki normotymiczne Lit, walproiniany, bd nt dawek
Okres wymywania przed randomizacja bd
Okres leczenia 6 tyg.
Okres obserwacji Brak dodatkowego okresu obserwacji
Przerwanie leczenia (%) LN + OLN LN + PLC
ogétem 28,1 30,4
Metodyka
Randomizacja TAK, brak opisu metody randomizacji
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwéjne zaslepienie TAK, brak opisu metody zaslepienia
Zaslepienie os6b oceniajacych wyniki Niejasne
|
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Namjoshi 2004 [2]

Metoda analizy wynikéw PP°
Zaprojektowane w celu wykazania Przewagi (superiority)
Przyczyny utraty z badania Brak opisu
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Ocena w skali Jadad 3/5
Sponsor badania Eli Lilly & Company

Skutecznos$¢ za pomocg skal: YMRS, HAM-D, Lehman’s Brief QLI oraz profil

Parametry oceniane w badaniu ) X
bezpieczenstwa

a) Charakterystyka populacji zostata przedstawiona dla populacji, ktéra ukonczyta cate badanie, w badaniu zrandomizowano do ramienia OLN
n = 224 pacjentoéw, natomiast do ramienia PLC n = 112 pacjentéw.
b) Do analizy wtgczono pacjentéw, ktérzy otrzymali dany lek oraz ukonczyty cate, 6-tyg. badanie.
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Tohen 2002 [3]

Badanie randomizowane oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ztozonej z lekdw normotymicznych (Li, VP)
i olanzapiny w poréwnaniu z terapig lekami normotymicznymi (Li, VP) i placebo w leczeniu epizodéw manii w chorobie
afektywnej dwubiegunowej u pacjentéw z niezadowalajgcg odpowiedzig na monoterapie lekami normotymicznymi (Li, VP).
Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

ChAD?; epizod manii lub mieszany (z lub bez objawow
psychotycznych) wg kryteriow DSM-IV, potwierdzone przy uzyciu
SCID-I; wyn k 216 pkt. w skali YMRS podczas 1. i 2. wizyty w o$rodku
badawczym; udokumentowane =2 epizody zmiany nastroju (depresiji,
manii lub epizodu mieszanego); udokumentowana monoterapia litem
lub walproinianami (poziom terapeutyczny we krwi: lit 0,6-1,2 mmol/l,

bd
walproinian 50-125 pg/mL) w ciggu 2 tygodni poprzedzajacych
wigczenie do badania; niezadowalajgca odpowiedZz na monoterapie
(YMRS 216 pkt.)
Charakterystyka populacji
LN + OLN LN +PLC
Liczba pacjentow 229 115
Mezczyzni (%) 44,1 55,6
Wiek w latach; srednia (SD) 40,7 (11,2) 40,4 (10,8)
Rasa (%)
biata 85,6 84,4
inna 14,4 15,6
Masa ciata [kg] bd
BMI [kg/m?] bd
Typ epizodow (%)
mania 454 53,0
mieszane 54,6 47,0
Rapid-cycling (%) bd
YMRS; srednia (SD) 22,3 (5,4) 22,7 (5,2)
Li 33,2 36,0
LN [%]
VP 66,8 64,0
Terapia
Dawkowanie
olanzapina

leki normotymiczne

Dawka poczatkowa 10 mg/dzien, nastepnie dostosowanie dawki: 5, 10, 15 lub

20 mg/dzien

Lit lub walproiniany, bd nt dawek
Okres wymywania przed randomizacja 2-7 dni
Okres leczenia 6 tyg.
Okres obserwacji Brak dodatkowego okresu obserwaciji

Przerwanie leczenia (%) LN + OLN LN + PLC
ogétem 30,1 28,7

dziatania niepozadane 10,9 1,7

brak skutecznosci 3,1 12,2
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Tohen 2002 [3]

satysfakcjonujaca odpowiedz na leczenie 0,4 0,0

utrata z obserwacji 2,2 2,6

decyzja pacjenta 57 1,7

decyzja lekarza 2,2 5,2

decyzja sponsora 0,4 0,9

niespetnienie kryteriow wlaczenia lub 592 43
nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych ’ ’

Metodyka

Randomizacja

TAK, brak opisu metody randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwdjne zaslepienie

TAK, z maskowaniem

Zaslepienie osob oceniajacych wyniki

Niejasne

Metoda analizy wynikow

mITT®

Zaprojektowane w celu wykazania

Przewagi (superiority)

Przyczyny utraty z badania

Opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Eli Lilly & Company

Parametry oceniane w badaniu

Skutecznos¢ za pomoca skal: YMRS, CGI-BP, HAMD-21, PANSS oraz profil

bezpieczenstwa

a) Autorzy publikacji nie podali typu ChAD, jednak ze wzgledu na wystepowanie manii (a nie hipomanii) mozna wnioskowac, ze badanie dotyczy

ChAD typu I.

b) Do analizy wtgczano pacjentow, ktérzy mieli przynajmniej 1 pomiar wyniku (wytaczajac pomiar poczatkowy).
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Tohen 2008b [4, 5]

Badanie randomizowane oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii ztozonej z karbamazepiny i olanzapiny w poréwnaniu
z terapig karbamazeping i placebo w leczeniu epizodéw manii w chorobie afektywnej dwubiegunowe;.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

ChAD?; epizody manii lub mieszane (z lub bez objawow

psychotycznych) wg kryteriow DSM-IV, ocenione w badaniu
klinicznym i potwierdzone przy uzyciu SCID-I; wiek 18-16 lat;
wynik 220 w skali YMRS podczas badania przesiewowego
oraz w momencie randomizacji

Alergia lub dziatania niepozadane wystepujace po
zastosowaniu badanych lekéw; oporno$¢ na leczenie; brak
odpowiedzi na leczenie OLN lub CRB; ostre, ciezkie lub
niestabilne stany chorobowe.

Charakterystyka populacji

LN + OLN

LN + PLC
Liczba pacjentow 58 60
Mezczyzni (%) 37,9 46,7
Wiek w latach; srednia (SD) 40,1 (10,7) 41,3 (11,4)
Rasa (%)
biata 100,0 98,3
azjatycka 0,0 1,7
Masa ciata [kg] bd
BMI; srednia (SD) [kg/m?] bd
Typ epizodow (%)
mania 79,3 85,0
mieszane 20,7 15,0
Rapid-cycling (%) bd
YMRS; srednia (SD) 27,9 (6,5) 26,6 (5,6)°
LN [%] CRB 100,0 100,0
Terapia

Dawkowanie

olanzapina

Dawka poczatkowa 10 mg/dzien, nastepnie zwiekszana tak, by w 1 tygodniu
podawac 15 mg/dzien, w 2 tygodniu 20 mg/dzien, w 3 tygodniu 30 mg/dzien,
nastepnie utrzymywano statg dawke 30 mg/dzien.

lek normotymiczny

Karbamazepina, poczatkowo 400 mg/dzien, nastepnie dawke zwigkszano
0 200 mg co 3 dni tak, by w 2 tygodniu osiggna¢ maksymalng dawke
1200 mg/dzien (zakres 400-1200 mg/dzien)

Okres wymywania przed randomizacja

1 tydzien

Okres leczenia

6 tyg.”

Okres obserwacji

Brak dodatkowego okresu obserwacji

Przerwanie leczenia (%)

LN + OLN LN +PLC
ogétem 25,9 30,0
dziatania niepozadane 8,6 8,3
brak skutecznosci 3.4 3,3
decyzja pacjenta 52 11,7
decyzja lekarza 3,4 0,0
|
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Tohen 2008b [4, 5]

decyzja sponsora 1,7 0,0
niestosowanie sie do protokotu badania 3,4 3,3
) niespelnienie.kryteriévy wiaczenia lub 0.0 33
nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych ’ ’
Metodyka

Randomizacja

TAK, lista wygenerowana komputerowo

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie

TAK, brak opisu metody zaslepienia

Zaslepienie os6b oceniajacych wyniki

Niejasne

Metoda analizy wynikow

mITT/ATT®

Zaprojektowane w celu wykazania

Przewagi (superiority)

Przyczyny utraty z badania

Opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Eli Lilly & Company

Parametry oceniane w badaniu

Skutecznos¢ za pomocg skal: YMRS, CGI-BP, MADRS oraz profil

bezpieczenstwa

a) Autorzy publikacji nie podali typu ChAD, jednak ze wzglgdu na wystepowanie manii (a nie hipomanii) mozna wnioskowa¢, ze badanie dotyczy

ChAD typu I.
b) Dla n = 59.
c) Dodatkowo 20 tyg. otwartej fazy kontynuaciji.

d) Do analizy skutecznosci wigczano pacjentow, ktérzy mieli przynajmniej 1 pomiar wyniku (wytgczajgc pomiar poczgtkowy), natomiast do analizy
bezpieczenstwa wigczono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw.

EEan i
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4.3. Arypiprazol

Vieta 2008 [6]

Badanie randomizowane oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ztozonej z lekdw normotymicznych (Li, VP)
i arypiprazolu w poréwnaniu z lekami normotymicznymi (Li, VP) i placebo w leczeniu epizodéw manii w chorobie afektywne;j
dwubiegunowej u pacjentéw z niezadowalajacg odpowiedzig na monoterapie lekami normotymicznymi (Li, VP).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

ChAD typu | wg kryteriow DSM-1V; wiek 218 lat; diagnoza
potwierdzona przy pomocy MINI; stan manii lub mieszany;
udokumentowane wystgpienie 21 epizodu manii lub
mieszanego wymagajgcego hospitalizacji i/lub stosowania
lekdw normotymicznych lub przeciwpsychotycznych; wyn k
w skali YMRS 216 pkt. w trakcie monoterapii litem lub
walproinianami na koncu fazy |; tylko czeSciowa odpowiedz na
leczenie wymienionymi LN po 2 tyg. fazy Il (YMRS 216 pkt.
podczas fazy | oraz na koncu fazy Il, spadek liczby punktow
pomigdzy fazami <25%)

Hospitalizacja 23 tyg. z powodu obecnie trwajgcego epizodu
manii lub mieszanego; brak odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie objawdw manii; ChAD typu IlI; ChAD z szybkg zmiang
faz (rapid-cycling); uzaleznienie lub naduzywanie substancji
uzalezniajgcych; znaczne ryzyko podjecia proby samobdjczej;
terapia lekiem przeciwpsychotycznym o przedtuzonym
uwalnianiu; nadwrazliwos¢ na ktdrykolwiek z lekow
stosowanych w badaniu

Charakterystyka populacji

LN + ARP LN + PLC
Liczba pacjentow 253 131
Mezczyzni (%) 48,2 42,0
Wiek w latach; srednia (SD) 42,2 (11,6) 41,7 (12,1)
Rasa (%)
biata 91,7 90,1
czarna 7,5 8.4
inna 0,8 1,5
Masa ciata; srednia (SD) [kg] 82,1 (17,5) 78,3 (19,4)
BMI; srednia (SD) [kg/m?] 28,4 (6,0) 27,2 (5,8)
Typ epizodow (%)
mania 751 74,0
mieszane 249 26,0
Rapid-cycling (%) 0,0 0,0
YMRS; srednia (SD) 23,2 (5,7) 23,0 (4,9)
Li 41,9 38,9
LN [%]
VP 58,1 61,1
Terapia

Dawkowanie

arypiprazol

15 mg/dzieh z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 30 mg/dzien (po 1. tyg.)

leki normotymiczne

Lit lub walproiniany, bd nt dawek

Okres wymywania przed randomizacja

3-28 dni (mozliwos$¢ przedtuzenia do 42 dni)

Okres leczenia

6 tyg.

Okres obserwacji

Brak dodatkowego okresu obserwaciji
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Vieta 2008 [6]
Przerwanie leczenia (%) LN + ARP LN + PLC
ogétem 21,3 15,3
dziatania niepozadane 9,1 53
brak skutecznosci 4,7 4,6
wycofanie zgody 3,6 3,8
utrata z obserwacji 1,6 0,8
inne przyczyny 2,4 0,8
Metodyka

Randomizacja

TAK, brak opisu metody randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie

TAK, brak opisu metody zaslepienia

Zaslepienie os6b oceniajacych wyniki

Niejasne

Metoda analizy wynikow

mITT

Zaprojektowane w celu wykazania

Przewagi (superiority)

Przyczyny utraty z badania

Opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb, Otsuka Pharmaceutical Co.

Parametry oceniane w badaniu

Skutecznos$¢ za pomocg skal: YMRS, CGI-BP, PANSS, MADRS oraz profil

bezpieczenstwa

a) Autorzy badania nie okreslili metody analizy wynikéw, jednak z przedstawionej analizy danych wynika, ze do analizy skutecznosci wtgczono
pacjentéw, ktdrzy mieli przynajmniej 1 pomiar wyniku (wytaczajgc pomiar poczgtkowy), natomiast do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich

pacjentéw.
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4.4. Kwetiapina

Sachs 2004 [7, 8]

Badanie randomizowane oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ztozonej z lekdw normotymicznych (Li, VP)
i kwetiapiny w poréwnaniu z lekami normotymicznymi (Li, VP) i placebo w leczeniu epizodéw manii w chorobie afektywnej

dwubiegunowe;j.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Kobiety w cigzy lub karmigce; kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce odpowiednich metod antykoncepcji; mania
wywotana stanem chorobowym; ChAD z szybkg zmiang faz
(rapid-cycling); hospitalizacja 23 tyg. z powodu obecnie

Hospitalizacja z powodu ChAD typu | wg kryteriéw DSM-IV; trwajgcego epizodu manii; nietolerancja lub brak odpowiedzi
wiek =18 lat; stan manii; terapia litem lub walproinianami na wczesniejsze leczenie QTP lub klozaping; stosowanie
trwajgca =7 dni w ciggu 28 dni poprzedzajacych randomizacje; benzodiazepin (w dawce <4 mg/dzien lorazepamu lub
udokumentowane wystgpienie 21 epizodu manii lub ekwiwalentu) w miesigcu poprzedzajgcym rekrutacje;
mieszanego (wytgczajac aktualny epizod trwajgcy w momencie stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych (jezeli nie byto
rekrutacji do badania); wynik w skali YMRS 220 pkt., w tym ustabilizowane 21 mies.); stosowanie lekow

wynik 24 pkt. w 2 z 4 gtéwnych elementéw skali (drazliwosé¢, przeciwdepresyjnych w trakcie trwania rekrutacji (tydzien przed
mowa, tres¢ mysli, zaburzenia agresywne/destrukcyjne); wyn k rozpoczeciem badania) lub na 5 x okres péitrwania danego

24 pkt. w skali CGI-BP-S

leku przeciwdepresyjnego przed randomizacja; stosowanie na
2 tyg. przed badaniem: haloperydolu depot, flufenazyny depot,
wybranych induktoréw i inhibitoréw cytochromu P450 3A4,
tiorydazyny lub innego badanego leku; istotna kliniczne
choroba w wywiadzie

Charakterystyka populacji

LN + QTP LN + PLC
Liczba pacjentéow® 81 89
Mezczyzni (%) 60,5 52,8
Wiek w latach; srednia 39,6 41,3
Rasa (%) bd
Masa ciata [kg] 87,4 87,0
BMI [kg/m?] 29,6 29,6
Typ epizodow (%)
umiarkowana mania 37,0 32,6
ciezka mania bez objawoéw psychotycznych 21,0 247
ciezka mania z objawami psychotycznymi® 41,9 42,6
mieszane 0,0 0,0
Rapid-cycling (%) 0,0 0,0
YMRS; srednia 31,5 31,1
Li 38,9 42,0
LN [%]
VP 61,1 58,0
Terapia

Dawkowanie

kwetiapina

Kwetiapina stosowana 2 x dzien, tgczna dawka: 100 mg/dzien w dniu 1.,
wzrost codziennie o 100 mg do dnia 4., nastepnie dawka dostosowywana
indywidualnie (200-600 mg/dzien w dniu 5., 200-800 mg/dzieh w dniach 6-21)

leki normotymiczne

Lit lub walproiniany, bd nt dawek

Okres wymywania przed randomizacja

Brak
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Sachs 2004 [7, 8]

Okres leczenia

3 tyg.

Okres obserwacji

Brak dodatkowego okresu obserwacji

Przerwanie leczenia (%) LN + QTP° LN +PLC
ogétem 37,8 51,0
progresja choroby 0,0 4,0
dziatania niepozadane 5,6 6,0
brak skutecznosci 7,8 14,0
wycofanie zgody 15,6 17,0
utrata z obserwacji 2,2 2,0
niestosowanie sie¢ do protokotu badania 4,4 5,0
inne przyczyny 2,2 3,0
Metodyka

Randomizacja

TAK, brak opisu metody randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwadjne zaslepienie

TAK, z maskowaniem

Zaslepienie os6b oceniajacych wyniki

Niejasne

Metoda analizy wynikow

mITT®

Zaprojektowane w celu wykazania

Przewagi (superiority)

Przyczyny utraty z badania

Opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Typ i podtyp badania wg AOTM A
Ocena w skali Jadad 4/5
Sponsor badania AstraZeneca

Parametry oceniane w badaniu

Skutecznos$¢ za pomoca skal: YMRS, CGI-BP, MADRS, PANSS, GAS oraz

profil bezpieczenstwa

a) Charakterystyka populacji zostata przedstawiona dla populacji mITT, natomiast w badaniu zrandomizowano do ramienia QTP n = 91 pacjentow,

natomiast do ramienia PLC n = 100 pacjentéw.
b) W tym 3 pacjentéw z epizodem mieszanym.

c) Jeden pacjent ukonczyt badanie przed otrzymaniem leku, nie jest uwzglgdniony w analizie.

d) Do analizy skutecznosci wigczano pacjentdw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku oraz mieli przynajmniej jeden pomiar
skutecznosci (wytgczajagc pomiar podstawowy przeprowadzony na poczatku trwania badania), natomiast do analizy bezpieczenstwa wigczono
wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

L
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Yatham 2007 [9, 10]

Badanie randomizowane oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ztozonej z lekdw normotymicznych (Li, VP)
i kwetiapiny w poréwnaniu z lekami normotymicznymi (Li, VP) i placebo w leczeniu epizodéw manii w chorobie afektywnej
dwubiegunowe;j.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Hospitalizacja z powodu ChAD typu | wg kryteriow DSM-IV;
wiek 218 lat; stan manii; terapia litem lub walproinianami
trwajgca 27 dni w ciggu 28 dni poprzedzajgcych randomizacje;
udokumentowane wystgpienie 21 epizodu manii lub
mieszanego (wytgczajac aktualny epizod trwajgcy w momencie
rekrutacji do badania) skutkujgcego hospitalizacja; wynik
w skali YMRS 220 pkt. w badaniu przesiewowym i podczas
randomizacji, w tym wynik 24 pkt. w 2 z 4 gtébwnych elementéw
skali (drazliwo$¢, mowa, tres¢ mysli, zaburzenia
agresywne/destrukcyjne); wynik 24 pkt. w skali CGI-BP-S
w badaniu przesiewowym i podczas randomizacji

Kobiety w cigzy lub karmigce; kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce odpowiednich metod antykoncepcji; mania
wywotana stanem chorobowym; ChAD z szybkag zmiang faz
(rapid-cycling); hospitalizacja 23 tyg. z powodu obecnie
trwajgcego epizodu manii; nietolerancja lub brak odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie QTP lub klozaping; stosowanie
benzodiazepin (w dawce <4 mg/dzien lorazepamu lub
ekwiwalentu) w miesigcu poprzedzajgcym rekrutacje;
stosowanie lekéw przeciwnadci$nieniowych (jezeli nie byto
ustabilizowane 21 mies.); stosowanie lekow
przeciwdepresyjnych w trakcie trwania rekrutacji (tydzien przed
rozpoczeciem badania) lub na 5 x okres péitrwania danego
leku przeciwdepresyjnego przed randomizacjg; stosowanie na
2 tyg. przed badaniem: haloperydolu depot, flufenazyny depot,
wybranych induktoréw i inhibitorow cytochromu P450 3A4,
tiorydazyny lub innego badanego leku; istotna kliniczne
choroba w wywiadzie

Charakterystyka populacji

LN + QTP LN + PLC
Liczba pacjentow® 104 96
Mezczyzni (%) 49,0 51,0
Wiek w latach; srednia 38,9 40,1
Rasa (%) bd
Masa ciata; srednia [kg] 72,4 75,5
BMI; srednia [kg/mm?] 25,5 26,6
Typ epizodow (%)
umiarkowana mania 24,0 30,2
ciezka mania bez objawoéw psychotycznych 26,9 28,1
ciezka mania z objawami psychotycznymi 49,0 417
mieszane 0,0 0,0
Rapid-cycling (%) 0,0 0,0
YMRS; srednia 32,3 32,6
Li 82,7 83,3
LN [%]
VP 17,3 16,7
Terapia

Dawkowanie

Kwetiapina stosowana 2 x dzien, tgczna dawka: 100 mg/dzien w dniu 1.,

kwetiapina

wzrost codziennie o 100 mg do dnia 4., nastepnie dawka dostosowywana
indywidualnie (do 600 mg/dzien w dniu 5., do 800 mg/dzien w kolejnych

dniach)

leki normotymiczne

Lit lub walproiniany, bd nt dawek

Okres wymywania przed randomizacja

Brak

Okres leczenia

6 tyg.
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Yatham 2007 [9, 10]

Okres obserwacji

Brak dodatkowego okresu obserwacji

Przerwanie leczenia (%) LN + QTP LN + PLC®
ogotem 33,0 39,8
progresja choroby 17,0 16,5
utrata z obserwacji 2,8 3,9
dziatania niepozadane 1,9 5,8
niestosowanie sie do protokotu badania 1,9 1,0
wycofanie zgody 6,6 9,7
brak skutecznosci 2,8 1,9
inne przyczyny 0,0 1,0
Metodyka

Randomizacja

TAK, brak opisu metody randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwdjne zaslepienie

TAK, z maskowaniem

Zaslepienie osob oceniajacych wyniki

Niejasne

Metoda analizy wynikow

mITT®

Zaprojektowane w celu wykazania

Przewagi (superiority)

Przyczyny utraty z badania

Opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Typ i podtyp badania wg AOTM A
Ocena w skali Jadad 4/5
Sponsor badania AstraZeneca

Parametry oceniane w badaniu

Skutecznos$¢ za pomoca skal: YMRS, CGI-BP, CGIl , MADRS oraz profil

bezpieczenstwa

a) Charakterystyka populacji zostata przedstawiona dla populacji mITT, natomiast w badaniu zrandomizowano do ramienia OLN n = 106

pacjentéw, natomiast do ramienia PLC n = 105 pacjentow.
b) 2-ch pacjentéw nie otrzymato ani jednej dawki leku.

c) Do analizy skuteczno$ci wigczano pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku oraz mieli przynajmniej jeden pomiar wyniku
(wytaczajgc pomiar podstawowy przeprowadzony na poczg ku trwania badania), natomiast do analizy bezpieczenstwa wigczano pacjentow, ktorzy

otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

= L
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5. CHARAKTERYSTYKA BADAN UWZGLEDNIONYCH w
POSZERZONEJ ANALIZIE BEZPIECZENSTWA

Mcintyre 2009a [11-13]

Badanie z randomizacja, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo asenapiny w poréwnaniu z placebo w leczeniu ostrych
epizodéw manii i epizodéw mieszanych w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Choroba afektywna dwubiegunowa typu |
z epizodami manii lub mieszanymi wg
kryteriow DSM-IV; wiek 218 lat; wynik =20
w skali YMRS; stan manii lub mieszany ktéry
rozpoczat sie <3 mies. przed badaniem
skriningowym; udokumentowane wystgpienie
wigcej niz jednego epizodu umiarkowanego do
ciezkiego zaburzenia nastrojéw z cechami
psychotycznymi lub bez nich

Kobiety w cigzy lub niestosujgce odpowiednich metod antykoncepcji; inne
zaburzenie psychiczne; ChAD z szybka zmiang faz w okresie 1 roku przed
badaniem; uzaleznienie lub naduzywanie substancji uzalezniajgcych
wg kryteriow DSM-IV; wykrycie srodkéw psychoaktywnych podczas badania
screeningowego; drgawki; zakazenie HIV; niestabilny ogdiny stan pacjenta;
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ktére wg lekarza
uniemozliwiajg udziat w badaniu; uczestnictwo w innym badaniu klinicznym
asenapiny; otrzymanie badanego leku 30 dni przed rozpoczeciem badania;
leczenie klozaping przez ostatnie 12 tyg.; nadwrazliwos¢ na olanzaping lub

asenapine; ztosliwy zespdt neuroleptyczny

Charakterystyka populacji

ASN

PLC OLN?
Liczba pacjentéw 194 104 190
Mezczyzni (%) 58,8 50,0 60,0
Wiek w latach
18-64 (%) 99,5 99,0 97,9
265 (%) 0,5 1,0 2,1
$rednia (SD) 38,7 (11,9) 39,4 (12,0) 40,1 (11,3)
Rasa (%)
biata 62,9 56,7 60,0
czarna 16,0 18,3 16,3
azjatycka 18,0 18,3 17,9
inna 3,1 6,7 5,8
Masa ciata® [kg] 77,7 (19,1) 78,1 (19,1) 79,7 (19,9)
BMI [kg/im?] bd
Typ epizodow (%)
mania 71,6 66,3 68,4
mieszane 28,4 33,7 31,6
Rapid-cycling (%) 0 0 0
YMRS?®; $rednia (SD) 28,3 (5,5) 29,0 (6,1) 28,6 (5,9)
Terapia

Dawkowanie

asenapina

10 mg dwa razy na dobe w 1 dniu, nastepnie 5 lub 10 mg dwa razy na dobe

olanzapina

15 mg raz na dobe w 1 dniu, nastepnie 5-20 mg raz na dobe
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Mcintyre 2009a [11-13]

Okres wymywania przed randomizacja

max. 7 dni

Okres leczenia

3 tyg.

Okres obserwacji

Brak dodatkowego okresu obserwacji

Przerwanie leczenia (%) ASN PLC OLN

ogétem 37,1 38,5 20,4
dziatania niepozadane 10,3 6,7 4,2
mania 3,1 2,9 1.1
niepokoj 1,0 0 1,1
brak skutecznosci 8,2 16,3 5,8
wycofanie zgody 14,4 12,5 8,4
utrata z obserwacji 2,6 1,9 1,0
inne przyczyny 1,5 1,0 1,0

Metodyka

Randomizacja

TAK, brak opisu metody randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie

TAK, z maskowaniem

Zaslepienie os6b oceniajacych wyniki

Niejasne

Metoda analizy wynikow

mITT®

Zaprojektowane w celu wykazania

Przewagi (superiority) wzgledem PLC

Przyczyny utraty z badania

Opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Typ i podtyp badania wg wytycznych AOTM

A

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Schering-Plough i Pfeizer Inc.

Parametry oceniane w badaniu

Skutecznos$¢ terapii za pomoca skal: YMRS, CGI-BP, MADRS oraz profil

bezpieczenstwa

a) Olanzapina nie byta poréwnywana bezposrednio z asenaping, tylko z placebo jako pozytywna kontrola.

b) Wynik dla ASN n=194, PLC n=105, OLN n=189.

c) Wynik dla populacji mITT (ASN n=189, PLC n=103, OLN n=188).

d) Analiza skutecznosci obejmowata pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku oraz u ktérych dokonano przynajmniej jednej oceny
YMRS, analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentéw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku.
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Mcintyre 2010a [14]

Badanie z randomizacja, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo asenapiny w poréwnaniu z placebo w leczeniu ostrych
epizodéw manii i epizodéw mieszanych w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Choroba afektywna dwubiegunowa typu | z
epizodami manii lub mieszanymi wg kryteriow
DSM-IV; wiek 218 lat; wynik 220 w skali
YMRS; stan manii lub mieszany ktéry
rozpoczat sie <3 mies. przed badaniem

przesiewowym; udokumentowane wystgpienie

co najmniej jednego epizodu umiarkowanego
do ciezkiego zaburzenia nastrojéw z cechami
psychotycznymi lub bez nich

Kobiety w cigzy lub niestosujgce odpowiednich metod antykoncepcji; inna
choroba psychiczna; ChAD z szybkg zmiang faz; uzaleznienie lub
naduzywanie substancji uzalezniajgcych wg kryteriéw DSM-IV; wykrycie
Srodkéw psychoaktywnych podczas badania skriningowego; drgawki;
zakazenie HIV; wystepowanie powaznych schorzen lub niestabilny ogdiny stan
pacjenta; nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ktére wg lekarza
uniemozliwiajg udziat w badaniu; uczestnictwo w innym badaniu klinicznym
asenapiny; otrzymanie ocenianego leku < 30 dni przed rozpoczeciem badania;
leczenie klozaping przez ostatnie 12 tyg.; nadwrazliwos$¢ na olanzaping lub

asenaping; ztosliwy zespot neuroleptyczny

Charakterystyka populacji

ASN PLC OLN?
Liczba pacjentow 185 98 205
Mezczyzni (%) 49,7 49,0 57,1
Wiek w latach
18-64 (%) 96,8 96,9 99,5
265 (%) 3,2 3,1 0,5
srednia (SD) 39,1 (12,3) 38,1 (12,5) 38,4 (10,8)
Rasa (%)
biata 56,2 56,1 53,7
czarna 20,5 16,3 20,0
azjatycka 21,6 22,4 21,5
inna 1,6 51 4,9
Masa ciata [kg]; srednia (SD) 75,9 (19,2) 78,1 (19,8) 77,9 (20,0)
BMI [kg/m?]; $rednia (SD) 26,5 (5,7) 27,5 (5,9) 27,1 (6,0)
Typ epizodow (%)
mania 69,7 67,3 68,8
mieszane 30,3 32,7 31,2
Rapid-cycling (%) 0 0 (0]
YMRS"; $rednia (SD) 29,4 (6,7) 28,3 (6,3) 29,7 (6,6)
Terapia

Dawkowanie

asenapina 10 mg dwa razy na dobe w 1 dniu, nastepnie 5 lub 10 mg dwa razy na dobe
olanzapina 15 md raz na dobe w 1 dniu, nastepnie 5-20 mg raz na dobe
Okres wymywania przed randomizacja max. 7 dni
Okres leczenia 3 tyg.

Okres obserwacji

Brak dodatkowego okresu obserwaciji
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Mcintyre 2010a [14]

Przerwanie leczenia (%) ASN PLC OLN

ogétem 33,0 41,8 21,5
dziatania niepozadane 9,2 4.1 3,4
mania 1,6 41 1,0
brak skutecznosci 7,6 14,3 6,3
wycofanie zgody 13,5 13,3 7,3
utrata z obserwacji 0,5 4.1 29
inne przyczyny 2,2 6,1 1,5

Metodyka

Randomizacja

TAK, brak opisu metody randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie

TAK, z maskowaniem

Zaslepienie osob oceniajacych wyniki

Niejasne

Metoda analizy wynikow

mITT®

Zaprojektowane w celu wykazania

Przewagi (superiority) wzgledem PLC

Przyczyny utraty z badania

Opisane prawidtowo

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Typ i podtyp badania wg wytycznych AOTM

A

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Schering-Plough (obecnie Merck), Pfeizer Inc.

Parametry oceniane w badaniu

Skutecznos¢ za pomocg skal: YMRS, CGI-BP, MADRS oraz profil

bezpieczenstwa

a) Olanzapina nie byta poréwnywana bezposrednio z asenaping, tylko z placebo jako pozytywna kontrola.

b) Wyniki dla populacji mITT (ASN n=183, PLC n=94, OLN n=203).

¢) Analiza skutecznosci obejmowata pacjentow, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku oraz u ktérych dokonano przynajmniej jednej oceny
YMRS, analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentéw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku.

e
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Mcintyre 2009b [15]

Faza przedtuzona badan randomizowanych, oceniajgca diugoterminowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo asenapiny w poréwnaniu
z olanzaping w leczeniu ostrych epizodéw manii i epizodéw mieszanych w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Populacje
badania stanowili pacjenci, ktorzy ukornczyli badania Mcintyre 2009a oraz Mclntyre 2010a.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Ukonczenie badania Mclntyre 2009a lub
Mclntyre 2010a; brak powaznych zaktécen
protokotu tych badan, pozostate kryteria jak

w badaniach Mclintyre 2009a i 2010a

Inna choroba psychiczna; ChAD z szybkg zmiang faz; uzaleznienie lub
naduzywanie substancji; ryzyko stanowienia zagrozenia dla innych lub siebie,
prawdopodobienstwo nieukonczenia badania, pozostate kryteria jak

w badaniach Mclntyre 2009a i 2010a

Charakterystyka populacji

ASN

OLN PLC / ASN®
Liczba pacjentow 181 229 94
Mezczyzni (%) 54 59 48
Wiek w latach
srednia (SD) 39,1 (13,0) 39,6 (11,9) 40 (13,1)
Rasa (%)
biata 60 57 63
czarna 11 12 20
azjatycka lub inna 29 31 17
Masa ciata [kg]; srednia (SD) 73,9 (19,7) 76,3 (20,2) 80,7 (18,5)
BMI; srednia (SD) [kg/m?] 26,0 (5,5) 26,6 (6,0) 28,1 (5,6)
Typ epizodow (%)
mania 72 73 61
mieszane 28 28 39
Rapid-cycling (%) 0 0 (0]
YMRS"; $rednia (SD) 29,0 (6,1) 28,8 (5,9) bd
Terapia

Dawkowanie

asenapina

Pacjenci otrzymujgcy placebo: 10 mg dwa razy na dobe w 1 dniu, nastepnie 5
lub 10 mg dwa razy na dobe.
Pacjenci otrzymujgcy asenapine: kontynuacja 5 lub 10 mg dwa razy na dobe.

olanzapina

5-20 mg raz na dobe

Okres leczenia

9 tyg. (po 3 tyg. w badaniu gtéwnym)

Okres obserwacji

Brak dodatkowego okresu obserwaciji

Przerwanie leczenia (%) ASN OLN PLC / ASN
ogétem 38,1 36,2 46,8
dziatania niepozadane 13,3 9,6 19,1
brak skutecznosci 3,3 3,9 53
wycofanie zgody 12,7 11,4 7.4
utrata z obserwacji 6,6 7.9 12,8
inne przyczyny 2,2 3,5 21

|
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Mcintyre 2009b [15]

Metodyka
Randomizacja Przeprowadzona w badaniach wyjsciowych®

Ukrycie kodu randomizacji Nie dotyczy

Podwéjne zaslepienie TAK, z maskowaniem

Zaslepienie os6b oceniajacych wyniki Niejasne
Metoda analizy wynikow mITT®
Zaprojektowane w celu wykazania Nie nizszej skutecznos$ci (non-inferiority)
Przyczyny utraty z badania Opisane prawidiowo
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe
Sponsor badania Schering-Plough i Pfeizer Inc.

Skutecznos$¢ za pomoca skal: YMRS, CGI-BP, MADRS, PANSS, SF-36 oraz

Parametry oceniane w badaniu ) . X
profil bezpieczenstwa

a) Pacjenci otrzymujacy w badaniu randomizowanym placebo, a w fazie przedtuzonej asenaping, rami¢ uwzglednione wytacznie w analizie
bezpieczenstwa.

b) Wyniki dla populacji mITT (ASN n=175, OLN n=222).

c) Brak ponownej randomizacji w fazie przedtuzonej

d) Analiza skuteczno$ci w odniesieniu do pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie randomizowane, leczeni w fazie przedtuzonej i u ktérych dokonano
przynajmniej jednej oceny YMRS, analiza bezpieczenstwa w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku.
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Mcintyre 2010b [16]

Faza przedtuzona badan randomizowanych, oceniajgca dtugoterminowe bezpieczenstwo asenapiny w poréwnaniu z olanzaping
w leczeniu ostrych epizodéw manii i epizodéw mieszanych w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Populacje badania stanowili
pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie Mcintyre 2009b.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Ukonczenie badania Mclntyre 2009a lub
Mclntyre 2010a oraz przedtuzenia
Mclntyre2009b; brak powaznych zaktécen
protokotu tych badan, pozostate kryteria jak
w badaniach Mclntyre 2009a i 2010a

Kryteria wykluczenia jak w badaniach Mclntyre 2009a i 2010a

Charakterystyka populacji

ASN OLN PLC/ ASN®
Liczba pacjentéow 79 107 32
Mezczyzni (%) 45,6 63,6 53,1
Wiek w latach
18-64 (%) 97,5 99,1 96,9
265 (%) 2,5 0,9 3.1
srednia (SD) 37,8 (13,3) 38,7 (12,4) 38,8 (13,0)
przedziat 18-73 18-67 19-65
Rasa (%)
biata 48,1 53,3 78,1
czarna 6,3 3,7 6,3
azjatycka 43,0 41,1 9,4
inna 2,5 1,9 6,3
Masa ciata [kg]; srednia (SD) 68,1 (17,2) 72,0 (20,0) 81,4 (19,9)
BMI [kg/m?]; $rednia (SD) 24,6 (4,8) 25,3 (5,7) 27,9 (5,7)
Typ epizodow (%)
mania 79,7 79,4 71,9
mieszane 20,3 20,6 28,1
Rapid-cycling (%) 0 0 0
YMRS bd bd bd
Terapia

Dawkowanie

asenapina

5 lub 10 mg dwa razy na dobe

olanzapina

5-20 mg raz na dobe

Okres leczenia

40 tyg. (po 3 tyg. w badaniu gtéwnym i 9 tyg. kontynuaciji)

Okres obserwacji

Brak dodatkowego okresu obserwacji

Przerwanie leczenia (%) ASN OLN PLC / ASN
ogétem 34,2 36,4 59,4
8,9 8,4 15,6

dziatania niepozadane
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Mcintyre 2010b [16]
brak skutecznosci 2,5 2,8 3,1
wycofanie zgody 13,9 11,2 21,9
utrata z obserwaciji 6,3 10,3 18,8
inne przyczyny 2,5 3,7 0
Metodyka

Randomizacja Przeprowadzona w badaniach wyjsciowych®

Ukrycie kodu randomizacji Nie dotyczy

Pojedyncze zaslepienie TAK

Podwéjne zaslepienie TAK, z maskowaniem®

Zaslepienie os6b oceniajacych wyniki Niejasne

Metoda analizy wynikow mITT

Zaprojektowane w celu Oceny bezpieczenstwa

Przyczyny utraty z badania Opisane prawidiowo

Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe

Sponsor badania Schering-Plough (obecnie Merck & Co., Inc.), Pfeizer Inc.

Parametry oceniane w badaniu Profil bezpieczenstwa oraz d}ugcggrgr;ov;\//?AsEI)(gtgcznosc za pomoca skal: YMRS,

a) Pacjenci otrzymujacy w badaniu randomizowanym placebo, a w fazie kontynuacji asenapine, rami¢ uwzglednione wytgcznie w analizie
bezpieczenstwa.

b) Brak ponownej randomizacji w fazie przedtuzone;j

c) Rozbiezno$¢ miedzy informacjami zawartymi w publikacji Mclntyre 2009b i Mcintyre 2010b, w pierwszej napisano, ze zaslepienie zostato
ztamane po 12 tyg. leczenia.

d) Analiza skutecznosci w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie randomizowane i przyjeli przynajmniej jedng dawke leku w fazie

przedtuzonej oraz u ktérych dokonano przynajmniej jednej oceny YMRS, analiza bezpieczenstwa w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali = 1
dawke leku.
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6. CHARAKTERYSTYKA SKAL STOSOWANYCH W OCENIE CHAD

Tabela 9.
Krotka charakterystyka skal stosowanych w ChAD

Skala / test Definicja Poprawe oznacza wynik:

Skale stuzace do oceny stopnia nasilenia depresji / sktonnosci samobéjczych

HAMD-21 [17]

(Hamilton Rating Scale for Depression) Skala oceny nasilenia objawéw depres;ji malejacy
MADRS [18]
(Montgomery and Asberg Depression Skala oceny nasilenia objawéw depres;ji malejacy
Rating Scale)
ISST [19]
(International Suicide Prevention Trial Skala oceny nasilenia sktonno$ci samobojczych malejacy

(InterSePT) Scale for Suicidal Thinking)

Skale oceniajgce objawy pozapiramidowe

AIMS [20] Skala oceny nieprawidtowych ruchow maleiac
(Abnormal Invontulary Movement Scale) mimowolnych jacy
BARS [21] Skala oceny nasilenia akatyzji malejacy

(Barnes Akathisia Scale)

Skala oceny stopnia nasilenia objawow
pozapiramidowych u pacjentéw stosujgcych malejgcy
neuroleptyki

SAS [22]
(Simpson Angus-Scale)

Skale oceny jakosci zycia

SF-36 [23] Kwestionariusz oceny jako$ci zycia rosnacy
(The Short Form (36) Health Survey)
Q-Les-Q [24]
(Scoring the Quality of Life Enjoyment Skala oceny satysfakcji z zycia rosngcy

and Satisfaction Questionnaire)

Skale oceny nasilenia objawéw choroby dwubiegunowej / schizofrenii

YMRS [25]

(Young Mania Rating Scale) Skala oceny nasilenia objawéw manii malejgcy

Modyfikacja skali CGl do oceny nasilenia objawow
choroby dwubiegunowej. Skiada sie z 3 czesci:
o CGI-BP-S (Severity of liness) — dotkliwos¢
choroby,
¢ CGI-BP-CPP (Change from Preciding Phase) —
CGI-BP [26] zmiana w stosunku do poprzedniej fazy
(Clinical Global Impression for Bipolar choroby, malejgcy
Disorder) ¢ CGI-BP-CWP (Change from Worst Phase of
lliness) — zmiana w stosunku do najgorszej fazy
choroby
W kazdej z trzech cze$ci mozna wyr6zni¢ 3
domeny: manieg, depresje oraz ogdlny przebieg
ChAD

PANSS [27]

(Positive and Negative Syndrome Scale) Skala oceny nasilenia objawow schizofrenii malejacy
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SZCZEGOLOWE WYNIKI BADAN WLACZONYCH DO ANALIZY

KLINICZNEJ

Podstawowa analiza kliniczna

711. LN+ASNvsLN+PLC

Tabela 10.

Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]
Odpowiedz na leczenie
Szegedi 2012 3 Li, VP 53/155 (34%) 44/163 (27%) 1,41 [0,87; 2,27] NS
Szegedi 2012 12 Li, VP 74/155 (48%) 56/163 (34%) 1,75 [1,11; 2,74] NNT = 8 [5; 38]
Szegedi 2012 52 Li, VP 26/38 (68%) 26/33 (79%) 0,58 [0,20; 1,72] NS
Remisja choroby
Szegedi 2012 3 Li, VP 52/155 (34%) 35/163 (21%) 1,85 [1,12; 3,05] NNT = 9 [5; 43]
Szegedi 2012 12 Li, VP 67/155 (43%) 49/163 (30%) 1,77 [1,12; 2,81] NNT = 8 [5; 38]
Szegedi 2012 52 Li, VP 25/38 (66%) 26/33 (79%) 0,52 [0,18; 1,51] NS
Pogorszenie manii (raportowane jako AE)
Szegedi 2012 12 Li, VP 12/158 (8%) 16/166 (10%) 0,77 [0,35; 1,68] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 5/41 (12%) 4/36 (11%) 1,11 [0,27; 4,50] NS
Depresja (raportowana jako AE)
Szegedi 2012 12 Li, VP 10/158 (6%) 5/166 (3%) 2,18[0,73; 6,51] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 5/41 (12%) 2/36 (6%) 2,36 [0,43; 13,00] NS
Objawy pozapiramidowe ogétem (EPS)
Szegedi 2012 12 Li, VP 15/158 (9%) 20/166 (12%) 0,77 [0,38; 1,55] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 9/41 (22%) 6/36 (17%) 1,41 [0,45; 4,43] NS
Akatyzja
Szegedi 2012 12 Li, VP 5/158 (3%) 9/166 (5%) 0,57 [0,19; 1,74] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 2/41 (5%) 1/36 (3%) 1,79 [0,16; 20,66] NS
Akineza
Szegedi 2012 12 Li, VP 0/158 (0%) 0/166 (0%) ND ND
Szegedi 2012 52 Li, VP 1/41 (2%) 0/36 (0%) 2,70 [0,11; 68,47] NS
Drzenie migsniowe (tremor)
Szegedi 2012 12 Li, VP 7/158 (4%) 9/166 (5%) 0,81[0,29; 2,23] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 3/41 (7%) 3/36 (8%) 0,87 [0,16; 4,60] NS
|
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Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%CI]
Dyskinezy
Szegedi 2012 12 Li, VP 1/158 (1%) 0/166 (0%) 3,17 [0,13; 78,43] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 3141 (7%) 0/36 (0%) 6,64 [0,33; 132,97] NS
Dystonia
Szegedi 2012 12 Li, VP 3/158 (2%) 1/166 (1%) 3,19[0,33; 31,03] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 1/41 (2%) 0/36 (0%) 2,70 [0,11; 68,47] NS
Nadaktywnos$¢ psychomotoryczna
Szegedi 2012 12 Li, VP 0/158 (0%) 1/166 (1%) 0,35[0,01; 8,61] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 2/41 (5%) 0/36 (0%) 4,62 [0,21; 99,48] NS
Zespot parkinsonowski/parkinsonizm
Szegedi 2012 12 Li, VP 2/158 (1%) 1/166 (1%) 2,12[0,19; 23,56] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 1/41 (2%) 2/36 (6%) 0,43 [0,04; 4,89] NS
Syndrom pozapiramidowy
Szegedi 2012 12 Li, VP 0/158 (0%) 0/166 (0%) ND ND
Szegedi 2012 52 Li, VP 1/41 (2%) 0/36 (0%) 2,70 [0,11; 68,47] NS
SAEs ogoétem
Szegedi 2012 12 Li, VP 21/158 (13%) 24/166 (14%) 0,91 [0,48; 1,70] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 9/41 (22%) 4/36 (11%) 2,25[0,63; 8,06] NS
SAEs ogétem (TR)
Szegedi 2012 12 Li, VP 8/158 (5%) 5/166 (3%) 1,72 [0,55; 5,37] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 5/41 (12%) 1/36 (3%) 4,86 [0,54; 43,73] NS
AEs ogoétem
Szegedi 2012 12 Li, VP 116/158 (73%)  114/166 (69%) 1,26 [0,78; 2,04] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 32/41 (78%) 25/36 (69%) 1,56 [0,56; 4,36] NS
AEs ogotem (TR)
Szegedi 2012 12 Li, VP 79/158 (50%) 62/166 (37%) 1,68 [1,08; 2,61] NNH =7 [4; 51]
Szegedi 2012 52 Li, VP 21/41 (51%) 13/36 (36%) 1,86 [0,74; 4,64] NS
Wzrost masy ciata
Szegedi 2012 12 Li, VP 8/158 (5%) 1/166 (1%) 8,80 [1,09; 71,191  NNH =22 [12; 118]
Szegedi 2012 52 Li, VP 2/41 (5%) 0/36 (0%) 4,62 [0,21; 99,48] NS
Wzrost masy ciata 27%
Szegedi 2012 12 Li, VP 31/158 (20%) 9/166 (5%) 4,26 [1,96; 9,27] NNH =7 [4; 14]
Szegedi 2012 52 Li, VP 15/41 (37%) 7/36 (19%) 2,39 [0,84; 6,77] NS
Zespot metaboliczny®
Szegedi 2012 12 Li, VP 22/158 (14%) 27/166 (16%) 0,83 [0,45; 1,53] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 7141 (17%) 8/36 (22%) 0,72 [0,23; 2,23] NS
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Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%CI]
Uspokojenie polekowe
Szegedi 2012 12 Li, VP 21/158 (13%) 10/166 (6%) 2,39 [1,09; 5,25] NNH =13 [7; 117]
Szegedi 2012 52 Li, VP 6/41 (15%) 2/36 (6%) 2,91 [0,55; 15,46] NS
Sennos¢
Szegedi 2012 12 Li, VP 18/158 (11%) 7/166 (4%) 2,92 [1,18; 7,20] NNH =13 [7; 73]
Szegedi 2012 52 Li, VP 6/41 (15%) 3/36 (8%) 1,89 [0,44; 8,16] NS
Zawroty gtowy
Szegedi 2012 12 Li, VP 8/158 (5%) 5/166 (3%) 1,72 [0,55; 5,37] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 2/41 (5%) 2/36 (6%) 0,87 [0,12; 6,53] NS
Niepokoéj, lek
Szegedi 2012 12 Li, VP 4/158 (3%) 8/166 (5%) 0,51[0,15; 1,74] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 4/41 (10%) 4/36 (11%) 0,86 [0,20; 3,74] NS
Pobudzenie
Szegedi 2012 12 Li, VP 10/158 (6%) 9/166 (5%) 1,18 [0,47; 2,98] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 2/41 (5%) 1/36 (3%) 1,79 [0,16; 20,66] NS
Rozdraznienie
Szegedi 2012 12 Li, VP 4/158 (3%) 3/166 (2%) 1,41[0,31; 6,41] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 3/41 (7%) 1/36 (3%) 2,76 [0,27; 27,82] NS
Bezsennos¢
Szegedi 2012 12 Li, VP 20/158 (13%) 16/166 (10%) 1,36 [0,68; 2,73] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 8/41 (20%) 5/36 (14%) 1,50 [0,44; 5,09] NS
Biegunka
Szegedi 2012 12 Li, VP 3/158 (2%) 12/166 (7%) 0,25 [0,07; 0,90] NNT =19 [11; 118]
Szegedi 2012 52 Li, VP 2/41 (5%) 5/36 (14%) 0,32 [0,06; 1,75] NS
Bol gardiowo-krtaniowy
Szegedi 2012 12 Li, VP 1/158 (1%) 3/166 (2%) 0,35 [0,04; 3,36] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 2/41 (5%) 3/36 (8%) 0,56 [0,09; 3,58] NS
Bal gtowy
Szegedi 2012 12 Li, VP 22/158 (14%) 23/166 (14%) 1,01 [0,54; 1,89] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 8/41 (20%) 6/36 (17%) 1,21 [0,38; 3,90] NS
Bol migsni
Szegedi 2012 12 Li, VP 3/158 (2%) 3/166 (2%) 1,05 [0,21; 5,29] NS
Szegedi 2012 52 Li, VP 2/41 (5%) 2/36 (6%) 0,87 [0,12; 6,53] NS
Bol plecow
Szegedi 2012 12 Li, VP 1/158 (1%) 5/166 (3%) 0,21[0,02; 1,78] NS
Goraczka
Szegedi 2012 12 Li, VP 0/158 (0%) 2/166 (1%) 0,21[0,01; 4,36] NS




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

Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%CI]
Szegedi 2012 52 Li, VP 0/41 (0%) 2/36 (6%) 0,17 [0,01; 3,58] NS
Hipestezja w obrebie jamy ustnej
Szegedi 2012 12 Li, VP 9/158 (6%) 1/166 (1%) 9,97 [1,25; 79,60] NNH =19 [11; 77]
Szegedi 2012 52 Li, VP 3/41 (7%) 1/36 (3%) 2,76 [0,27; 27,82] NS
Kaszel

Szegedi 2012 12 Li, VP 3/158 (2%) 4/166 (2%) 0,78 [0,17; 3,56] NS

Szegedi 2012 52 Li, VP 1/41 (2%) 3/36 (8%) 0,28 [0,03; 2,77] NS
Nudnosci

Szegedi 2012 12 Li, VP 10/158 (6%) 10/166 (6%) 1,05 [0,43; 2,61] NS

Szegedi 2012 52 Li, VP 3/41 (7%) 2/36 (6%) 1,34 [0,21; 8,52] NS

Suchos¢ w ustach

Szegedi 2012 12 Li, VP 4/158 (3%) 5/166 (3%) 0,84 [0,22; 3,17] NS

Szegedi 2012 52 Li, VP 3/141 (7%) 3/36 (8%) 0,87 [0,16; 4,60] NS
Wymioty

Szegedi 2012 12 Li, VP 6/158 (4%) 2/166 (1%) 3,24 [0,64; 16,28] NS

Szegedi 2012 52 Li, VP 4/41 (10%) 2/36 (6%) 1,84 [0,32; 10,68] NS
Wysypka

Szegedi 2012 12 Li, VP 3/158 (2%) 3/166 (2%) 1,05 [0,21; 5,29] NS

Szegedi 2012 52 Li, VP 2/41 (5%) 2/36 (6%) 0,87 [0,12; 6,53] NS
Zaparcia

Szegedi 2012 12 Li, VP 5/158 (3%) 7/166 (4%) 0,74 [0,23; 2,39] NS

Szegedi 2012 52 Li, VP 4/41 (10%) 1/36 (3%) 3,78 [0,40; 35,52] NS

Zgony
Szegedi 2012 12 Li, VP 0/158 (0%) 0/166 (0%) ND ND
Szegedi 2012 52 Li, VP 1/41 (2%) 0/36 (0%) 2,70 [0,11; 68,47] NS
Utrata z badania ogétem
Szegedi 2012 12 Li, VP 98/159 (62%) 112/167 (67%) 0,79 [0,50; 1,24] NS
Szegedi 2012 40 Li, VP 22/41 (54%) 21/36 (58%) 0,83 [0,34; 2,04] NS
Utrata z powodu braku skutecznosci
Szegedi 2012 12 Li, VP 13/159 (8%) 27/167 (16%) 0,46 [0,23; 0,93] NNT =13 [7; 104]
Szegedi 2012 40 Li, VP 3141 (7%) 1/36 (3%) 2,76 [0,27; 27,82] NS
Utrata z powodu AEs
Szegedi 2012 12 Li, VP 25/159 (16%) 19/167 (11%) 1,45 [0,77; 2,76] NS
Szegedi 2012 40 Li, VP 10/41 (24%) 3/36 (8%) 3,551[0,89; 14,11] NNH = 6 [3; 907]

TR — dziatanie niepozgdane powigzane z leczeniem (freatment related).
a) Liczba osob spetniajgca National Cholesterol Education Program Criteria for Metabolic Syndrome.
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Tabela 11.
Szczegoétowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnania LN + ASN vs LN + PLC (ciagte PK)

Badanie OB [tyg.] LN Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) MD [95%CI]®

Zmiana w YMRS

Szegedi 2012 2 L, VP 155 9,7 (0,7) 163 -7,2(0,7) -2,50 [-4,44; -0,56]°
Szegedi 2012 3 L, VP 155 -10,3 (0,8) 163 -7,9(0,8) -2,40 [-4,62; -0,18]°
Szegedi 2012 12 L, VP 155 X 163 X -2,96 [-5,49; -0,43]
Szegedi 2012 52 L,VP 38 X 33 X 2,46 [-3,47; 8,38]

Zmiana w CGI-BP-S (mania)

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X -0,33 [-0,59; -0,07]
Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X -0,50 [-0,82; -0,18]
Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X 0,23 [-0,52; 0,99]

Zmiana w CGI-BP-S (depresja)

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X -0,11[-0,34; 0,11]
Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X 0,02 [-0,25; 0,28]
Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X -0,03 [-0,65; 0,59]

Zmiana w CGI-BP-S (ogélny przebieg ChAD)

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X -0,30 [-0,55; -0,05]
Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X -0,35 [-0,66; -0,05]
Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X 0,20 [-0,54; 0,94]

Zmiana w MADRS

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X -0,62 [-2,19; 0,96]
Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X 0,04 [-1,85; 1,93]
Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X 0,53 [-3,56; 4,63]

Zmiana w HAM-A

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X -0,08 [-1,30; 1,13]

Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X 0,15 [-1,16; 1,46]

Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X -0,38 [-2,81; 2,06]
Zmiana w ISST

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X 0,16 [-0,27; 0,58]

Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X 0,35 [-0,09; 0,80]

Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X 0,27 [-0,81; 1,34]

Zmiana w CNS Vital Signs (pamiec¢)

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X 1,60 [-2,43; 5,58]
Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X -0,69 [-4,60; 3,21]
Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X -2,22 [-7,27; 2,84]

Zmiana w Q-LES-Q (general activities, OC)

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X 1,40 [-3,46; 6,26]

Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X 0,72 [-7,08; 8,52]

] |T|_
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Badanie OB [tyg.] LN Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) MD [95%CI]*
Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X -2,76 [-14,0; 8,50]
Zmiana w Q-LES-Q (satisfaction with medicine, OC)

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X -0,03 [-0,37; 0,31]
Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X -0,03 [-0,53; 0,47]
Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X -0,36 [-1,16; 0,44]
Zmiana w Q-LES-Q (overall life satisfaction, OC)

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X 0,16 [-0,19; 0,50]
Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X 0,23 [-0,22; 0,67]
Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X 0,00 [-0,78; 0,78]
Zmiana w SF-36 (komponent psychiczny, OC)

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X 5,22 [1,55; 8,88]
Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X 4,04 [-1,82; 9,90]
Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X 1,31 [-5,40; 8,02]
Zmiana w SF-36 (komponent fizyczny, OC)

Szegedi 2012 3 Li, VP 155 X 163 X -2,52 [-4,91; -0,13]
Szegedi 2012 12 Li, VP 155 X 163 X -3,01 [-6,02; 0,01]
Szegedi 2012 52 Li, VP 38 X 33 X 0,61 [-4,00; 5,22]
Zmiana w AIMS [pkt.]

Szegedi 2012 12 Li, VP 148 0,00 (0,50) 159 0,00 (0,40) ND
Szegedi 2012 52 Li, VP 41 0,10 (0,80) 35 -0,10 (0,30) 0,20 [-0,06; 0,46]
Zmiana w BARS [pkt.]

Szegedi 2012 12 Li, VP 148 0,00 (0,80) 159 -0,10 (0,50) 0,10 [-0,05; 0,25]
Szegedi 2012 52 Li, VP 41 -0,20 (0,50) 35 -0,20 (0,40) 0,00 [-0,20; 0,20]
Zmiana w SAS [pkt.]

Szegedi 2012 12 Li, VP 148 0,30 (3,10) 159 -0,30 (2,40) 0,60 [-0,02; 1,22]
Szegedi 2012 52 Li, VP 40 0,60 (4,80) 36 -0,30 (1,80) 0,90 [-0,69; 2,49]
Zmiana masy ciata [kg]

Szegedi 2012 12 Li, VP 158 2,30 (3,90) 166 0,70 (2,90) 1,60 [0,85; 2,35]
Szegedi 2012 52 Li, VP 41 3,50 (5,20) 36 1,70 [4,40 1,80 [-0,34; 3,94]
Zmiana poziomu cholesterolu [mg/dI]

Szegedi 2012 12 Li, VP 158 -0,30 (33,20) 166 2,60 (35,50) -2,90 [-10,38; 4,58]
Szegedi 2012 52 Li, VP 41 4,20 (37,50) 36 5,60 (45,60) -1,40 [-20,21; 17,41]
Zmiana poziomu LDL [mg/dI]

Szegedi 2012 12 Li, VP 158 1,40 (4,20) 166 -1,40 (26,60) 2,80 [-1,30; 6,90]
Szegedi 2012 52 Li, VP 41 2,00 (30,10) 36 0,00 (31,30) 2,00 [-11,76; 15,76]
Zmiana poziomu HDL [mg/dI]

Szegedi 2012 12 Li, VP 158 0,20 (9,30) 166 1,30 (10,40) -1,10 [-3,25; 1,05]
|

w L
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Badanie OB [tyg.] LN Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) MD [95%CI]*
Szegedi 2012 52 Li, VP 41 0,40 (10,40) 36 2,00 (8,90) -1,60 [-5,91; 2,71]
Zmiana poziomu TG [mg/dIJ?
Szegedi 2012 12 Li, VP 158 11,00 (77,00) 166 48,20 (117,70)  -37,20 [-58,76; -15,64]
Szegedi 2012 52 Li, VP 41 23,80 (92,00) 36 45,40 (124,80)  -21,60 [-71,15; 27,95]
Zmiana poziomu glukozy na czczo [mg/dl]
Szegedi 2012 12 Li, VP 158 8,60 (35,90 166 -0,60 (27,40) 9,20 [2,22; 16,18]
Szegedi 2012 52 Li, VP 41 10,00 (21,80) 36 -5,40 (20,50) 15,40 [5,95; 24,85]
Zmiana poziomu prolaktyny [ng/mL]

Szegedi 2012 12 Li, VP 158 0,04 (20,40) 166 2,57 (25,90) -2,563 [-7,59; 2,53]

Szegedi 2012 52 Li, VP 41 -4,00 (17,40) 36 -9,34 (16,1) 5,34 [-2,15; 12,83]
Zmiana ALT [U/l]

Szegedi 2012 12 Li, VP 158 1,00 (19,40) 166 2,40 (30,80) -1,40 [-6,98; 4,18]

Szegedi 2012 52 Li, VP 41 1,20 (18,10) 36 -3,40 (21,30) 4,60 [-4,29; 13,49]
Zmiana AST [U/1]

Szegedi 2012 12 Li, VP 158 1,20 (20,20) 166 2,00 (12,40) -0,80 [-4,47; 2,87]

Szegedi 2012 52 Li, VP 41 2,60 (10,00) 36 3,00 (15,70) -0,40 [-6,37; 5,57]

OC - observed cases

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

b) Obliczenia wtasne.

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

71.2.

Tabela 12.

LN+ OLNvs LN +PLC

Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%CI]
Odpowiedz na leczenie
Tohen 2002 6 Li, VP 149/220 (68%) 51/114 (45%) 2,59 [1,63; 4,13] NNT =5 [3; 9]
Tohen 2008b 6 CRB 37/58 (64%) 39/59 (66%) 0,90 [0,42; 1,93] NS
Remisja choroby
Tohen 2002 6 Li, VP 173/220 (79%) 75/114 (66%) 1,91 [1,16; 3,17] NNT = 7 [5; 39]
Tohen 2008b 6 CRB 32/58 (55%) 35/59 (59%) 0,84 [0,41; 1,76] NS
Przejscie z epizodu manii na depresje®
Tohen 2008b 6 CRB 5/49 (10%) 7/50 (14%) 0,70 [0,21; 2,37] NS
Depresja (raportowana jako AE)

Tohen 2002 6 Li, VP 41/229 (18%) 20/115 (17%) 1,04 [0,57; 1,87] NS
Tohen 2008b 6 CRB 1/58 (2%) 2/60 (3%) 0,51 [0,04; 5,77] NS
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Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%Cl] NNT/NNH [95%Cl]
Depresja (raportowana jako SAE)
Tohen 2008b 6 CRB 1/58 (2%) 0/60 (0%) 3,16 [0,13; 79,07] NS
Drzenie miesniowe (tremor)
Tohen 2002 6 Li, VP 53/229 (23%) 15/115 (13%) 2,01 [1,08; 3,75] NNH = 9 [5; 53]
Tohen 2008b 6 CRB 2/58 (3%) 1/60 (2%) 2,11[0,19; 23,89] NS
Wzrost masy ciata
Tohen 2002 6 Li, VP 60/229 (26%) 8/115 (7%) 4,75 [2,18; 10,32] NNH =5 [3; 8]
Tohen 2008b 6 CRB 1/58 (2%) 3/60 (5%) 0,33 [0,03; 3,30] NS
Wzrost masy ciata 27%
Tohen 2008b 6 CRB 14/57 (25%) 2/59 (3%) 9,28 [2,00; 43,01] NNH = 4 [3; 11]
Zwiekszenie apetytu
Tohen 2002 6 Li, VP 54/229 (24%) 9/115 (8%) 3,63 [1,72; 7,66] NNH = 6 [4; 11]
Tohen 2008b 6 CRB 2/58 (3%) 1/60 (2%) 2,11[0,19; 23,89] NS
Podwyzszony poziom glukozy we krwi na czczo
Tohen 2008b 6 CRB 4/52 (8%) 1/44 (2%) 3,58 [0,39; 33,31] NS
Podwyzszony poziom cholesterolu
Tohen 2008b 6 CRB 6/24 (25%) 2/25 (8%) 3,83 [0,69; 21,30] NS
Podwyzszony poziom LDL
Tohen 2008b 6 CRB 7126 (27%) 6/30 (20% 1,47 [0,42; 5,12] ns
Obnizony poziom HDL
Tohen 2008b 6 CRB 1/24 (4%) 2/18 (11%) 0,35[0,03; 4,17] NS
Podwyzszony poziom TG na czczo
Tohen 2008b 6 CRB 7/34 (21%) 1/31 (3%) 7,78 [0,90; 67,36] NNH = 5 [3; 41]
Zwigkszone pragnienie
Tohen 2002 6 Li, VP 23/229 (10%) 7/115 (6%) 1,72[0,72; 4,14] NS
SAEs ogétem”
Tohen 2008b 6 CRB 2/58 (3%) 1/60 (2%) 2,11[0,19; 23,89] NS
SAEs: infekcja adenowirusowa
Tohen 2008b 6 CRB 0/58 (0%) 1/60 (2%) 0,34 [0,01; 8,49] NS
SAEs: kamica nerkowa
Tohen 2008b 6 CRB 1/58 (2%) 0/60 (0%) 3,16 [0,13; 79,07] NS
AEs ogoétem
Tohen 2008b 6 CRB 37/58 (64%) 32/60 (53%) 1,54 [0,74; 3,22] NS
Astenia
Tohen 2002 6 Li, VP 42/229 (18%) 15/115 (13%) 1,50 [0,79; 2,83] NS
Bezsennos¢
Tohen 2008b 6 CRB 2/58 (3%) 1/60 (2%) 2,11[0,19; 23,89] NS
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Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]
Biegunka
Tohen 2002 6 Li, VP 271229 (12%) 17/115 (15%) 0,77 [0,40; 1,48] NS
Bal gtowy
Tohen 2002 6 Li, VP 36/229 (16%) 21/115 (18%) 0,83 [0,46; 1,51] NS
Tohen 2008b 6 CRB 5/58 (9%) 5/60 (8%) 1,04 [0,28; 3,79] NS
Krwawienie maciczne
Tohen 2008b 6 CRB 0/36 (0%) 1/32 (3%) 0,29 [0,01; 7,32] NS
Niepokoj, lek
Tohen 2008b 6 CRB 2/58 (3%) 1/60 (2%) 2,11 [0,19; 23,89] NS
Niewyrazne widzenie
Tohen 2008b 6 CRB 4/58 (7%) 1/60 (2%) 4,37 [0,47; 40,33] NS
Nudnosci
Tohen 2008b 6 CRB 1/58 (2%) 4/60 (7%) 0,25 [0,03; 2,27] NS
Podwyzszony poziom prolaktyny®
Tohen 2002 6 Li, VP 44/229 (19%) 5/115 (4%) 5,23 [2,01; 13,59] NNH = 6 [4; 11]
Sennos¢
Tohen 2002 6 Li, VP 118/229 (52%) 31/115 (27%) 2,88 [1,77; 4,69] NNH =4 [2; 7]
Tohen 2008b 6 CRB 9/58 (16%) 8/60 (13%) 1,19 [0,43; 3,34] NS
Suchos¢ w ustach
Tohen 2002 6 Li, VP 73/229 (32%) 9/115 (8%) 5,51 [2,64; 11,49] NNH =4 [3; 6]
Tohen 2008b 6 CRB 5/58 (9%) 1/60 (2%) 5,57 [0,63; 49,18] NS
Tachykardia
Tohen 2008b 6 CRB 2/58 (3%) 0/60 (0%) 5,35 [0,25; 113,95] NS
Tradzik
Tohen 2008b 6 CRB 0/58 (0%) 2/60 (3%) 0,20 [0,01; 4,26] NS
Uptawy
Tohen 2008b 6 CRB 1/36 (3%) 0/32 (0%) 2,75[0,11; 69,83] NS
Uspokojenie polekowe
Tohen 2008b 6 CRB 3/58 (5%) 1/60 (2%) 3,22[0,32; 31,87] NS
Wymioty
Tohen 2008b 6 CRB 2/58 (3%) 0/60 (0%) 5,35 [0,25; 113,95] NS
Wysypka
Tohen 2008b 6 CRB 3/58 (5%) 0/60 (0%) 7,63 [0,39; 151,06] NS
Zaburzenia mowy
Tohen 2002 6 Li, VP 15/229 (7%) 1/115 (1%) 7,99 [1,04; 61,27] NNH =17 [10; 48]
Zaparcia
Tohen 2008b 6 CRB 0/58 (0%) 6/60 (10%) 0,07 [0,004; 1,30] NNT = 10 [6; 53]

L
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Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]
Zawroty gtowy
Tohen 2002 6 Li, VP 31/229 (14%) 8/115 (7%) 2,09 [0,93; 4,72] NNH = 15 [7; 634]
Tohen 2008b 6 CRB 3/58 (5%) 2/60 (3%) 1,58 [0,25; 9,83] NS
Zdenerwowanie
Tohen 2002 6 Li, VP 24/229 (10%) 17/115 (15%) 0,67 [0,35; 1,31] NS
Zmeczenie
Tohen 2008b 6 CRB 1/58 (2%) 2/60 (3%) 0,51 [0,04; 5,77] NS
Zwiekszony poziom ALT
Tohen 2008b 6 CRB 4/58 (7%) 0/60 (0%) 9,99 [0,53; 189,85] NS
Zgony
Tohen 2008b 6 CRB 0/58 (0%) 0/60 (0%) ND ND
Utrata ogétem
Namjoshi 2006 Li, VP 63/224 (28%) 34/112 (30%) 0,90 [0,55; 1,48] NS
Tohen 2002 6 Li, VP 69/229 (30%) 33/115 (29%) 1,07 [0,65; 1,75] NS
RAZEM Li, VP 132/453 (29%) 67/227 (30%) 0,98 [0,69; 1,39] NS
Tohen 2008b 6 CRB 15/58 (26%) 18/60 (30%) 0,81[0,36; 1,82] NS
Utrata z powodu braku skutecznosci
Tohen 2002 6 Li, VP 7/229 (3%) 14/115 (12%) 0,23 [0,09; 0,58] NNT =11 [7; 37]
Tohen 2008b 6 CRB 2/58 (3%) 2/60 (3%) 1,04 [0,14; 7,61] NS
Utrata z powodu AEs
Tohen 2002 6 Li, VP 25/229 (11%) 2/115 (2%) 6,92 [1,61; 29,77] NNH =10 [7; 22]
Tohen 2008b 6 CRB 5/58 (9%) 5/60 (8%) 1,04 [0,28; 3,79] NS

R — model random (DerSimonian&Laird)

a) Poziom poczatkowy MADRS <12 pkt., nastgpnie MADRS 216 pkt. w trakcie trwania badania lub hospitalizacja z powodu pogorszenia sie
klinicznych objawéw depresji.
b) W ramach analizy SAEs raportowano takze wystgpienie depresiji.

¢) Gorna granica normy 0,81 nmol/l dla mezczyzn, 1,05 nmol/l dla kobiet.

gigztlazgfc;we wyniki analizy klinicznej dla poréwnania LN + OLN vs LN + PLC (ciagte PK)
Badanie OB [tyg.] LN Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) MD/WMD [95%Cl]
Zmiana w YMRS
Tohen 2008b 3 CRB 58 -11,75 (7,01) 59 -12,19 (7,22) 0,44 [-2,14; 3,02]
Namjoshi 2004° Li, VP 161 -14,84 (7,99) 78 -11,22 (8,11) -3,62 [-5,80; -1,44]
Tohen 2002 6 Li, VP 220 -13,11 (8,53) 114 -9,10 (9,36) -4,01 [-6,06; -1,96]
RAZEM Li, VP 381 X 192 X -3,83 [-5,32; -2,33]
Tohen 2008b 6 CRB 58 -15,49 (8,15) 59 -15,25 (8,37) -0,24 [-3,23; 2,75]
Zmiana w CGI-BP-S (depresja)
Tohen 2002 6 Li, VP 220 -0,50 (1,33) 114 0,12 (1,45) -0,62 [-0,94; -0,30]
Tohen 2008b 6 CRB 58 0,05 (0,91) 59 0,09 (0,92) -0,04 [-0,37; 0,29]
|

=
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Badanie OB [tyg.] LN Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) MD/WMD [95%CI]

Zmiana w CGI-BP-S (mania)

Tohen 2002 6 Li, VP 220 -1,48 (1,25) 114 -1,16 (1,39) -0,32 [-0,62; -0,02]

Tohen 2008b 6 CRB 58 -2,05 (1,22) 59 -2,07 (1,23) 0,02 [-0,42; 0,46]

Zmiana w CGI-BP-S (ogélny przebieg ChAD)

Tohen 2002 6 Li, VP 220 -1,20 (1,16) 114 -0,89 (1,31) -0,31 [-0,60; -0,02]

Tohen 2008b 6 CRB 58 -1,29 (1,22) 59 -1,35 (1,23) 0,06 [-0,38; 0,50]

Zmiana w HAMD-21

Namjoshi 2004 Li, VP 161 -5,52 (8,35) 78 -1,90 (7,22) -3,62 [-5,68; -1,56]
Tohen 2002 6 Li, VP 220 -4,98 (7,61) 114 -0,89 (6,90) -4,09 [-5,71; -2,47]
RAZEM X 381 X 192 X -3,91[-5,18; -2,64]

Zmiana w MADRS

Tohen 2008b 3 CRB 58 -1,22 (7,31) 59 -1,00 (7,37) -0,22 [-2,88; 2,44]

Zmiana masy ciala [kg]

Tohen 2002 6 Li, VP 219 3,08 (3,04) 113 0,23 (2,48) 2,85 [2,24; 3,46]

Tohen 2008b 6 CRB 57 2,96 (3,21) 59 0,36 (2,44) 2,60 [1,56; 3,64]

Zmiana poziomu cholesterolu [mmol/l]

Tohen 2008b 6 CRB 57 0,81 (0,88) 59 0,62 (1,02) 0,19 [-0,16; 0,54]

Zmiana poziomu LDL [mmol/l]

Tohen 2008b 6 CRB 57 0,46 (0,81) 56 0,58 (0,91) -0,12 [-0,44; 0,20]

Zmiana poziomu HDL [mmol/I]

Tohen 2008b 6 CRB 57 0,11 (0,22) 56 0,10 (0,23) 0,01 [-0.07, 0,09]

Zmiana poziomu TG [mmol/l]

Tohen 2008b 6 CRB 57 0,59 (1,02) 57 0,10 (1,35) 0,49 [0,05; 0,93]

Zmiana poziomu glukozy na czczo [mmol/l]

Tohen 2008b 6 CRB 56 0,08 (0,65) 52 -0,02 (1,38) 0,10 [-0,31; 0,51]

Zmiana poziomu prolaktyny [ug/l]

Tohen 2008b 6 CRB 48 -5,86 (49,95) 51 -19,78 (31,89) 13,92 [-2,70; 30,54]

R — model random
a) Autorzy badania podali warto$ci bez okreslenia, czy jest to SD lub SE, uznano, ze jest to SD (na podstawie przeprowadzonych obliczen).
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71.3. LN+ARPvsLN+PLC

Tabela 14.

Szczegoétowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%Cl] NNT/NNH [95%Cl]
Odpowiedz na leczenie
Vieta 2008 6 Li, VP 155/247 (63%) 63/130 (48%) 1,79 [1,17; 2,75] NNT =7 [5; 27]
Remisja choroby
Vieta 2008 6 Li, VP 163/247 (66%) 66/130 (51%) 1,88 [1,22; 2,90] NNT =7 [4; 21]
Depresja (wg definicji MADRS)?
Vieta 2008 6 Li, VP 19/247 (8%) 22/130 (17%) 0,41[0,21; 0,79] NNT = 11 [7; 51]
Objawy pozapiramidowe ogoétem (EPS)
Vieta 2008 6 Li, VP 71/253 (28%) 18/130 (14%) 2,43 [1,38; 4,28] NNH =7 [4; 16]
Akatyzja
Vieta 2008 6 Li, VP 47/253 (19%) 7/130 (5%) 4,01 [1,76; 9,15] NNH =7 [5; 14]
Drzenie migsniowe (tremor)
Vieta 2008 6 Li, VP 23/253 (9%) 8/130 (6%) 1,53 [0,66; 3,51] NS
Drganie miesni (twitching)
Vieta 2008 6 Li, VP 1/253 (<1%) 0/130 (0%) 1,55 [0,06; 38,33] NS
Dyskinezy
Vieta 2008 6 Li, VP 1/253 (<1%) 1/130 (1%) 0,51 [0,03; 8,25] NS
Hipertonia
Vieta 2008 6 Li, VP 1/253 (<1%) 0/130 (0%) 1,55 [0,06; 38,33] NS
Hipokineza
Vieta 2008 6 Li, VP 1/253 (<1%) 0/130 (0%) 1,55 [0,06; 38,33] NS
Skurcze miesni
Vieta 2008 6 Li, VP 5/253 (2%) 1/130 (1%) 2,60 [0,30; 22,50] NS
Syndrom pozapiramidowy
Vieta 2008 6 Li, VP 12/253 (5%) 1/130 (1%) 6,42[0,83; 49,95] NNH =25][14; 104]
Wzrost masy ciata 27%
Vieta 2008 6 Li, VP 7/253 (3%) 5/130 (4%) 0,71[0,22; 2,29] NS
SAEs ogoétem
Vieta 2008 6 Li, VP 8/253 (3%) 3/130 (2%) 1,38 [0,36; 5,30] NS
AEs ogoétem
Vieta 2008 6 Li, VP 157/253 (62%) 70/130 (54%) 1,40 [0,91; 2,15] NS
Bezsennos¢
Vieta 2008 6 Li, VP 20/253 (8%) 5/130 (4%) 2,15[0,79; 5,86] NS
Biegunka
| |T|_
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Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]
Vieta 2008 6 Li, VP 11/253 (4%) 7/130 (5%) 0,80 [0,30; 2,11] NS
Bal gtowy
Vieta 2008 6 Li, VP 14/253 (6%) 8/130 (6%) 0,89 [0,36; 2,19] NS
Nudnosci
Vieta 2008 6 Li, VP 21/253 (8%) 6/130 (5%) 1,87 [0,74; 4,76] NS
Zgony
Vieta 2008 6 Li, VP 0/253 (0%) 0/130 (0%) ND ND
Utrata ogétem
Vieta 2008 6 Li, VP 54/253 (21%) 20/131 (15%) 1,51 [0,86; 2,64] NS
Utrata z powodu braku skutecznosci
Vieta 2008 6 Li, VP 12/253 (5%) 6/131 (5%) 1,04 [0,38; 2,83] NS
Utrata z powodu AEs
Vieta 2008 6 Li, VP 23/253 (9%) 7/131 (5%) 1,77 [0,74; 4,24] NS
a) MADRS 218 pkt. oraz 24 pkt. wzrost w stosunku do wartosci podstawowej w dowolnych dwéch kolejnych pomiarach.
Tabela 15.
Szczegoétowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnania LN + ARP vs LN + PLC (ciagte PK)
Badanie OB [tyg.] LN Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) p° MD [95%CI]
Zmiana w YMRS
Vieta 2008 6 Li, VP 247 -13,30 (7,90) 130 -10,70 (7,60) X -2,60 [-4,24; -0,96]
Zmiana w CGI-BP-S (depresja)
Vieta 2008 6 Li, VP 247 -0,10 (1,00) 130 0,00 (1,00) X -0,10 [-0,31; 0,11]
Zmiana w CGI-BP-S (mania)
Vieta 2008 6 Li, VP 246 -1,90 (1,30) 130 -1,60 (1,20) X -0,30 [-0,56; -0,04]
Zmiana w CGI-BP-S (ogolny przebieg ChAD)
Vieta 2008 6 Li, VP 246 -1,60 (1,30) 130 -1,30 (1,20) X -0,30 [-0,56; -0,04]
Zmiana w MADRS
Vieta 2008 6 Li, VP 246 -2,30 (7,00) 130 -1,10 (7,30) X -1,20 [-2,73; 0,33]
Zmiana w AIMS [pkt.]
Vieta 2008 6 Li, VP 253 0,08 (bd) 130 -0,10 (bd) 0,06 0,18 [-0,01; 0,37]
Zmiana w BARS [pkt.]
Vieta 2008 6 Li, VP 253 0,30 (bd) 130 0,11 (bd) 0,026  0,19[0,02; 0,36]
Zmiana w SAS [pkt.]
Vieta 2008 6 Li, VP 253 0,73 (bd) 130 0,07 (bd) <0,01 0,66 [0,16; 1,16]
Zmiana masy ciata [kg]
Vieta 2008 6 Li, VP 253 0,55 (2,66) 130 0,23 (3,51) X 0,32 [-0.37, 1,01]
a) Wartos$¢ p pochodzi z publikaciji.
|
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71.4. LN+QTPvsLN+PLC

Tabela 16.

Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (dychotomiczne PK)

Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%Cl] NNT/NNH [95%CI]
Odpowiedz na leczenie
Sachs 2004 Li, VP 44/81 (54%) 29/89 (33%) 2,46 [1,32; 4,59] NNT =5 [3; 14]
Yatham 2007 3 Li, VP 59/104 (57%) 48/96 (50%) 1,31 [0,75; 2,29] NS
RAZEM X 103/185 (56%) 77/185 (42%) 1,74 [1,15; 2,62] NNT = 8 [5; 28]
Yatham 2007 6 Li, VP 75/104 (72%) 55/96 (57%) 1,93 [1,07; 3,48] NNT =7 [4; 59]
Remisja choroby
Sachs 2004 Li, VP 37/81 (46%) 23/89 (26%) 2,41[1,27; 4,60] NNT =6 [3; 18]
Yatham 2007 3 Li, VP 53/104 (51%) 38/96 (40%) 1,59 [0,90; 2,78] NS
RAZEM X 90/185 (49%) 61/185 (33%) 1,90 [1,25; 2,90] NNT =7 [4; 19]
Yatham 2007 6 Li, VP 71/104 (68%) 55/96 (57%) 1,60 [0,90; 2,86] NS
Depresja (wg definicji MADRS)?
Sachs 2004 3 Li, VP 14/81 (17%) 12/89 (14%) 1,34 [0,58; 3,10] NS
Yatham 2007 6 Li, VP 7/104 (7%) 8/96 (8%) 0,79[0,28; 2,28] NS
Depresja (raportowana jako AE)
Sachs 2004 3 Li, VP 4/90 (4%) 0/100 (0%) 10,46 [0,56; 198,98] NS
Yatham 2007 6 Li, VP 2/106 (2%) 4/103 (4%) 0,48 [0,09; 2,66] NS
SAEs: ogétem
Yatham 2007 6 Li, VP 2/106 (2%) 7/103 (7%) 0,26 [0,05; 1,30] NS
Depresja (raportowana jako SAE)
Sachs 2004 3 Li, VP 3/90 (4%) 0/100 (0%) 8,04 [0,41; 157,82] NS
Objawy pozapiramidowe ogétem (EPS)
Yatham 2007 6 Li, VP 19/106 (18%) 29/103 (28%) 0,56 [0,29; 1,07] NS
Akatyzja
Sachs 2004 3 Li, VP 5/90 (6%) 7/100 (7%) 0,78 [0,24; 2,56] NS
Yatham 2007 6 Li, VP 2/106 (2%) 3/103 (3%) 0,64 [0,10; 3,92] NS
Drzenie migsniowe (tremor)
Sachs 2004 3 Li, VP 8/90 (9%) 5/100 (5%) 1,85 [0,58; 5,89] NS
Yatham 2007 6 Li, VP 7/106 (7%) 10/103 (10%) 0,66 [0,24; 1,80] NS
Drganie miesni (twitching)
Yatham 2007 6 Li, VP 5/90 (6%) 1/100 (1%) 5,82[0,67; 50,83] NS
Hipertonia
Sachs 2004 3 Li, VP 6/90 (7%) 5/100 (5%) 1,36 [0,40; 4,61] NS

Wzrost masy ciata
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Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%C]l] NNT/NNH [95%CI]
Yatham 2007 6 Li, VP 11/106 (10%) 4/103 (4%) 2,87 [0,88; 9,31] NS
Wzrost masy ciata 27%

Sachs 2004 3 Li, VP 4/90 (4%) 1/100 (1%) 4,60 [0,50; 41,99] NS
Yatham 2007 6 Li, VP 22/106 (21%) 7/103 (7%) 3,59 [1,46; 8,83] NNH =7 [4; 20]
Astenia

Sachs 2004 3 Li, VP 10/90 (11%) 3/100 (3%) 4,04 [1,08; 15,19] NNH =12 [6; 123]

Yatham 2007 6 Li, VP 9/106 (8%) 5/103 (5%) 1,82 [0,59; 5,62] NS

Bezsennos¢

Yatham 2007 6 Li, VP 7/106 (7%) 8/103 (8%) 0,84 [0,29; 2,41] NS
Biegunka

Yatham 2007 6 Li, VP 7/106 (7%) 7/103 (7%) 0,97 [0,33; 2,87] NS

Bél brzucha

Yatham 2007 6 Li, VP 9/106 (8%) 4/103 (4%) 2,30[0,68; 7,71] NS
Bal gtowy

Sachs 2004 3 Li, VP 24/90 (27%) 21/100 (21%) 1,37 [0,70; 2,68] NS

Yatham 2007 6 Li, VP 10/106 (9%) 5/103 (5%) 2,04 [0,67; 6,19] NS

Hipotonia ortostatyczna
Sachs 2004 3 Li, VP 10/90 (11%) 3/100 (3%) 4,04 [1,08; 15,19] NNH =12 [6; 123]
Niestrawnos¢
Sachs 2004 3 Li, VP 6/90 (7%) 5/100 (5%) 1,36 [0,40; 4,61] NS
Katar

Sachs 2004 3 Li, VP 6/90 (7%) 3/100 2,31[0,56; 9,52] NS
Nudnosci

Sachs 2004 3 Li, VP 8/90 (9%) 7/100 (7%) 1,30 [0,45; 3,73] NS

Pobudzenie

Sachs 2004 3 Li, VP 7/90 (8%) 5/100 (5%) 1,60 [0,49; 5,24] NS
Sennos¢

Sachs 2004 3 Li, VP 36/90 (40%) 10/100 (10%) 6,00 [2,76; 13,06] NNH = 3 [2; 5]

Yatham 2007 6 Li, VP 30/106 (28%) 9/103 (9%) 4,12[1,85; 9,21] NNH =5 [3; 10]

Suchos¢ w ustach
Sachs 2004 3 Li, VP 17/90 (19%) 4/100 (4%) 5,59 [1,80; 17,32] NNH = 6 [4; 16]
Yatham 2007 6 Li, VP 21/106 (20%) 2/103 (2%) 12,48 [2,84; 54,74] NNH =5 [3; 10]
Zapalenie gardta

Sachs 2004 3 Li, VP 8/90 (9%) 3/100 (3%) 3,15[0,81; 12,28] NS
Zaparcia

Sachs 2004 3 Li, VP 8/90 (9%) 5/100 (5%) 1,85 [0,58; 5,89] NS

Yatham 2007 6 Li, VP 11/106 (10%) 6/103 (6%) 1,87 [0,67; 5,27] NS
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Badanie OB [tyg.] LN nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%C]l] NNT/NNH [95%CI]

Zawroty gtowy

Sachs 2004 3 Li, VP 9/90 (10%) 6/100 (6%) 1,74 [0,59; 5,10] NS

Yatham 2007 6 Li, VP 9/106 (8%) 7/103 (7%) 1,27 [0,46; 3,55] NS

Zgony

Sachs 2004 3 Li, VP 0/90 (0%) 0/100 (%) ND ND

Yatham 2007 6 Li, VP 0/106 (0%) 1/103 (1%) 0,321[0,01; 7,97] NS
Utrata ogétem

Sachs 2004 3 Li, VP 35/90 (38%) 51/100 (51%) 0,60 [0,34; 1,07] NS

Yatham 2007 6 Li, VP 35/106 (33%) 41/105 (39%) 0,77 [0,44; 1,35] NS

Utrata z powodu braku skutecznosci
Sachs 2004 3 Li, VP 7/91 (8%) 14/100 (14%) 0,51[0,20; 1,33] NS
Yatham 2007 6 Li, VP 3/106 (3%) 2/105 (2%) 1,50 [0,25; 9,16] NS
Utrata z powodu AEs
Sachs 2004 3 Li, VP 5/91 (5%) 6/100 (6%) 0,91 [0,27; 3,09] NS
Yatham 2007 6 Li, VP 2/106 (2%) 6/105 (6%) 0,32[0,06; 1,61] NS

a) Raportowana jako depresja wywotana leczeniem, zdefiniowana jako MADRS =218 pkt. oraz 24 pkt. wzrost w

poczg kowego w: dwéch konsekutywnych pomiarach lub w ostatnim pomiarze.

stosunku do pomiaru

;2::;;;&76we wyniki analizy klinicznej dla poréwnania LN + QTP vs LN + PLC (ciagte PK)
Badanie [893_] LN Nb  Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) p? MD/WMD [95%ClI]
Zmiana w YMRS
Sachs 2004 Li, vP 81 -13,76 89 -9,93 0,02 -3,83 [-7,08; -0,58]
Yatham 2007 3 Li, VP 104 -15,20 96 -13,20 0,28 -2,00 [-5,63; 1,63]
RAZEM X 185 X 185 X X -3,01 [-5,44; -0,59]
Yatham 2007 6 Li, VP 104 -17,10 96 -14,30 0,17 -2,80 [-6,80; 1,20]
Zmiana w CGI-BP-S (ogélny przebieg ChAD)
Sachs 2004 Li, vP 81 -1,38 89 -0,78 0,001 -0,60 [-0,96; -0,24]
Yatham 2007 3 Li, VP 104 -1,60 96 -1,40 0,32 -0,20 [-0,59; 0,19]
RAZEM X 185 X 185 X X -0,42 [-0,68; -0,15]
Yatham 2007 6 Li, VP 104 -1,90 96 -1,60 0,35 -0,30 [-0,93; 0,33]
Zmiana w MADRS
Sachs 2004 Li, vP 81 -3,36 89 -2,79 0,65 -0,57 [-3,03; 1,89]
Yatham 2007 3 Li, VP 104 -2,50 96 -1,70 0,41 -0,80 [-2,50; 1,00]
RAZEM X 185 X 185 X X -0,72 [-2,15; 0,70]
Yatham 2007 6 Li, VP 104 -3,10 96 -2,10 X -1,00 [-3,00; 1,00]°
Zmiana w BARS [pkt.]
Sachs 2004 3 Li, VP 90 -0,40 (bd) 100 0,00 (bd) bd -0,40




7.2.
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oB

Badanie Ityg.] LN Nb  Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) p? MD/WMD [95%ClI]
Yatham 2007 Li, VP 106 -0,10 (bd) 103 -0,10 (bd) bd 0,00
Yatham 2007 6 Li, VP 106 -0,10 (bd) 103 -0,10 (bd) bd 0,00

Zmiana w SAS [pkt.]

Sachs 2004 Li, VP 90 -1,00 (bd) 100 -0,30 (bd) bd -0,70
Yatham 2007 ° Li, VP 106 -0,40 (bd) 103 -0,40 (bd) bd 0,00
Yatham 2007 6 Li, VP 106 -0,60 (bd) 103 -0,50 (bd) bd -0,10

Zmiana masy ciata [kg]

Sachs 2004 Li, VP 90 1,60 (bd) 100 0,36 (bd) 0,0031 1,24 [0,42; 2,06]
Yatham 2007 ’ Li, VP 106 1,60 (bd) 103 0,10 (bd) bd 1,50
Yatham 2007 6 Li, VP 106 2,20 (bd) 103 0,20 (bd) bd 2,00

Zmiana poziomu tyroksyny [nmol/l]
Sachs 2004 3 Li, VP 90 -18,46 (bd) 100 3,23 (bd) NS -21,69
Zmiana poziomu TSH [nmol/l]
Sachs 2004 3 Li, VP 90 0,59 (bd) 100 0,42 (bd) NS 0,17

a) Wartos$¢ p pochodzi z publikaciji.

b) warto$¢ MD pochodzi z publikaciji.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

7.21. ASNvs PLC

-Fst;(c?stlaaggls(;we wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ASN vs PLC (dychotomiczne
Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%CI]
Objawy pozapiramidowe ogoétem (EPS)
Mclintyre 2009a 3 14/194 (7%) 3/105 (3%) 2,64 [0,74; 9,42] NS
Mcintyre 2010a 3 19/185 (10%) 3/98 (3%) 3,62 [1,05; 12,57] NNH =13 [7; 60]
RAZEM 3 33/379 (9%) 6/203 (3%) 3,13 [1,29; 7,60] NNH =17 [10; 48]
Akatyzja
Mcintyre 2009a 5/194 (3%) 2/105 (2%) 1,36 [0,26; 7,15] NS
Mclintyre 2010a 10/185 (5%) 3/98 (3%) 1,81 [0,49; 6,73] NS
RAZEM 15/379 (4%) 5/203 (2%) 1,63 [0,58; 4,55] NS
Akatyzja (wedtug definicje BARS)?
Mcintyre 2009a 14/188 (7%) 5/96 (5%) 1,46 [0,51; 4,19] NS
Mclntyre 2010a 151177 (8%) 6/93 (6%) 1,34 [0,50; 3,58] NS
RAZEM 29/365 (8%) 11/189 (6%) 1,40 [0,68; 2,87] NS
| |T|_
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Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]
Bradykinezja
Mcintyre 2010a 3 4/185 (2%) 0/98 (0%) 4,88 [0,26; 91,66] NS
Dyskinezy
Mclintyre 2009a 3 1/194 (1%) 0/105 (0%) 1,64 [0,07; 40,51] NS
Dyskinezy (wedtug definicji AIMS)®
Mclintyre 2009a 3 2/188 (1%) 1/103 (1%) 1,10 [0,10; 12,24] NS
Mcintyre 2010a 3 2/182 (1%) 0/97 (0%) 2,70[0,13; 56,82] NS
RAZEM 3 4/370 (1%) 1/200 (1%) 1,63 [0,26; 10,46] NS
Dystonia
Mclintyre 2009a 3 8/194 (4%) 2/105 (2%) 2,22[0,46; 10,63] NS
Parkinsonizm
Mclintyre 2009a 3 3/194 (2%) 0/105 (0%) 3,86 [0,20; 75,37] NS
Nasilenie EPS (wedtug definicji SAS)®
Mclintyre 2009a 3 10/182 (5%) 2/98 (2%) 2,79 [0,60; 13,00] NS
Mcintyre 2010a 3 13/178 (7%) 1/93 (1%) 7,25[0,93; 56,30] NNH = 16 [9; 53]
RAZEM 3 23/360 (6%) 3/191 (2%) 4,27 [1,27; 14,40] NNH =20 [12; 57]
Wzrost masy ciata
Mclintyre 2009a 3 6/194 (3%) 1/105 (1%) 3,32[0,39; 27,94] NS
Mcintyre 2010a 3 12/185 (6,5%) 0/98 (0%) 14,19 [0,83; 242,32] NNH = 15 [9; 38]
RAZEM 3 18/379 (5%) 1/203 (<1%) 6,87 [1,29; 36,43] NNH = 23 [14; 55]
Wzrost masy ciata 27%
Mclintyre 2009a 3 12/194 (6%) 0/105 (0%) 14,45 [0,85; 246,58]  NNH = 16 [10; 39]
Mclintyre 2010a 3 13/185 (7%) 1/98 (1%) 7,33 [0,94; 56,90] NNH = 16 [9; 54]
RAZEM 3 25/379 (7%) 1/203 (<1%) 9,70 [1,85; 50,81] NNH =16 [11; 30]
Spadek masy ciata 27%
Mclintyre 2009a 3 3/194 (2%) 2/105 (2%) 0,81[0,13; 4,92] NS
Mcintyre 2010a 3 3/185 (2%) 1/98 (1%) 1,60 [0,16; 15,58] NS
RAZEM 3 6/379 (2%) 3/203 (1%) 1,07 [0,27; 4,34] NS
Przejscie do wyzszej kategorii BMI
Mcintyre 2009a° 3 16/194 (8%) 4/105 (4%) 2,27 [0,74; 6,97] NS
Mcintyre 2010a° 3 19/185 (10%) 6/98 (6%) 1,76 [0,68; 4,55] NS
RAZEM 3 35/379 (9%) 10/203 (5%) 1,96 [0,95; 4,05] NNH = 23 [11; 741]
Przejscie do nizszej kategorii BMI
Mcintyre 2009a° 3 3/194 (2%) 1/105 (1%) 1,63 [0,17; 15,90] NS
Mclintyre 2010a° 3 6/185 (3%) 4/98 (4%) 0,79 [0,22; 2,86] NS
RAZEM 3 9/379 (2%) 5/203 (2%) 0,96 [0,32; 2,91] NS

Zwiekszenie apetytu
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Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]

Mcintyre 2010a 3 7/185 (4%) 1/98 (1%) 3,81 [0,46; 31,46] NS

Wzrost poziomu glukozy'
Mclintyre 2009a 3 9/71 (13%) 0/46 (0%) 14,14 [0,80; 249,08] NNH =7 [4; 23]
Spadek poziomu glukozy®
Mcintyre 2009a 3 0/76 (0%) 2/46 (4%) 0,12[0,01; 2,48] NS
SAEs: ogétem

Mclintyre 2009a 3 8/194 (4%) 7/105 (7%) 0,60 [0,21; 1,71] NS

Mcintyre 2010a 3 12/185 (6%) 7/98 (7%) 0,90 [0,34; 2,37] NS
RAZEM 3 20/379 (5%) 14/203 (7%) 0,75[0,37; 1,52] NS

SAEs: ogétem (TR)

Mclintyre 2009a 3 3/194 (2%) 4/105 (4%) 0,40 [0,09; 1,81] NS

Mcintyre 2010a 3 4/185 (2%) 3/98 (3%) 0,70 [0,15; 3,19] NS
RAZEM 3 7/379 (2%) 7/203 (3%) 0,53 [0,18; 1,52] NS

SAEs: pogorszenie objawéw choroby
Mcintyre 2010a 3 9/185 (5%) 5/98 (5%) 0,95 [0,31; 2,92] NS
AEs: ogétem

Mcintyre 2009a 3 143/194 (74%) 64/105 (61%) 1,80 [1,08; 2,98] NNH = 7 [4; 64]

Mcintyre 2010a 3 140/185 (76%) 55/98 (56%) 2,43 [1,44; 4,10] NNH =5 [3; 12]
RAZEM 3 283/379 (75%) 119/203 (59%) 2,08 [1,45; 2,99] NNH =6 [4; 12]

AEs: ogoétem (TR)

Mclintyre 2009a 3 118/194 (61%) 38/105 (36%) 2,74 [1,67; 4,48] NNH =4 [2; 7]

Mcintyre 2010a 3 102/185 (55%) 27/98 (28%) 3,23 [1,90; 5,49] NNH = 3 [2; 6]
RAZEM 3 220/379 (58%) 65/203 (32%) 2,96 [2,07; 4,24] NNH =3 [2; 5]

Uspokojenie polekowe

Mclintyre 2009a 3 36/194 (19%) 5/105 (5%) 4,56 [1,73; 12,00] NNH =7 [4; 14]

Mcintyre 2010a 3 16/185 (9%) 3/98 (3%) 3,00 [0,85; 10,55] NNH =17 [9; 342]
RAZEM 3 52/379 (14%) 8/203 (4%) 3,93 [1,83; 8,45] NNH =10 [7; 18]

Sennos¢

Mcintyre 2009a 3 17/194 (9%) 2/105 (2%) 4,95 [1,12; 21,84] NNH = 14 [8; 47]

Mcintyre 2010a 3 22/185 (12%) 3/98 (3%) 4,27 [1,25; 14,66] NNH =11 [6; 32]
RAZEM 3 39/379 (10%) 5/203 (2%) 4,55 [1,76; 11,74] NNH = 12 [8; 24]

Zawroty gtowy

Mclintyre 2009a 3 23/194 (12%) 4/105 (4%) 3,40[1,14; 10,10] NNH = 12 [7; 45]

Mcintyre 2010a 3 19/185 (10%) 2/98 (2%) 5,49 [1,25; 24,10] NNH =12 [7; 32]
RAZEM 3 42/379 (11%) 6/203 (3%) 4,11 [1,71; 9,85] NNH =12 [8; 23]

Zmeczenie
Mclintyre 2009a 3 12/194 (6%) 1/105 (1%) 6,86 [0,88; 53,49] NNH =19 [10; 73]

e L
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Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%CI]
Wymioty
Mcintyre 2010a 3 10/185 (5%) 2/98 (3%) 2,74 [0,59; 12,77] NS
Hipestezja w obrebie jamy ustnej
Mclintyre 2009a 3 10/194 (5%) 1/105 (1%) 5,65[0,71; 44,78] NNH = 23 [12; 172]
Suchosé¢ w ustach
Mclintyre 2009a 3 8/194 (4%) 1/105 (1%) 4,47 [0,55; 36,26] NS
Samobdjstwo
Mcintyre 2010a 3 1/185 (1%) 0/98 (0%) 1,60 [0,06; 39,68] NS
Utrata z badania ogétem
Mclintyre 2009a 3 72/194 (37%) 40/104 (38%) 0,94 [0,58; 1,54] NS
Mclintyre 2010a 3 61/185 (33%) 41/98 (42%) 0,68 [0,41; 1,13] NS
RAZEM 3 133/379 (35%) 81/202 (40%) 0,811[0,57; 1,15] NS
Utrata z powodu AEs
Mcintyre 2009a 3 20/194 (10%) 7/104 (7%) 1,59 [0,65; 3,90] NS
Mclintyre 2010a 3 17/185 (9%) 4/98 (4%) 2,38[0,78; 7,27] NS
RAZEM 3 37/379 (10%) 11/202 (5%) 1,88 [0,94; 3,78] NS

TR — dziatanie niepozgdane powigzane z leczeniem (freatment related).
a) Wynik BARS 22 pkt. u pacjentéw, u ktorych wynik poczg kowy <2 pkt.
b) Wynik AIMS 22 pkt. u pacjentdw, u ktérych wynik poczatkowy <2 pkt.
c) Sredni wynik w SAS >3 pkt. u pacjentéw u ktérych wynik poczatkowy <3 pkt., w publikacji nasilenie EPS zdefiniowano jako wynik SAS > 0,3 pkt.

prawdopodobnie jest to btgd edytorski.

d) W badaniu nie podano zakreséw dla poszczegdlnych kategorii BMI.
e) 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.
f) U pacjentéw z poziomem glukozy w normie lub ponizej normy na poczatku badania.

g) U pacjentéw z poziomem glukozy w normie lub powyzej normy na poczatku badania.

gigizgféwe wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ASN vs PLC (ciagte PK)
Badanie OB Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) MD/WMD [95%CI]
Zmiana masy ciata [kg]
Mcintyre 2009a 194 1,60 (2,90) 105 0,30 (2,00) 1,30 [0,74; 1,86]
Mclintyre 2010a 3tyg. 185 0,90 (3,00) 98 0,10 (2,00) 0,80 [0,21; 1,39]
RAZEM 379 X 203 X 1,06 [0,66; 1,47]
Zmiana obwodu talii [cm]
Mcintyre 2009a 194 1,00 (3,20) 105 0,10 (3,20) 0,90 [0,14; 1,66]
Mcintyre 2010a 3 tyg. 185 1,00 (4,30) 98 0,90 (3,80) 0,10 [-0,87; 1,07]
RAZEM 379 X 203 0,60 [-0,002; 1,20]
Zmiana poziomu cholesterolu [mmol/L]
Mcintyre 2009a 194 0,11 (0,90) 105 0,04 (0,84) 0,07 [-0,13; 0,27]
Mcintyre 2010a 3 tyg. 185 -0,06 (0,82) 98 -0,13 (0,69) 0,07 [-0,11; 0,25]
RAZEM 379 X 203 X 0,07 [-0,07; 0,21]
|
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Badanie OB Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) MD/WMD [95%Cl]
Zmiana poziomu TG na czczo [mmol/L]

Mclintyre 2009a 194 0,06 (1,39) 105 -0,22 (1,35) 0,28 [-0,04; 0,60]

Mclintyre 2010a 3 tyg. 185 -0,13 (0,95) 98 -0,19 (0,81) 0,06 [-0,15; 0,27]

RAZEM 379 X 203 X 0,13 [-0,05; 0,30]
Zmiana poziomu HDL [mmol/L]

Mcintyre 2009a 194 0,01 (0,26) 105 -0,04 (0,24) 0,05 [-0,01; 0,11]

Mclintyre 2010a 3 tyg. 185 0,04 (0,23) 98 0,04 (0,23) 0,00 [-0,06; 0,06]

RAZEM 379 X 203 X 0,02 [-0,02; 0,07]
Zmiana poziomu LDL [mmol/L]

Mcintyre 2009a 194 0,13 (0,82) 105 0,10 (0,75) 0,03 [-0,16; 0,21]

Mcintyre 2010a 3 tyg. 185 -0,05 (0,73) 98 0,01 (0,55) -0,06 [-0,21; 0,09]

RAZEM 379 X 203 X -0,02 [-0,14; 0,09]

Zmiana poziomu glukozy na czczo [mmol/L]

Mclintyre 2009a 194 0,06 (0,95) 105 -0,15 (0,97) 0,21 [-0,02; 0,44]

Mclintyre 2010a 3 tyg. 185 -0,13 (1,20) 98 0,11 (1,50) -0,24 [-0,58; 0,10]

RAZEM 379 X 203 X 0,004 [-0,44; 0,44]

Zmiana poziomu prolaktyny [ng/mL]
Mcintyre 2009a 3 tyg. 194 6,50 (30,90) 105 -1,10 (23,20) 7,60 [1,39; 13,81]

7.2.2. ASNvs OLN

E%:Lagg?c;we wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ASN vs OLN (dychotomiczne
Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%CI]
SAEs: ogétem
Mclintyre 2009a 8/194 (4%) 7/189 (4%) 1,12 [0,40; 3,15] NS
Mcintyre 2010a 3 12/185 (6%) 8/205 (4%) 1,71 [0,68; 4,28] NS
RAZEM 20/379 (5%) 15/394 (4%) 1,42 [0,72; 2,81] NS
Mclintyre 2009b 12 22/181 (12%) 22/229 (10%) 1,30 [0,70; 2,43] NS
Mclintyre 2010b 52 9/79 (11%) 11/107 (10%) 1,12 [0,44; 2,85] NS
SAEs: ogétem (TR)
Mclintyre 2009a 3194 (2%) 3/189 (2%) 0,97 [0,19; 4,89] NS
Mclintyre 2010a 3 4/185 (2%) 0/205 (0%) 10,19 [0,54; 190,56] NS
RAZEM 7/379 (2%) 3/394 (1%) 2,211[0,62; 7,84] NS
Mcintyre 2009b 12 5/181 (3%) 8/229 (3%) 0,78 [0,25; 2,44] NS
Mcintyre 2010b 52 3/79 (4%) 3/107 (3%) 1,37 [0,27; 6,97] NS
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Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]
SAEs: pogorszenie objawéw choroby
Mclintyre 2010a 3 9/185 (5%) 3/205 (1%) 3,44 10,92; 12,92] NS
AEs ogoétem
Mclintyre 2009a 143/194 (74%) 135/189 (71%) 1,12[0,72; 1,76] NS
Mclintyre 2010a 3 140/185 (76%) 136/205 (66%) 1,58 [1,01; 2,46] NNH = 10 [5; 258]
RAZEM 283/379 (75%) 271/394 (69%) 1,33 [0,97; 1,83] NS
Mclintyre 2009b 12 139/181 (77%) 1781229 (78%) 0,95 [0,60; 1,51] NS
Mclintyre 2010b 52 68/79 (86%) 85/107 (79%) 1,60 [0,73; 3,53] NS
AEs ogotem (TR)
Mclintyre 2009a 118/194 (61%) 100/189 (53%) 1,38 [0,92; 2,07] NS
Mclintyre 2010a 3 102/185 (55%) 96/205 (47%) 1,40 [0,94; 2,08] NS
RAZEM 220/379 (58%) 196/394 (50%) 1,39 [1,04; 1,85] NNH = 12 [6; 89]
Mclintyre 2009b 12 117/181 (65%) 146/229 (64%) 1,04 [0,69; 1,56] NS
Mclintyre 2010b 52 56/79 (71%) 66/107 (62%) 1,51[0,81; 2,82] NS
AEs tagodne
Mclintyre 2009b 12 48/181 (27%) 65/229 (28%) 0,91[0,59; 1,41] NS
AEs tagodne (TR)
Mclintyre 2009b 12 56/181 (31%) 57/229 (25%) 1,35 [0,88; 2,09] NS
AEs umiarkowane
Mclintyre 2009b 12 74/181 (41) 89/229 (39%) 1,09 [0,73; 1,62] NS
AEs umiarkowane (TR)
Mclintyre 2009b 12 52/181 (29%) 73/229 (32%) 0,86 [0,56; 1,32] NS
AEs powazne
Mclintyre 2009b 12 17/181 (9%) 24/229 (10%) 0,89 [0,46; 1,70] NS
AEs powazne (TR)
Mclintyre 2009b 12 9/181 (5%) 16/229 (7%) 0,70 [0,30; 1,62] NS
Objawy pozapiramidowe ogoétem (EPS)
Mclintyre 2009a 14/194 (7%) 15/189 (8%) 0,90 [0,42; 1,92] NS
Mclintyre 2010a 3 19/185 (10%) 14/205 (7%) 1,56 [0,76; 3,21] NS
RAZEM 33/379 (9%) 29/394 (7%) 1,20 [0,72; 2,02] NS
Mclntyre 2009b 12 27/181 (15%) 30/229 (13%) 1,16 [0,66; 2,04] NS
Akatyzja
Mclntyre 2009a 5/194 (3%) 11/189 (6%) 0,43 [0,15; 1,26] NS
Mclintyre 2010a 3 10/185 (5%) 10/205 (5%) 1,11 [0,45; 2,74] NS
RAZEM 15/379 (4%) 21/394 (5%) 0,74 [0,38; 1,45] NS
Mclintyre 2009b 12 13/181 (7%) 20/229 (9%) 0,81[0,39; 1,67] NS
Mclintyre 2010b 52 9/79 (11%) 11/107 (10%) 1,12 [0,44; 2,85] NS
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Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/NK (%) OR [95%Cl] NNT/NNH [95%Cl]

Akatyzja (wedtug definicji BARS)?

Mclintyre 2009a 14/188 (7%) 14/178 (8%) 0,94 [0,44; 2,04] NS
Mcintyre 2010a 3 15/177 (8%) 7/188 (4%) 2,39 [0,95; 6,02] NS

RAZEM 29/365 (8%) 21/366 (6%) 1,40 [0,79; 2,51] NS
Mcintyre 2010b 52 7177 (9%) 6/102 (6%) 1,60 [0,52; 4,97] NS

Bradykinezja
Mcintyre 2010a 3 4/185 (2%) 2/205 (1%) 2,24 10,41; 12,39] NS
Mclintyre 2009b 12 4/181 (2%) 3/229 (1%) 1,70 [0,38; 7,71] NS
Mcintyre 2010b 52 3/79 (4%) 2/107 (2%) 2,07 [0,34; 12,71] NS
Dyskinezy

Mcintyre 2009a 3 1/194 (1%) 0/189 (0%) 2,94 [0,12; 72,57] NS
Mcintyre 2009b 12 2/181 (1%) 0/229 (0%) 6,39 [0,30; 134,00] NS
Mcintyre 2010b 52 1179 (1%) 0/107 (0%) 4,111[0,17; 102,19] NS

Dyskinezy (wedtug definicji AIMS)°

Mclintyre 2009a 2/188 (1%) 3/187 (2%) 0,66 [0,11; 3,99] NS
Mclntyre 2010a 3 2/182 (1%) 1/204 (0%) 2,26 [0,20; 25,08] NS

RAZEM 4/370 (1%) 4/391 (1%) 1,04 [0,26; 4,17] NS
Mclintyre 2010b 52 3179 (4%) 0/107 (0%) 9,84 [0,50; 193,21] NS

Po6zna dyskineza

Mclintyre 2009b 12 1/181 (1%) 0/229 (0%) 3,81[0,15; 94,19] NS

Mcintyre 2010b 52 2/79 (3%) 0/107 (0%) 6,94 [0,33; 146,50] NS
Dystonia

Mcintyre 2009a 3 8/194 (4%) 3/189 (2%) 2,67 [0,70; 10,21] NS

Mcintyre 2009b 12 6/181 (3%) 5/229 (2%) 1,54 [0,46; 5,12] NS

Mcintyre 2010b 52 3/79 (4%) 1/107 (1%) 4,18 [0,43; 41,00] NS

Parkinsonizm

Mclntyre 2009a 3 3/194 (2%) 2/189 (1%) 1,47 [0,24; 8,89] NS

. . , NNH = 26
Mclntyre 2009b 12 10/181 (6%) 4/229 (2%) 3,29 [1,01; 10,67] [13: 2366]
Mclntyre 2010b 52 6/79 (8%) 4/107 (4%) 2,12[0,58; 7,77] NS

Nasilenie EPS (wedtug definicji SAS)°

Mclintyre 2009a 10/182 (5%) 5/176 (3%) 1,99 [0,67; 5,94] NS
Mclntyre 2010a 3 13/178 (7%) 8/195 (4%) 1,84 [0,74; 4,55] NS

RAZEM 23/360 (6%) 13/371 (4%) 1,90 [0,95; 3,82] NS
Mclntyre 2010b 52 10/76 (13%) 9/101 (9%) 1,55 [0,60; 4,02] NS

Drzenie spoczynkowe

Mcintyre 2010b 52 1179 (1%) 0/107 (0%) 4,11[0,17; 102,19] NS




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

Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]
Sztywnos¢ typu kota zebatego
Mclintyre 2009b 12 0/181 (0%) 1/229 (<1%) 0,42 [0,02; 10,36] NS
Twarz maskowata
Mclintyre 2009b 12 2/181 (1%) 0/229 (0%) 6,39 [0,30; 134,00] NS
Mclintyre 2010b 52 1179 (1%) 0/107 (0%) 4,111[0,17; 102,19] NS
Zaburzenia chodu
Mclintyre 2009a 3 0/194 (0%) 1/189 (1%) 0,32[0,01; 7,98] NS
Mclintyre 2009b 12 2/181 (1%) 2/229 (1%) 1,27 [0,18; 9,09] NS
Mcintyre 2010b 52 2/79 (3%) 0/107 (0%) 6,94 [0,33; 146,50] NS
Blefarospazm
Mclintyre 2009b 12 1/181 (1%) 0/229 (0%) 3,81[0,15; 94,19] NS
Stosowanie lekoéw przeciwparkinsonowskich
Mcintyre 2010b 52 11/79 (14%) 9/107 (8%) 1,76 [0,69; 4,48] NS
Wzrost masy ciata
Mclintyre 2009a 6/194 (3%) 13/189 (7%) 0,43 [0,16; 1,16] NS
Mclintyre 2010a 3 12/185 (6%) 19/205 (9%) 0,68 [0,32; 1,44] NS
RAZEM 18/379 (5%) 32/394 (8%) 0,57 [0,32; 1,04] NS
Mclintyre 2009b 12 14/181 (8%) 33/229 (14%) 0,50 [0,26; 0,96] NNT = 15 [8; 146]
Mclintyre 2009b 52 11/79 (14%) 19/107 (18%) 0,75[0,33; 1,68] NS
Wzrost masy ciata 27%
Mclintyre 2009a 12/194 (6%) 24/189 (13%) 0,45 [0,22; 0,94] NNT = 16 [9; 148]
Mclintyre 2010a 3 13/185 (7%) 39/205 (19%) 0,32[0,17; 0,62] NNT =9 [6; 19]
RAZEM 25/379 (7%) 63/394 (16%) 0,37 [0,23; 0,61] NNT =11 [8; 21]
Mclintyre 2009b 12 34/181 (19%) 70/229 (31%) 0,53 [0,33; 0,84] NNT = 9 [5; 29]
Mclintyre 2009b 52 31/79 (33%) 59/107 (55%) 0,53 [0,29; 0,95] NNT =7 [4; 63]
Spadek masy ciata 27%
Mclintyre 2009a 3/194 (2%) 2/189 (1%) 1,47 [0,24; 8,89] NS
Mclintyre 2010a 3 3/185 (2%) 0/205 (0%) 7,88 [0,40; 153,62] NS
RAZEM 6/379 (2%) 2/394 (1%) 2,68[0,62; 11,52] NS
Mclintyre 2009b 12 13/181 (7%) 2/229 (1%) 8,78 [1,96; 39,44] NNH = 15 [9; 42]
Przejscie do wyzszej kategorii BMI
Mcintyre 2009a° 16/194 (8%) 30/189 (16%) 0,48 [0,25; 0,91] NNT = 14 [8; 89]
Mclntyre 2010a° 3 19/185 (10%) 32/205 (16%) 0,62 [0,34; 1,13] NS
RAZEM 35/379 (9%) 62/394 (16%) 0,55 [0,35; 0,85] NNT = 16 [9; 55]
Mcintyre 2009b° 12 31/181 (17%) 66/229 (29%) 0,51[0,32; 0,83] NNT = 9 [6; 28]
Przejscie do nizszej kategorii BMI
Mcintyre 2009a° 3 3/194 (2%) 5/189 (3%) 0,58 [0,14; 2,45] NS
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Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]
Mclntyre 2010a° 6/185 (3%) 3/205 (1%) 2,26 [0,56; 9,16] NS
RAZEM 9/379 (2%) 8/394 (2%) 1,18 [0,45; 3,06] NS
Mcintyre 2009b° 12 7/181 (4%) 7/229 (3%) 1,28 [0,44; 3,71] NS
Zwiekszenie apetytu
Mcintyre 2010a 3 7/185 (4%) 13/205 (6%) 0,58 [0,23; 1,49] NS
Wzrost poziomu glukozy'
Mclintyre 2009a 3 9/71 (13%) 4/66 (6%) 2,25 [0,66; 7,69] NS
Mclintyre 2009b 12 21/95 (22%) 14/122 (11%) 2,19 [1,05; 4,58] NNH =9 [4; 181]
Mcintyre 2010b 52 13/50 (26%) 14/63 (22%) 1,23 [0,52; 2,93] NS
Spadek poziomu glukozy®
Mcintyre 2009a 3 0/76 (0%) 2/73 (3%) 0,19 [0,01; 3,96] NS
Depresja
Mcintyre 2010b 52 12/79 (15%) 8/107 (8%) 2,22[0,86; 5,71] NS
Uspokojenie polekowe
Mclintyre 2009a 36/194 (19%) 35/189 (19%) 1,00 [0,60; 1,68] NS
Mcintyre 2010a 3 16/185 (9%) 29/205 (14%) 0,57 [0,30; 1,10] NS
RAZEM 52/379 (14%) 64/394 (16%) 0,80 [0,54; 1,20] NS
Mclintyre 2009b 12 26/181 (14%) 40/229 (17%) 0,79 [0,46; 1,36] NS
Mcintyre 2010b 52 13/79 (16%) 17/107 (16%) 1,04 [0,47; 2,30] NS
Sennos¢
Mclintyre 2009a 17/194 (9%) 14/189 (7%) 1,20 [0,57; 2,51] NS
Mclintyre 2010a 3 22/185 (12%) 23/205 (11%) 1,07 [0,57; 1,99] NS
RAZEM 39/379 (10%) 37/394 (9%) 1,12 [0,70; 1,80] NS
Mclintyre 2009b 12 21/181 (12%) 33/229 (14%) 0,78 [0,43; 1,40] NS
Bezsennos¢
Mclintyre 2009b 12 23/181 (13%) 23/229 (10%) 1,30 [0,71; 2,41] NS
Mcintyre 2010b 52 16/79 (20%) 13/107 (12%) 1,84 [0,83; 4,08] NS
Zawroty gtowy
Mclintyre 2009a 23/194 (12%) 16/189 (8%) 1,45 [0,74; 2,85] NS
Mcintyre 2010a 3 19/185 (10%) 13/205 (6%) 1,69 [0,81; 3,53] NS
RAZEM 42/379 (11%) 29/394 (7%) 1,56 [0,95; 2,56] NS
Mclintyre 2009b 12 24/181 (13%) 15/229 (7%) 2,18 [1,11; 4,29] NNH = 14 [7; 121]
Mcintyre 2010b 52 10/79 (13%) 6/107 (6%) 2,44 0,85; 7,02] NS
Zmeczenie
Mcintyre 2009a 3 12/194 (6%) 9/189 (5%) 1,32 [0,54; 3,21] NS
Wymioty
Mcintyre 2010a 3 10/185 (5%) 4/205 (2%) 2,87 [0,88; 9,32] NS
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Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]
Nudnosci
Mclintyre 2009b 12 15/181 (8%) 7/229 (3%) 2,87 [1,14; 7,19] NNH = 19 [10; 157]
Mcintyre 2010b 52 10/79 (13%) 4/107 (4%) 3,73[1,13; 12,38] NNH = 11 [5; 132]
Zaparcia
Mclintyre 2009b 12 10/181 (6%) 10/229 (4%) 1,28 [0,52; 3,15] NS
Mclintyre 2010b 52 5/79 (6%) 4/107 (4%) 1,74 [0,45; 6,70] NS
Hipestezja w obrebie jamy ustnej
Mclintyre 2009a 3 10/194 (5%) 2/189 (1%) 5,08 [1,10; 23,51] NNH = 24 [13; 151]
Suchos¢ w ustach
Mclintyre 2009a 3 8/194 (4%) 27/189 (14%) 0,26 [0,11; 0,58] NNT =10 [7; 23]
Mclintyre 2009b 12 7/181 (4%) 25/229 (11%) 0,33 [0,14; 0,78] NNT = 15[9; 47]
Drzenie
Mcintyre 2010b 52 6/79 (8%) 5/107 (5%) 1,68 [0,49; 5,70] NS
Hipokinezja
Mcintyre 2010b 52 0/79 (0%) 2/107 (2%) 0,27 [0,01; 5,61] NS
Bal glowy
Mclintyre 2009b 12 21/181 (12%) 34/229 (15%) 0,75[0,42; 1,35] NS
Mclintyre 2010b 52 11/79 (14%) 15/107 (14%) 0,99 [0,43; 2,30] NS
Samobojstwo
Mcintyre 2010a 3 1/185 (1%) 1/205 (<1%) 1,11 [0,07; 17,85] NS
Zgony
Mclintyre 2009b 12 1/181 (1%) 0/229 (0%) 3,81[0,15; 94,19] NS
Mclintyre 2010b 52 0/79 (0%) 1/107 (1%) 0,45[0,02; 11,11] NS
Wzrost poziomu prolaktyny’
Mcintyre 2010b 52 27179 (34%) 66/107 (62%) 0,32[0,18; 0,59] NNT =4 [3; 8]
Poziom prolaktyny >4xULN
Mclintyre 2009b 12 5/181 (3%) 9/229 (4%) 0,69 [0,23; 2,11] NS
Mclintyre 2010b 52 5/79 (6%) 3/107 (3%) 2,34 [0,54; 10,11] NS
Poziom ALT >3xULN
Mclintyre 2009b 52 4/79 (5%) 8/107 (7%) 0,66 [0,19; 2,27] NS
Poziom AST >3xULN
Mclintyre 2009b 52 3/79 (4%) 2/107 (2%) 2,07 [0,34; 12,71] NS
Utrata ogétem
Mclintyre 2009a 72/194 (37%) 39/190 (21%) 2,28 [1,45; 3,61] NNH =6 [3; 13]
Mclintyre 2010a 3 61/185 (33%) 44/205 (21%) 1,80 [1,14; 2,83] NNH = 8 [4; 36]
RAZEM 133/379 (35%) 83/395 (21%) 2,03 [1,47; 2,80] NNH =7 [4; 12]
Mclintyre 2009b 9 69/181 (38%) 83/229 (36%) 1,08 [0,72; 1,62] NS
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Badanie OB [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%CI]

Mcintyre 2010b 40 27179 (34%) 39/107 (36%) 0,91 [0,49; 1,66] NS
Utrata z powodu AEs

Mcintyre 2009a 20/194 (10%) 8/190 (4%) 2,61[1,12; 6,09] NNH = 16 [8; 104]
Mcintyre 2010a 3 17/185 (9%) 7/205 (3%) 2,86 [1,16; 7,07] NNH = 17 [9; 107]

RAZEM 37/379 (10%) 15/395 (4%) 2,73 [1,47; 5,06] NNH =16 [10; 41]
Mclintyre 2009b 9 24/181 (13%) 22/229 (10%) 1,44 [0,78; 2,66] NS
Mcintyre 2010b 40 7179 (9%) 9/107 (8%) 1,06 [0,38; 2,98] NS

TR — dziatanie niepozadane powigzane z leczeniem (treatment related).

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

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

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

d) W badaniu nie podano zakreséw dla poszczegdlnych kategorii BMI.

e) 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.

f) U pacjentéw, u ktérych poziom na poczatku badania byt w normie lub ponizej normy.

g) U pacjentéw z poziomem glukozy w normie lub powyzej normy na poczatku badania.

gzzstlaagg:t;we wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ASN vs OLN (ciagte PK)
Badanie OB Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) MD/WMD [95%Cl]
Zmiana masy ciata [kg]
Mclntyre 2009a 194 1,60 (2,90) 189 1,90 (3,20) -0,30 [-0,91: 0,31]
Mcintyre 2010a 3 tyg. 185 0,90 (3,00) 205 2,60 (3,60) -1,70 [-2,36; -1,04]
RAZEM 379 X 394 X -0,99 [-2,37; 0,38]
Mcintyre 2009b 12 tyg. 181 1,80 (4,60) 229 3,80 (4,90) -2,00 [-2,92; -1,08]
Mclintyre 2010b 52 tyg. 79 3,50 (6,70) 107 6,00 (6,60) -2,50 [-4,44; -0,56]
Zmiana obwodu talii [cm]
Mclntyre 2009a 194 1,00 (3,20) 189 2,00 (4,00) -1,00 [-1,73; -0,27]
Mcintyre 2010a 3 tyg. 185 1,00 (4,30) 205 1,90 (3,80) -0,90 [-1,71; -0,09]
RAZEM 379 X 393 X -0,96 [-1,50; -0,41]
Mclintyre 2009b 12 tyg. 181 1,80 (5,10) 229 3,70 (5,70) -1,90 [-2,95; -0,85]
Mclintyre 2010b 52 tyg. 79 2,60 (6,90) 107 5,00 (7,90) -2,40 [-4,53; -0,27]
Zmiana poziomu cholesterolu [mmol/L]
Mclntyre 2009a 194 0,11 (0,90) 189 0,29 (0,84) -0,18 [-0,36; -0,01]
Mcintyre 2010a 3 tyg. 185 -0,06 (0,82) 205 0,36 (0,89) -0,42 [-0,59; -0,25]
RAZEM 379 X 394 X -0,30 [-0,54; -0,07]
Mclintyre 2009b 12 tyg. 181 -0,02 (0,89) 229 0,32 (0,89) -0,34 [-0,51; -0,17]
Mcintyre 2010b 52 tyg. 79 -0,12 107 0,44 -0,56
Zmiana poziomu TG na czczo [mmol/L]
Mcintyre 2009a 194 0,06 (1,39) 189 0,40 (1,09) -0,34 [-0,59; -0,09]
Mclntyre 2010a 3tyg. 185 -0,13 (0,95) 205 0,28 (1,00) -0,41 [-0,60; -0,22]
RAZEM 379 X 394 X -0,38 [-0,54; -0,23]
| |T|_
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Badanie OB Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) MD/WMD [95%CI]
Mclintyre 2009b 12 tyg. 181 -0,08 (0,95) 229 0,34 (1,31) -0,42 [-0,64; -0,20]
Mclintyre 2010b 52 tyg. 79 0,07 107 0,36 -0,29

Zmiana poziomu HDL [mmol/L]
Mcintyre 2009a 194 0,01 (0,26) 189 0,03 (0,26) -0,02 [-0,07; 0,03]
Mcintyre 2010a 3 tyg. 185 0,04 (0,23) 205 0,03 (0,29) 0,01 [-0,04; 0,06]

RAZEM 379 X 394 X -0,01 [-0,04; 0,03]
Mclintyre 2009b 12 tyg. 181 0,04 (0,26) 229 -0,03 (0,29) 0,07 [0,02; 0,12]
Mclintyre 2010b 52 tyg. 79 -0,03 107 -0,06 0,03

Zmiana poziomu LDL [mmol/L]
Mcintyre 2009a 194 0,13 (0,82) 189 0,11 (0,77) 0,02 [-0,14; 0,17]
Mcintyre 2010a 3 tyg. 185 -0,05 (0,73) 205 0,24 (0,77) -0,29 [-0,44; -0,14]

RAZEM 379 X 394 X -0,14 [-0,44; 0,16]
Mclintyre 2009b 12 tyg. 181 -0,04 (0,68) 229 0,26 (0,79) -0,30 [-0,44; -0,16]
Mcintyre 2010b 52 tyg. 79 -0,08 107 0,35 -0,43

Zmiana poziomu glukozy na czczo [mmol/L]
Mcintyre 2009a 194 0,06 (0,95) 189 -0,02 (1,59) 0,08 [-0,18; 0,34]
Mcintyre 2010a 3 tyg. 185 -0,13 (1,20) 205 0,13 (0,83) -0,26 [-0,47; -0,05]

RAZEM 379 X 394 X -0,10 [-0,43; 0,23]
Mclintyre 2009b 12 tyg. 181 0,12 (1,20) 229 0,17 (1,02) -0,05 [-0,27; 0,17]
Mcintyre 2010b 52 tyg. 79 -0,04 107 0,40 -0,43

Zmiana poziomu prolaktyny [ng/mL]
Mcintyre 2009a 3 tyg. 194 6,50 (30,90) 189 7,30 (25,80) -0,80 [-6,50; 4,90]
Mcintyre 2009b 12 tyg. 181 3,20 (18,60) 229 8,30 (23,70) -5,10 [-9,19; -1,01]
Mcintyre 2010b 52 tyg. 79 5,29 (28,40) 107 6,04 (17,66) -0,75 [-7,85; 6,35]
Zmiana poziomu ALT [U/L]
Mclintyre 2009a 194 11,60 (49,40) 189 15,30 (39,70) -3,70 [-12,66; 5,26]
Mclintyre 2010a 3 tyg. 185 6,20 (31,50) 205 15,70 (56,60) -9,50 [-18,48; -0,52]

RAZEM 379 X 394 X -6,59 [-12,94; -0,25]
Mcintyre 2009b 12 tyg. 181 2,20 (29,20) 229 3,60 (55,70) -1,40 [-9,77; 6,97]
Mcintyre 2010b 52 tyg. 79 -2,40 107 1,20 -3,60

Zmiana poziomu AST [U/L]
Mcintyre 2010a 3 tyg. 185 7,00 (53,90) 205 5,90 (23,80) 1,10 [-7,32; 9,52]
Mclintyre 2009b 12 tyg. 181 1,10 (18,10) 229 4,90 (47,60) -3,80 [-10,51; 2,91]
Mcintyre 2010b 52 tyg. 79 -1,60 107 1,50 -3,10
Dyskinezy: zmiana w AIMS [pkt.]
Mcintyre 2009b 12 tyg. 181 0,00 (0,31) 229 0,00 (0,23) 0,00 [-0,05; 0,05]
Mcintyre 2010b 52 tyg. 79 0,00 (0,41) 107 -0,10 (0,60) 0,10 [-0,05; 0,25]
|

ol
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Badanie OB Nb Zmiana (SD) Nk Zmiana (SD) MD/WMD [95%CI]
Akatyzja: zmiana w BARS [pkt.]

Mclintyre 2009b 12 tyg. 181 0,10 (1,30) 229 -0,10 (1,13) 0,20 [-0,04; 0,44]
Mclintyre 2010b 52 tyg. 79 -0,10 (0,78) 107 -0,10 (0,56) 0,00 [-0,20; 0,20]
Nasilenie EPS: zmiana w SAS [pkt.]

Mcintyre 2009b 12 tyg. 181 0,10 (1,30) 229 -0,10 (1,74) 0,20 [-0,09; 0,49]
Mcintyre 2010b 52 tyg. 79 -0,10 (1,67) 107 -0,30 (1,56) 0,20 [-0,27; 0,67]

Tabela 22.

Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla ASN: ramie PLC/ASN z badania Mcintyre 2009b

(dychotomiczne PK)

Punkt koncowy OB [tyg.] nb/Nb (%)
SAEs
Ogoétem 13/94 (14%)
Ogoétem (TR) ° 4/94 (4%)
AEs
Ogotem 72/94 (77%)
Ogotem (TR) 52/94 (53%)
tagodne 27/94 (29%)
tagodne (TR) 19/94 (20%)
Umiarkowane ° 38/94 (40%)
Umiarkowane (TR) 29/94 (31%)
Powazne 7194 (7%)
Powazne (TR) 4/94 (4%)
Objawy pozapiramidowe
Ogoétem 9/94 (10%)
Akatyzja 4/94 (4%)
Bradykinezja 0/94 (0%)
Dyskinezy 0/94 (0%)
Dystonia 3/94 (3%)
Parkinsonizm 9 3/94 (3%)
Zaburzenia chodu 0/94 (0%)
Twarz maskowata 0/94 (0%)
Blefarospazm 0/94 (0%)
Pé6zna dyskineza 0/94 (0%)
Sztywnos¢ typu kota zgbatego 0/94 (0%)
Objawy metaboliczne
Wzrost masy ciata o 3/94 (3%)

Wzrost masy ciata 27%

9/94 (10%)
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Punkt koncowy OB [tyg.] nb/Nb (%)
Spadek masy ciata 27% 1/94 (1%)
Przejscie do wyzszej kategorii BMI* 12/94 (13%)
Przejscie do nizszej kategorii BMI° 2/94 (2%)
Inne
Uspokojenie polekowe 8/94 (9%)
Sennosé 13/94 (14%)
Bezsennosé 8/94 (9%)
Bél glowy 13/94 (14%)
Zawroty gtowy 9 7/94 (7%)
Nudnosci 11/94 (12%)
Zaparcia 10/94 (11%)

Suchos¢é w ustach

Poziom prolaktyny >4xULN

3/94 (3%)

0/94 (0%)

TR — dziatanie niepozadane powigzane z leczeniem (treatment related).
a) 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.

J\?}?nei:(ai 2p3c;szerzonej analizy bezpieczenstwa dla ASN: ramie PLC/ASN z badania Mcintyre 2009b (ciagte
PK)
Punkt koncowy OB. [tyg.] Nb MD (SD)
Zmiana masy ciata [kg] 9 94 1,1 (3,1)
Zmiana obwodu talii [cm] 9 94 1,2 (4,6)
Zmiana poziomu cholesterolu [mmol/L] 9 94 0,02 (0,81)
Zmiana poziomu TG na czczo [mmol/L] 9 94 -0,24 (1,45)
Zmiana poziomu HDL [mmol/L] 9 94 0,03 (0,24)
Zmiana poziomu LDL [mmol/L] 9 94 0,05 (0,72)
Zmiana poziomu glukozy na czczo [mmol/L] 9 94 0,11 (1,01)
Zmiana poziomu prolaktyny [ng/mL] 9 94 -0,3 (16)
Zmiana poziomu ALT [U/L] 9 94 0,2 (27,2)
Zmiana poziomu AST [U/L] 9 94 0,4 (14,4)
Dyskinezy: zmiana w AIMS [pkt.] 9 94 0(0,33)
Akatyzja: zmiana w BARS [pkt.] 9 94 -0,4 (1,55)
Nasilenie EPS: zmiana w SAS [pkt.] 9 94 -0,2 (1,07)
|
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8. CHARAKTERYSTYKA BADAN W TOKU

Tabela 24.

Charakterystyka badan w toku dotyczacych ASN

ClinicalTrials.gov — Docelowa Data rozpoczecia —
Identyfikator Typ badania Etap badania Populacja wielkosé Interwencja Komparator(y) OB zakonczenia
(faza badania) proby badania
NCT01460290 nRCT, interwencyjne, Rekrutacia Pacjenci >60 r.z. z ChAD 30 Asenapina p.o. X 12 t 10/2011r. -
(faza IV) otwarte, (skutecznosé) ! typu | 5-10 mg b.i.d. Yo 09/2013 r.
NCT01495741 nRCT, obserwacyjne, Przed Doroli z ChAD lub L, Risperidon 03/2012 1.
retrospektywne . . . 1525 Asenapina ) bd
(faza IV) (bezpieczenstwo) rekrutacjg schizofrenig Olanzapina 01/2015.
. . Dzieci (od 10 do 17 r.2.) .
nRCT, interwencyjne, . . - K Asenapina s.|. _
NCT01349907 otwarte, Rekrutacja z ep|zodam| mani badz 280 2,5mgb.i.d. abo 5 mg Placebo 26 tyg. 06/2011 r.
(faza ) (bezpieczenstwo) mieszanymi \I/v ChAD b.i.d. lub 10 mg b.i.d 09/2013 r
typu d.d. Ji.d.
RCT, podwojnie Dzieci (od 10 do 17 r.z.) Asenapina p.o.
NCT01244815 zaslepione, . z epizodami manii badz 2,5 mg b.i.d. albo 5mg 06/2011r. —
(faza Ill) (skutecznost/ Rekrutacja mieszanymi w ChAD 400 b.id. lub 10 mg Placebo 3tyg. 03/2013 1.
bezpieczenstwo) typu | b.i.d.
RCT, podwojnie Dorosli z epizodami manii . _
Nc(.l;glgg:ﬁ)zm zaslepione, Rekrutacja lub mieszanymi w ChAD 550 Q_S;ES?T?'”E Isdl Placebo 26 tyg. 151/}3%114:
(skutecznos¢) typu | gbLd. ’
RCT, podwdjnie .
NCT01395992 A Przed . Asenapina s.l. 02/2012r. —
(faza Ill) zaslepione, rekrutacja Dorosli z ChAD typu | 230 5mg b.i.d. lub 10 mg b.i.d. X 26 tyg. 02/2014 .
(bezpieczenstwo)
RCT, podwojnie Dorosli z epizodami manii Asenapina s.l. _
NCT00764478 zaslepione, Rekrutacja lub mieszanymi w ChAD 366 5mg b.i.d. albo 10 mg Placebo 3 tyg. 12/2011 r.
(faza Iil) (skutecznos¢) typu | b.i.d 08/2013 r.

a) Badanie postmarketingowe, oceniajace bezpieczenstwo ASN, OLN i risperidonu, pacjenci stosowali leki w dawkach przepisanych przez lekarzy prowadzacych.
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9. ZESTAWIENIE BADAN KLINICZNYCH WYKLUCZONYCH Z ANALIZY

Tabela 25.

Badania wykluczone z analizy gtéwnej

Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

1. Abbar 2011 [28] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

2. Altamura 2003 [29] Populacja Mata liczebno$¢ grupy badanej

3. Altamura 2004 [30] Populacja Populacja mieszana

4. Altamura 2008 [31] Metodyka Badanie obserwacyjne

5. Ammerman 2011 [32] Metodyka Analiza post hoc

6. AstraZeneca 2011 [33] Interwencja Niezgodna interwencja

7. Bahk 2011 [34] Populacja Populacja azjatycka (Korea Pid.)
8. Baker 2002 [35] Metodyka Analiza post hoc

9. Bowden 2005 [36] Interwencja Kwetiapina stosowana w monoterapii
10. Calabrese 2010 [37] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

1. Carson 2005 [38] Typ publikacji Abstrakt

12. Cazorla 2011 [39] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

13. Chengappa 2000 [40] Metodyka Analiza post hoc

14. Cutler 2011 [41] Interwencja Kwetiapina stosowana w monoterapii
15. Datto 2009 [42] Typ publikacji Abstrakt

16. Despiegel 2011 [43] Metodyka Analiza ekonomiczna

17. El Mallakh 2010 [44] Interwencja Arypiprazol stosowany w monoterapii
18. El Mallakh 2011 [45] Metodyka Przediuzenie badania

19. Fennema 2011a [46] Metodyka Opracowanie wtorne, brak petnego tekstu
20. Fennema 2011b [47] Metodyka Opracowanie wtérne, brak petnego tekstu
21. Fleming 2001 [48] Populacja Populacja mieszana

22. Fountoulakis 2011 [49] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

23. Gao 2008 [50] Metodyka Opracowanie wtorne

24. Green 2009 [51] Metodyka Praca poglagdowa

25. Hadjakis 2004 [52] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

26. Houston 2009 [53] Populacja Pacjenci z epizodami mieszanymi
27. Jody 2002 [54] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kaciji

28. Kantrowitz 2008 [55] Metodyka Praca poglgdowa

29. Kasteng 2011 [56] Populacja Pacjenci ze schizofrenig

30. Katagiri 2010 [57] Populacja Populacja azjatycka (Japonia)
31. Katagiri 2011 [58] Populacja Populacja azjatycka (Japonia)
32. Keck 2003 [59] Interwencja Arypiprazol stosowany w monoterapii

|
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Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

33. Keck 2006 [60] Metodyka Przedtuzenie badania

34. Keck 2007 [61] Metodyka Przedtuzenie badania

35. Keck 2009 [62] Interwencja Arypiprazol stosowany w monoterapii

36. Ketter 2010 [63] Typ publikacji Abstrakt

37. Kostic 2005 [64] Interwencja ARP podawany domigsniowo

38. Kwentus 2008 [65] Inne Brak abstraktu/publikacji / Badanie w trakcie

39. Landbloom 2011 [66] Metodyka Analiza post hoc

40. Macritchie 2003 [67] Interwencja Niezgodna interwencja (walproiniany)

. Marcus 2011 [68] Metodyka Niezgodny cel b?)(cj)?j?risy(rﬁgi?:) leczenia w fazie

42, Marinescu 2011 [69] Metodyka Badanie obserwacyjne

43. Marken 2006 [70] Metodyka Przeglad niesystematyczny

44, Masand 2011 [71] Metodyka Analiza post hoc

45, Mcintyre 2005 [72] Interwencja Kwetiapina stosowana w monoterapii

46. Mclintyre 2009 [73] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

47. Meehan 2001 [74] Interwencja OLN podawana domig$niowo

48. Nolen 2009 [75] Populacja Populacja mieszana

49. Okasha 2009 [76] Metodyka Badanie obserwacyjne

50. Owen 2009 [77] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

51. Pae 2005 [78] Populacja Populacja azjatycka (Korea Pid.)

52. Prowse 2011 [79] Metodyka Analiza post hoc

53. Sachs 2002 [80] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

54. Sachs 2005 [81] Typ publikacji Abstrakt

55. Sachs 2006 [82] Interwencja Arypiprazol stosowany w monoterapii

56. Sanchez 2005 [83] Typ publikacji Abstrakt

57. Sanger 1998a [84] Populacja Rapid-cycling ChAD

58. Sanger 1998b [85] Populacja Rapid-cycling ChAD

59. Sanger 2001 [86] Interwencja Pacjenci mogli stosowa¢ monoterapie lub terapie ztozong

60. Sanger 2003 [87] Populacja Rapid-cycling ChAD

61. Sapin 2011 [88] Metodyka Opracowanie wtoérne, brak petnego tekstu

62.  Schering Plough 2010 [89] Inne Brak abstraktu/publikacji / Badanie w trakcie

63. Srivastava 2011 [90] Populacja Populacja mieszana

64. Suppes 2009 [91] Metodyka Niezgodny cel b?)i?i?syﬁgi?:) leczenia w fazie

65. Szegedi 2009 [92] Metodyka Analiza post hoc

66. Szegedi 2011 [93] Metodyka Analiza post hoc

67. Toben 1998 [94] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do pelnej publ kacji

68. Tohen 1999 [95] Metodyka Praca poglgdowa
|
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Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

69. Tohen 1999 [96] Interwencja Olanzapina stosowana w monoterapii

70. Tohen 2000 [97] Interwencja Olanzapina stosowana w monoterapii

7. Tohen 2001 [98] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

72. Tohen 2003a [99] Metodyka Przediuzenie badania

73. Tohen 2003b [100] Interwencja Poréwnanie OLN z HAL

74. Tohen 2004a [101] Populacja Subpopulacja, pacjenci, ktgrfl)\/l osiggneli remisje stosujgc

75. Tohen 2004b [102] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kaciji

76. Tohen 2005 [103] Metodyka Niezgodny cel b?)((j)zrtwsy(lggi?:) leczenia w fazie

77. Tohen 2006 [104] Metodyka Niezgodny cel b?)?)?j?::y(rﬁgi?:) leczenia w fazie

78. Tohen 2008a [105] Populacja Pacjenci z tagodng manig (YMRS <30 pkt.)

79. Treuer 2009 [106] Metodyka Niezgodny cel badania

80. Vieta 2005 [107] Interwencja Poréwnanie ARP z HAL

81. Vieta 2008a [108] Metodyka Niezgodny cel b?)((j)zrtwsy(lggi?:) leczenia w fazie

82. Vieta 2008c [109] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

83. Vieta 2008d [110] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kacji

84. Vieta 2010 [111] Interwencja Kwetiapina stosowana w monoterapii

85. Vieta 2010b [111] Metodyka Przediuzenie badania

86. Weisler 2011 [112] Metodyka Niezgodny cel b?)(cj)?j?risy(rﬁgi?:) leczenia w fazie

87. Woo 2011 [113] Populacja Populacja azjatycka (Korea Pid.)

88. Yatham 2004 [114] Metodyka Opracowanie wtorne

89. Yatham 2005 [115] Inne Errata do badania, ktére nie zostato wigczone

90. Yildiz 2011 [116] Dodatkowa publ kacja Abstrakt do petnej publ kaciji

91. Young 2009 [117] Interwencja Arypiprazol stosowany w monoterapii

92. Zhao 2011 [118] Metodyka Analiza post hoc
|
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