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Skroéty i akronimy

95% CI

AOTM
ARY-LAI

ARY-oral
b.i.d.

bd

BPRS

ChPL
DSM-IV-TR

EMA
EPS
FDA

FE

ITT

LOCF

MD

MTC
OLAN-LAI

OR
PALI-LAI

PANSS

RCT
RD

95% przedziat ufnosci, przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval,
confidence interval)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

dtugodziatajacy arypiprazol stosowany domie$niowo (ang. Long-Acting
Injectable Aripiprazole)

arypiprazol stosowany doustnie (ang. Aripiprazole)

dwa razy dziennie (fac. bis in die)

brak danych

Krotka Skala Oceny Psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Kryteria diagnostyczne schizofrenii DSM-IV-TR (ang. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders - Text Revision)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

zespot pozapiramidowy (ang. Extrapyramidal Syndrome)

Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

model efektow statych (ang. Fixed effects model)

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward)
$rednia roznica (ang. mean difference)

metaanaliza sieciowa (ang. mixed treatment comparison)

dtugodziatajgca olanzapina stosowana domiesniowo (ang. Long-Acting
Injectable Olanzapine)

iloraz szans (ang. odds ratio)

dtugodziatajacy paliperydon stosowany domiesniowo (ang. Long-Acting
Injectable Paliperidone)

skala objawéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive And Negative
Symptoms Scale)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)
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RE
RYS-LAI

SD
SE
WMD

model efektow losowych (ang. Random effects model)

dtugodziatajgcy rysperydon stosowany domiesniowo (ang. Long-Acting
Injectable Risperidone)

odchylenie standardowe (and. standard deviation)
biad standardowy (and. standard error)

$rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania arypiprazolu o
przedtuzonym dziataniu podawanego w iniekcji domiesniowej (Abilify Maintena®) w
leczeniu chorych ze schizofrenig zgodnie ze schematem PICO zdefiniowanym w ramach
analizy problemu decyzyjnego.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach Medline, EMBASE i
the Cochrane Library. Przeszukano rowniez strony wybranych agencji HTA zrzeszonych
w INAHTA oraz strony agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano z re-
ferencji odnalezionych badan, a takze z rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov).
Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych oraz randomizowanych ba-
dan pierwotnych spetniajgcych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan pierwotnych
oceniano przy pomocy skali Jadad.

Poszukiwano badan klinicznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo te-
rapii arypiprazolem podawanym w iniekcji domiesniowej w poréwnaniu do komparato-
row wymienionych w PICO (olanzapina LAI, paliperydon LAI rysperydon LAI). Zatozo-
no, ze w przypadku odnalezienia wysokiej jakosci bezposrednich poréwnan arypiprazo-
lu LAI z ktéryms$ z komparatorow nie bedzie konieczne wykonanie porownan posred-
nich. W wyniku przeprowadzonego przeglagdu badan pierwotnych nie zidentyfikowano
badan bezposrednio poréwnujacych analizowang interwencje z ww. komparatorami. Z
tego wzgledu poszukiwano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan po-
Srednich poprzez wspolny komparator.

Dostepno$¢ badan powoduje, ze niektére poréwnania posrednie mozna wykonywac¢ na
kilka sposobow, tj. z wykorzystaniem réznych sciezek w grafie obrazujgcym dostepne
badania. Z uwagi na strukture danych wykorzystano tzw. metaanalize sieciows, tj. oce-
niono skutecznos¢ poszczegélnych technologii (i réznice miedzy nimi) z wykorzysta-
niem wszystkich badan jednoczesnie w modelu opartym na podejsciu Bayesowskim. Ze
wzgledu na to, ze schizofrenia jest chorobg przewlektg i wymaga dtugoterminowego
leczenia, analize podstawowg wykonano z wykorzystaniem wytgcznie wynikéw pocho-
dzacych z badan dtugoterminowych (horyzont 224 tyg.). W wariancie rozszerzonym
przeprowadzono analize z wykorzystaniem wynikéw pochodzacych réwniez z badan
krétkoterminowych. Metaanalzie sieciowa przeprowadzono dla wszystkich punktéow
konncowych dot. skutecznosci oraz wybranych (najwazniejszych) punktéw dot. bezpie-
czenstwa. Dodatkowo przeprowadzono poréwnania posSrednie metodg Buchera z wyko-
rzystaniem badan dtugoterminowych. Wnioskowanie dla poréwnania ARY-LAI z OLAN-
LAI, PALI-LAI i RYS-LAI prowadzono w oparciu o wyniki wariantu podstawowego MTC,
zas dla poréwnania ARY-LAI z placebo wnioskowanie prowadzono w oparciu o wyniki
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badan bezposrednich. Poréwnanie ARY-LAI z doustng formg arypiprazolu przedstawio-
no dodatkowo z uwagi na dostepnos¢ badania bezposrednio poréwnujgcego obie formy
leku.

Wyniki przegladu opracowan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu opracowan wtérnych zidentyfikowano jeden
systematyczny przeglad literatury dotyczacy analizowanej interwencji w leczeniu schi-
zofrenii. Przedstawiono w nim wyniki pochodzgce z dwoch zidentyfikowanych badan
pierwotnych. W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA nie odnaleziono dodatkowych przegla-
dow systematycznych dla analizowanej interwencji spetniajgcych predefiniowane kryte-
ria wigczenia.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do 05.05.2014 roku dla bazy PubMed oraz do 06.05.2014 roku dla bazy EMBASE i The
Cochrane Library, w wyniku przeprowadzonego przeglagdu badan pierwotnych zidenty-
fikowano czternascie randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych, w tym jed-
no badanie poréwnujgce ARY-LAI z placebo, jedno badanie poréwnujgce ARY-LAI z pla-
cebo i arypiprazolem doustnym, dwa badania porownujgce OLAN-LAI z placebo, sze$¢
badan poréwnujgcych PALI-LAI z placebo, trzy badania poréwnujace PALI-LAI z RYS-
LAI oraz jedno badanie poréwnujgce RYS-LAI z placebo. Tym samym zidentyfikowano
badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego z kazdym kompara-
torem wskazanym w PICO oraz poréwnania bezposredniego z placebo i arypiprazolem
doustnym.

Wszystkie badania wtgczono zaréwno do analizy skutecznosci klinicznej, jak i do analizy
bezpieczefnstwa. Srednia ocena w skali Jadad wyniosta 4,07 pkt. Obnizenie oceny wyni-
kato gtéwnie z braku informacji o zastosowanej metodzie randomizacji oraz niezasle-
pienia (lub braku opisu zaslepienia) badan. Nie wydaje sie jednak, aby braki te w spos6b
istotny wptywaty na uzyskiwane wyniki.
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1 Wprowadzenie

1.1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
arypiprazolu o przedtuzonym dziataniu podawanego w iniekcji domiesniowej (Abilify
Maintena®) zgodnie ze schematem PICO (Tab. 1) zdefiniowanym w ramach analizy pro-
blemu decyzyjnego [2] i wynikajgcym z zakresu wniosku refundacyjnego.

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie skutecznosci klinicznej.

Kryterium ‘ Charakterystyka
Populacja (P) Pacjenci ze schizofrenia, ustabilizowana za pomoca doustnej postaci arypiprazolu
Doroéli pacjenci ze schizofrenia, w przypadku nawrotu objawow psychotycznych w trakcie
Populacja wniosko- leczenia neuroleptykami spowodowanego uporczywym i udokumentowanym brakiem
wana wspotpracy, u ktérych osiagnieto stabilizacje choroby za pomocg doustnej postaci arypi-
prazolu.
Rodzaj interwencji (I) Arypiprazol o przedtuzonym uwalnianiu podawany w iniekcji domigsniowej

e preparaty przeciwpsychotyczne o przedtuzonym uwalnianiu drugiej generacji stosowa-
ne w iniekgji:

Komparator (C) o olanzapina,

o rysperydon,

o paliperydon.

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit nawrét choroby

e odsetek pacjentéw w remisji

e nasilenie choroby oceniane na skalach PANSS (z ang. Positive and Negative Syndrome

Efekty zdrowotne (0) Scale), CGI-S (z ang. Clinical Global Impression-Severity)

e wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym pozapiramidowych dziatan niepozada-
nych zwigzanych ze stosowaniem neuroleptykéw

e przerwanie leczenia

Dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa arypipra-
zolu LAI z placebo i arypiprazolem doustnym, co wynika z odnalezienia badan bezpo-
Srednio poréwnujgcych oceniang interwencje z ww. komparatorami. Pozwala to na
szerszg ocene bezpieczenstwa analizowanego leku.

1.2 Epidemiologia

Schizofrenia jest najczestsza ciezka chorobg psychiczng, na ktérg cierpi lub bedzie cier-
piata w jakim$ momencie swojego zycia jedna na 100 oséb [5]. Zapadalno$¢ na schizo-
frenie jest stosunkowo stabilna - szacuje sie jg na ok. 15 przypadkéw na 100 000 oséb
rocznie [18].

Swiatowe rozpowszechnienie choroby wynosi ok. 50 mln pacjentéw, z czego 33 mln zyje
w krajach rozwijajacych sie [5]. Warto podkresli¢, Ze na czestos¢ wystepowania réznych
psychoz ma wptyw wiele czynnikéw, takich jak np.: miejsce zamieszkania ($rodowisko
miejskie, wiejskie), pte¢ czy nawet odsetek imigrantéw w badanej populacji [18]. Uzna-
ng proporcjg czestosci wystepowania schizofrenii u mezczyzn i kobiet jest 1,4:1,0, cho¢

15/299



Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

istniejg badania, w ktorych przedmiotowe zaburzenie wystepowato dwukrotnie czesciej
wérod mezezyzn [18]. Sredni wiek rozpoznania wynosi u mezczyzn 15-24 lat, a u kobiet
25-34. Wczes$niejszy poczatek choroby wigze sie z gorszg prognozg [5].

W Polsce nie przeprowadzono dotychczas badan epidemiologicznych nad schizofrenia
[18], szacuje sie jednak, ze liczba pacjentéw ze schizofrenig wynosi ok. 400 tys. [5].
Zgodnie z rejestrem kart statystycznych z lecznictwa psychiatrycznego z lat 1997-2009,
opublikowanego w Rocznikach Statystycznych Zaktadu Organizacji Ochrony Zdrowia
Instytuty Psychiatrii i Neurologii (IPiN) w Warszawie, wskaznik hospitalizowanych og6-
tem z rozpoznaniem schizofrenii (F20 wedtug ICD-10) w trybie catlodobowym w roku
1997 wyniést 82,5 przypadkéw na 100 000, a najwyzszg wartos$¢ — 89,9 na 100 000 od-
notowano w roku 2009. Takze w przypadku chorych leczonych w trybie ambulatoryj-
nym odnotowano wzrost - w 1997 roku wskaznik ten wynosit 230,3 pacjentéw na 100
000, zas w 2009 juz 343,7 na 100 000.

1.3 Interwencja

Charakterystyke produktu Abilify Maintena® (arypiprazol) opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego [1].

Grupa farmakote-

rapeutvezna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAX12

IR El W EICICI Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnia-

tyczna niu

Wskazania do Abilify Maintena jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u dorostych pacjentéw
stosowania ze stabilizacja choroby za pomoca doustnej postaci arypiprazolu.

W przypadku pacjentéw nieleczonych wczesniej arypiprazolem przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym ABILIFY MAINTENA nalezy najpierw ustali¢ tolerancje po podaniu po-
staci doustnej arypiprazolu.

Zalecana dawka poczatkowa i dawka podtrzymujaca produktu leczniczego ABILIFY MAINTENA
wynosi 400 mg. Nie jest wymagane dobieranie indywidualnej dawki tego produktu leczniczego.
Produkt leczniczy nalezy podawa¢ raz w miesigcu jako pojedyncze wstrzykniecie (nie wczesdniej
niz po 26 dniach od poprzedniego wstrzykniecia). Po podaniu pierwszego wstrzykniecia przez
14 kolejnych dni nalezy kontynuowa¢ podawanie doustnej postaci arypiprazolu w dawce od 10
mg do 20 mg, aby utrzymac terapeutyczne stezenie arypiprazolu podczas rozpoczynania lecze-
nia. Jesli wystepuja dziatania niepozadane po podaniu dawki 400 mg, nalezy rozwazy¢ zmniej-
szenie dawki do 300 mg raz na miesiac.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY MA-
INTENA u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki.
Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wyma-
gane dostosowanie dawki. Nie ma wystarczajacych danych do ustalenia zalecern dawkowania u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawkowanie u tych pacjentéw wymaga
ostroznosci, zaleca sie postac doustna.

Osoby wolno metabolizujace z udziatem CYP2D6

W przypadku pacjentéw, u ktérych rozpoznano wolny metabolizm z udziatem CYP2D6, dawka
poczatkowa i dawka podtrzymujaca powinna wynosi¢ 300 mg. W przypadku jednoczesnego
stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 dawke nalezy zmniejszy¢ do 200 mg.

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dostosowanie dawki nalezy przeprowadzi¢ u pacjentéw przyjmujacych réwnoczesnie silne
inhibitory CYP3A4 lub silne inhibitory CYP2D6 dituzej niz przez 14 dni. W razie odstawienia
inhibitora CYP3A4 lub CYP2D6, moze by¢ wymagane zwiekszenie dawki do wczedniejszej wiel-
kosci dawki. W przypadku pojawienia sie dziatan niepozadanych pomimo dostosowania dawki
produktu leczniczego ABILIFY MAINTENA, nalezy ponownie rozwazy¢, czy konieczne jest jed-

Dawkowanie
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Sposodb podania

Interakcje z inny-
mi produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakgcji

noczesne stosowanie inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4.

Nalezy unikaé réwnoczesnego stosowania lekéw indukujacych CYP3A4 z produktem leczniczym
ABILIFY MAINTENA przez okres dtuzszy niz 14 dni, poniewaz powoduje to zmniejszenie steze-
nia arypiprazolu we Krwi i takie stezenie moze nie by¢ skuteczne.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY
MAINTENA u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Nie ma dostepnych danych.

Produkt leczniczy ABILIFY MAINTENA jest przeznaczony wytacznie do podawania domig$nio-
wego i nie wolno podawa¢ go dozylnie ani podskérnie. Powinien by¢ podawany wytacznie przez
fachowy personel medyczny. Zawiesine nalezy wstrzykiwaé niezwtocznie po rekonstytucji, ale
mozna ja przechowywaé w fiolce w temperaturze ponizej 25 °C przez maksymalnie 4 godziny.
Zawiesine nalezy wstrzykiwac powoli, jednorazowo (nie wolno dzieli¢ dawek) do miesnia po-
$ladkowego. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas wykonywania wstrzykniecia, aby nie
wstrzykna¢ produktu leczniczego do naczynia krwiono$nego. Nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyk-
niecia, podajac produkt leczniczy raz do jednego, raz do drugiego miesnia posladkowego.

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego ABILIFY
MAINTENA. Informacje podane ponizej uzyskano z badan arypiprazolu w postaci doustnej.

W zwigzku z antagonistycznym dziataniem wobec receptoréw al-adrenergicznych arypiprazol
moze nasila¢ dziatanie okreslonych lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Biorac pod uwage podstawowe dziatanie arypiprazolu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN),
nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania arypiprazolu jednoczes$nie z alkoholem lub w
skojarzeniu z innymi lekami wywierajacymi wptyw na OUN z naktadajacymi sie dziataniami
niepozadanymi, takimi jak uspokojenie polekowe.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢, podajac arypiprazol w skojarzeniu z lekami o znanym dziataniu
powodujacym wydhuiZzenie odstepu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Mozliwy wptyw innych lekéw na produkt leczniczy ABILIFY MAINTENA

Arypiprazol jest metabolizowany na wiele sposobdéw, w tym takze przez enzymy, takie jak
CYP2D6 i CYP3A4. Nie jest jednak metabolizowany przez enzymy z grupy CYP1A, wiec nie jest
konieczne dostosowywanie dawek u palaczy tytoniu.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

W badaniu klinicznym arypiprazolu podawanego doustnie zdrowym ochotnikom silny inhibitor
CYP2D6 (chinidyna) zwiegkszat wartos¢ AUC arypiprazolu o 107 %, natomiast warto$¢ Cmax
pozostawata niezmieniona. Wartosci AUC i Cmax dehydroarypiprazolu, czynnego metabolitu,
byly odpowiednio zmniejszone o 32 % i o 47 %. Mozna przewidywac, Ze inne silne inhibitory
CYP2D6, takie jak fluoksetyna i paroksetyna, moga wywiera¢ podobne dziatanie i dlatego nalezy
w podobny sposéb zmniejszy¢ dawke.

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A4

W przypadku rozwazania podawania ketokonazolu lub innych silnych inhibitoréw CYP3A4 w
skojarzeniu z arypiprazolem potencjalne korzysci powinny przewaza¢ nad potencjalnym ryzy-
kiem dla pacjenta. Mozna spodziewa¢ sie tagodnego zwiekszenia stezenia arypiprazolu w osoczu
w przypadku jednoczesnego stosowania stabych inhibitoréw CYP3A4 (np. diltiazem) lub
CYP2D6 (np. escytalopram) z tym produktem leczniczym.

Karbamazepina i inne leki indukujgce CYP3A4

Nalezy unika¢ podawania lekéw indukujacych CYP3A4 w skojarzeniu z produktem leczniczym
ABILIFY MAINTENA, poniewaz powoduje to zmniejszenie steZenia arypiprazolu we krwi i takie
stezenie moze nie by¢ skuteczne.

Walproinian i lit

Gdy walproinian lub lit byty podawane w skojarzeniu z arypiprazolem, nie byto klinicznie istot-
nych zmian w zaKresie stezen arypiprazolu i w zwiazku z tym nie jest konieczne dostosowanie
dawki podczas podawania walproinianu lub litu z produktem leczniczym ABILIFY MAINTENA.
Mozliwy w roduktu ABILIFY MAINTENA na inne produkty lecznicze

W badaniach Klinicznych doustne dawki 10-30 mg/dobe arypiprazolu nie wywieratly istotnego
wplywu na metabolizm substratéw CYP2D6  (wspodtczynnik  dekstrometorfan/3-
metoksymorfinan), 2C9 (warfaryna), 2C19 {omeprazol) i 3A4 (dekstrometorfan). Ponadto w
warunkach in vitro arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmieniaty metabolizmu zachodzacego
z udziatem CYP1A2. Istnieje zatem mate prawdopodobienstwo, aby produkt leczniczy ABILIFY
MAINTENA powodowat Klinicznie istotne interakcje z innymi lekami za posrednictwem tych
enzymow.

Kiedy arypiprazol byt podawany w skojarzeniu z lamotrygina, dekstrometorfanem, warfaryna,
omeprazolem, escytalopramem lub wenlafaksyna, nie stwierdzono klinicznie istotnej zmiany

w stezeniach tych lekéw. W zwigzku z tym zadne modyfikacje dawki nie sa konieczne podczas
jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym ABILIFY MAINTENA.

Zespét serotoninowy

Zgtaszano przypadKi zespotu serotoninowego u pacjentéw przyjmujacych arypiprazol i mozliwe
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrze-
zenia i $rodki
ostroznosci doty-
czace stosowania

objawy przedmiotowe i podmiotowe tego zespolu moga wystapi¢ szczegdlnie w przypadku
jednoczesnego stosowania z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym, takimi jak
SSRI/SNRI lub z lekami, o ktérych wiadomo, ze wplywaja na zwiekszenie stezenia arypiprazolu.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczna poprawa stanu pacjenta moze nastapi¢ w
ciggu kilku dni do Kkilku tygodni. Przez caly ten czas pacjent powinien pozostawaé pod $cista
obserwacja.

Prawdopodobienstwo podjecia préby samobdbjczej

Wystepowanie zachowan samobéjczych jest wtasciwe w chorobach psychotycznych i w niekté-
rych przypadkach byto zgtaszane niedhugo po rozpoczeciu przyjmowania leku przeciwpsycho-
tycznego lub po zmianie na inny lek przeciwpsychotyczny, w tym arypiprazol.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Produkt leczniczy ABILIFY MAINTENA nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z rozpoznang
choroba sercowo-naczyniowa (zawal miesnia sercowego lub choroba niedokrwienna w wywia-
dzie, niewydolnos¢ serca lub zaburzenia przewodzenia), choroba naczyn mézgowych, w stanach
predysponujacych do niedoci$nienia {(odwodnienie, zmniejszenie objetosci krwi krazacej i le-
czenie przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi) lub nadci$nienia tetniczego, w tym
postepujacego lub ztosliwego.

Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism,
VTE) w zwigzku ze stosowaniem produktéw przeciwpsychotycznych.

Wydtuzenie odstepu QT

Podczas badan klinicznych nad leczeniem arypiprazolem w postaci doustnej czesto$¢ przypad-
kéw wydtuzenia odstepu QT byta pordéwnywalna z placebo. Arypiprazol nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym.

Pé7ne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwajacych nie dtuzej niz rok zgtaszano niezbyt czeste przypadki dys-
Kinez wystepujace w trakcie leczenia arypiprazolem. Jesli objawy przedmiotowe lub podmioto-
we poznych dyskinez wystapia u pacjentéw leczonych produktem ABILIFY MAINTENA, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku.

Ztosdliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS)

NMS jest potencjalnie $miertelnym zespotem objawéw, ktére moga wystapi¢ w zwigzku

z podawaniem lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych odnotowano rzadkie
przypadki NMS w czasie leczenia arypiprazolem.

Drgawki

W badaniach Klinicznych zgtaszano niezbyt czeste przypadki napadéw drgawkowych w czasie
leczenia arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowaé zachowujac ostroznosé u
pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystepowaty napady drgawkowe lub u ktérych wystepuja
choroby wigzace sie ze sktonnoscig do takich napadéw.

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z demencja

Zwiekszona Smiertelnosé

W trzech badaniach nad arypiprazolem w postaci doustnej z grupa kontrolna otrzymujaca pla-
cebo prowadzonych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwigzana z choroba
Alzheimera (n = 938; $rednia wieku: 82,4 lat; zakres: 56-99 lat), pacjentom leczonym arypipra-
zolem zagrazato wieksze ryzyko zgonu w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo.
Dziatania niepozqdane dotyczqce krqzenia mézgowego

W tych samych badaniach nad arypiprazolem w postaci doustnej zgtaszano wystepowanie u
pacjentéw dziatan niepozadanych dotyczacych krazenia moézgowego (np. udar, przemijajacy
napad niedokrwienny), w tym zgonéw ($rednia wieku: 84 lata; zakres: 78-88 lat).

Produkt leczniczy ABILIFY MAINTENA nie jest wskazany w leczeniu pacjentéw z psychoza zwia-
zana z demencja.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
zgtaszano hiperglikemie, w niektérych przypadkach bardzo wysoka z kwasica ketonowq i
$piaczka hiperosmotyczna lub zgonem

Nadwrazliwo$¢

Podczas przyjmowania arypiprazolu mogg pojawic sie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace
sie objawami reakgcji uczuleniowych.

Zwiekszenie sie masy ciata

ZwieKkszenie sie masy ciata czesto obserwuje sie u pacjentéw ze schizofrenia w zwiazku z przyj-
mowaniem lekdw przeciwpsychotycznych o znanym wplywie na zwiekszanie sie masy ciata,
wspolistniejgcymi chorobami i niehigienicznym trybem zycia.

Dysfagia

Z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazoluy, wigze sie spowolnienie
motoryKi przetyku i ryzyko aspiracji. Arypiprazol nalezy stosowad ostroznie u pacjentéw z gru-
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py ryzyka zachlystowego zapalenia ptuc.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki patologicznego uzaleznienia od hazardu
wiérédd pacjentéw, ktérym przepisano arypiprazol w postaci doustnej, niezaleznie od tego, czy
wczedniej takie uzaleznienie od hazardu wystepowato w wywiadzie medycznym. Pacjenci, kté-
rzy w przesztosci byli uzaleznieni od hazardu, moga by¢ narazeni na wieksze ryzyko wystapie-
nia tego dziatania i nalezy ich szczegé6lnie monitorowac.

1.4 Technologie opcjonalne - wybor i uzasadnienie komparatoréw

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) [3]: ,Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest to
spos6b postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpio-
ny przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z in-
nymi komparatorami, czyli z technologiami:

e najczesciej stosowang,

e najtansza,

¢ najskuteczniejsza,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim”.
Jako komparatory w niniejszej analizie wybrano:

e preparaty przeciwpsychotyczne o przedtuzonym uwalnianiu drugiej generacji
stosowane w iniekgji:
o olanzapina,
o rysperydon,
o paliperydon.

Jak wspomniano wczes$nie (por. rozdz. 1.1) dodatkowo przedstawiono wyniki poréwna-
nia skutecznosci i bezpieczenstwa arypiprazolu LAI z placebo i arypiprazolem doust-
nym, co wynika z odnalezienia badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwen-
cje z ww. komparatorami. Pozwala to na szerszg ocene bezpieczenstwa analizowanego
leku.

Szczegotowy opis technologii opcjonalnych, wraz z zaznaczaniem refundowanych i
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania, zostat przedstawiony w dokumencie
Analizy Problemu Decyzyjnego [2].
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1.5 Ogolna metodyka

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa arypiprazolu o przedtuzo-
nym uwalnianiu podawanego w iniekcji domie$niowej w leczeniu schizofrenii. Wnio-
skowane wskazanie obejmuje leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenia, w przypad-
ku nawrotu objawow psychotycznych w trakcie leczenia neuroleptykami spowodowa-
nego uporczywym i udokumentowanym brakiem wspotpracy, u ktérych osiggnieto sta-
bilizacje choroby za pomocg doustnej postaci arypiprazolu. Niemniej, strategie przeszu-
kiwania baz danych przeprowadzono w populacji szerszej, tj. obejmujgcej pacjentow ze
schizofrenia.

Analize rozpoczeto od wykonania przeglagdu systematycznego opracowan pierwotnych.
Ze wzgledu na przewlekty charakter schizofrenii wymagajacej dtugoterminowego lecze-
nia, w niniejszym przegladzie przyjeto, Zze wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczen-
stwie arypiprazolu LAI oparte bedzie na wynikach badan dtugoterminowych, tj. trwaja-
cych co najmniej 24 tygodnie. Dodatkowo zostang uwzglednione takze badania krétko-
terminowe.

Poszukiwano przede wszystkim badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii arypiprazolem podawanym w iniekcji domie$niowej w porow-
naniu do komparatoréw wymienionych w PICO. Ze wzgledu na nieodnalezienie badan
pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych rozwazang interwencje z aktywnymi kompa-
ratorami wskazanymi w PICO (por. rozdz. 2.4) poszukiwano badan, ktére umozliwityby
wykonanie poréwania posredniego. Wstepny przeglad badan klinicznych wykazat do-
stepnos$¢ badan poréwnujgcych olanzapine LAl paliperydon LAl i rysperydon LAI z pla-
cebo.

Z uwagi na dostepng sie¢ dowodoéw (por. Ryc. 3), w niniejszej analizie przyjeto podejscie,
w ktorym poréwnanie arypiprazolu LAI z aktywnymi komparatorami przeprowadzone
zostato za pomocg metaanalizy sieciowe;j.

Wykonano réwniez przeglad systematyczny opracowan wtornych.
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2 Przeglad systematyczny

2.1 Metodyka przegladu systematycznego opracowan wtornych

211 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [3] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie istnie-
jacych, niezaleznych raportow oceny technologii (raporty HTA), metaanaliz oraz prze-
gladéw systematycznych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz dla opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 9.1.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i ko-
rekt strategii.

Przeszukano réwniez bazy opracowan wtornych na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment), w tym:

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e HAS (Haute Autorité de santé),

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e NIHR (National Institute for Health Research),

o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien,
o wyszukiwarek internetowych.

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (_.). Selekcji
dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teribw wigczenia badan (rozdz. 2.1.3) z przegladu systematycznego. Selekcje opracowan
wtérnych prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw, a na-
stepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Ze wzgledu na fakt, ze pierwsze dostepne badania kliniczne
dotyczgce dtugodziatajgcego arypiprazolu podawanego w iniekcji zostaty opublikowane
w 2012 rok, poszukiwano opracowan wtérnych opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat
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(jako date odciecia przyjeto 1 stycznia 2009 r.). Data ostatniej aktualizacji przeszukiwa-
nia baz danych: 15.07.2014 r.

2.1.3

Kryteria wlgczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczono opracowania wtérne, spetniajgce nastepu-
jace kryteria:

2.14

kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury,
co najmniej dwoch autoréw (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wynikéw
przeszukiwania),
wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej dwoch bazach danych, w tym co
najmniej jednej sposréd baz: Medline, EMBASE oraz The Cochrane Library,
opracowanie dotyczyto populacji pacjentéw ze schizofrenig,
publikacja dotyczyta dtugodziatajgcego arypiprazolu stosowanego w iniekgcji
(ARY-LAI) oraz co najmniej jednego innego leku wskazanego jako komparator w
PICO, tj.:
o placebo,
o preparaty przeciwpsychotyczne o przedtuzonym uwalnianiu drugiej gene-
racji stosowane w iniekcji:
= olanzapina,
= rysperydon,
= paliperydon,
w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujgcych punktéow konco-
wych:
o odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét choroby,
o odsetek pacjentow w remisji,
o nasilenie choroby oceniane na skalach PANSS (ang. Positive and Negative
Syndrome Scale), CGI-S (ang. Clinical Global Impression-Severity),
o wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym pozapiramidowych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem neuroleptykow
o przerwanie leczenia.

Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej dodatkowo wykluczono prace spetniajgce nastepujace
kryteria:

pogladowy i przegladowy charakter publikaciji,

opracowania dotyczgce wytgcznie wynikéw miar laboratoryjnych,

opracowania odnoszgce sie do mechanizmoéw choroby lub mechanizmoéw jej le-
czenia;

doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.
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2.1.5 Ocena wiarygodnos$ci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodnos$ci opracowan wtornych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy (-., -). Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych do przeglagdu opracowan wtér-
nych oceniono poprzez sprawdzenie:

e daty odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,

e ilosciirodzaju przeszukanych baz danych,

e sposobu przedstawienia strategii wyszukiwania badan,

e liczby badaczy bioragcych udziat w selekcji badan,

e sposobu przedstawienia etapow selekcji badan,

e rodzaju witgczonych badan,

e sposobu poréwnania interwencji, wykorzystanych metod statystycznych,
e deklaracji konfliktu intereséw,

e 7Zrodta finansowania pracy.

Podsumowanie wiarygodnosci opracowan wtornych zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2.2.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane ekstrahowano z opracowan wtornych przy uzyciu uprzednio przygotowanego
formularza przez jednego z autoréw opracowania (-.). Nastepnie ekstrahowane da-
ne sprawdzane byty niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujgcych danych:

e charakterystyka opracowan wtornych:
o cel pracy,
o kryteria wtaczenia badan do opracowania uwzgledniajgce:
= populacje,
= interwencje,
* rodzaj badan,
= oceniane punkty koficowe;
e wiarygodnos¢ opracowan wtornych:
o data odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,
ilo$¢ i rodzaj przeszukanych baz danych,
sposéb przedstawienia strategii wyszukiwania badan,
liczba badaczy bioracych udziat w selekcji badan,
sposéb przedstawienia etapéw selekcji badan,
rodzaj wigczonych badan,
spos6b poréwnania interwencji, wykorzystane metody statystyczne,
deklaracja konfliktu intereséw,
zrédia finansowania pracy.

O 0O O O O O O
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¢ wybrane wyniki dotyczgce analizowanej interwencji lub komparatoréow pokazu-
jace ich:
o skutecznosé,
o bezpieczenstwo.
e wnioski autoréw opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych

W toku przeszukiwania baz danych oceniono wstepnie 335 artykutow i abstraktow pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Po wyeliminowaniu powt6-
rzen za pomocg programu EndNote zidentyfikowano 44 prace (sposréd 281), ktoérych
petne teksty poddano szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wyklucze-
nia z opracowania. Diagram, przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
opracowan wtornych i badan pierwotnych, przedstawiono ponizej (por. Ryc. 1).

W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii me-
dycznych zrzeszonych w INAHTA nie odnaleziono dodatkowych przeglagdéw systema-
tycznych dla analizowanej interwencji (dtugodziatajacy arypiprazol stosowany w iniek-
cji) spetniajagcych predefiniowane kryteria wigczenia. Do przegladu systematycznego
ostatecznie wigczono 1 opracowanie wtorne. Osiggnieto w tym zakresie petng zgodnos¢
miedzy analitykami. Liste publikacji (wigczonych do przegladu oraz wykluczonych)
przedstawiono w rozdz. 10.1 oraz 11.1.

Charakterystyke wigczonych prac przedstawiono ponizej.
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Ryc. 1. Selekcja opracowan wtérnych witaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) EMBASE CENTRAL
N=72 N=174 N =89

y

Wykluczono z powodu

Eliminacja powtdrzen (EndNote): N = 281 powtérzen: N = 54

v

Wykluczono: N =237 z
powodu braku zgod-
nosci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy.

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu.

v

Prace zidentyfikowane w
ramach przegladu badan > N =44 Wykluczono: N = 43
pierwotnych N = 11

Przyczyny wykluczenia:

do przegladu nie wlaczono badan dot. arypiprazolu LAI: N=15,

abstrakt konferencyjny: N=9,

opracowanie dot. doustnej formy arypiprazolu: N=7,

tylko jeden autor: M=4,

brak informacji o przeszukiwanych bazach danych: N=3,

opracowanie nie dot. arypiprazolu LAI: N=2,

brak poréwnania arypiprazolu LAl z komparatorami wskazanymi w PICO:
N=1,

publikacja dot. analizy kosztow-efektywnosci: N=1,

s przeszukanie przeprowadzono wylgcznie w jednej bazie danych: N=1.

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty. >

v

Publikacje wtérne: N =1
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2.3 Metodyka przegladu badan pierwotnych

231 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [3] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan
pierwotnych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz dla opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 9.2.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i ko-
rekt strategii.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestru badan klinicznych (Clinical-
Trials.gov) pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami.

2.3.2 Selekcja informacji

Selekcji badan w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriow wiaczenia badan (rozdz. 2.3.3) z przegladu systematycznego dokonywato nieza-
leznie od siebie dwo6ch badaczy (-., -) Selekcje badan klinicznych prowadzono
etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o pet-
ne teksty publikacji. Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej aktu-
alizacji przeszukiwania baz danych to 05.05.2014 dla bazy PubMed oraz 06.05.2014 dla
bazy EMBASE oraz The Cochrane Library.

Selekcji badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov w oparciu o kontekst kliniczny
wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriow witgczenia badan (rozdz. 2.3.3) doko-
nywato niezaleznie od siebie dwo6ch badaczy (-., -) Protokot zaktadat, ze w przy-
padku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggnie-
cia konsensusu.

233 Kryteria wlaczenia do opracowania

Badania wtgczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pisSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujgce kryteria:

e populacja: chorzy ze schizofrenig,
e interwencja:
o leki o przedtuzonym uwalnianiu podawany w iniekcji domie$niowej: ary-
piprazol, olanzapina, rysperydon, paliperydon
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2.34

komparatory:

o placebo,

o preparaty przeciwpsychotyczne o przedtuzonym uwalnianiu drugiej gene-
racji stosowane w iniekcji:

* arypiprazol,
= olanzapina,
= rysperydon,
= paliperydon,
poszukiwane punkty koicowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

o odsetek pacjentow, u ktérych u ktérych wystgpit nawrot choroby,

o odsetek pacjentow w remisji,

o nasilenie choroby oceniane na skalach PANSS (z ang. Positive and Nega-
tive Syndrome Scale), CGI-S (z ang. Clinical Global Impression-Severity),

o wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym pozapiramidowych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem neuroleptykow,

o przerwanie leczenia,

metodyka badania:

o randomizowane, przeprowadzone metodg podwojnie $lepej lub pojedyn-
czej slepej préby lub otwarte badania kliniczne (celem pracy byt mozliwie
najpetniejszy opis stosowanej technologii, z tego wzgledu w metodzie
przeszukiwania baz danych uwzgledniono réwniez badania otwarte)

nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji
w przypadku badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.,gov wtaczano badania z
opublikowanymi wynikami.

Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one kryte-
riow wigczenia przedstawionych w rozdziale 2.3.3 oraz dodatkowo z uwagi na:

2.3.5

metodyke badan - artykuty przeglagdowe i poglagdowe;

dawkowanie niezgodne z ChPL;

punkty koficowe - doniesienia dotyczgce jedynie wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizméw choroby i leczenia.

Ocena wiarygodnos$ci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad.
Prace oceniono takze pod katem:

wielkosci badanej populagiji,

liczby o$rodkoéw biorgcych udziat w badaniu,
czasu badania,

protokotu badania,
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e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (-., -) W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

2.3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczgce badan pierwotnych, a takze ich jakosci, byty ekstrahowane przez jedne-
go z autoro6w opracowania (-.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a
nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (-) pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany pro-
tokét i formularz.

2.4 Wyniki przegladu badan klinicznych

W toku przeszukiwania baz danych oceniono wstepnie 1 097 artykutow i abstraktow
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 92
prace, ktorych petne teksty poddano szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wia-
czenia i wykluczenia z opracowania. Diagram, przedstawiajgcy kolejne etapy wyszuki-
wania i selekcji badan pierwotnych, przedstawiono ponizej (por. Ryc. 2).

W wyniku przeszukania rejestru badan klinicznych w systemach baz danych odnalezio-
no jedno dodatkowe badanie pierwotne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszego
przegladu systematycznego (por. rozdz. 2.4.1). Publikacja petnotekstowa dotyczaca ww.
badania opublikowana zostata po dacie odciecia przeglgdu systematycznego i zostata
wigczona do analizy (badanie Fleischhacker 2014).

Do przegladu wigczno badania bezposrednio poréwnujgce arypiprazol LAI z placebo i
arypiprazolem doustnym. Wigczono réwniez badania poréwnujgce badania poréwnuja-
ce OLAN-LAI, PALI-LAI i RYS-LAI z placebo oraz badanie poréwnujace PALI-LAI z RYS-
LAI. Witgczenie tych badan do niniejszego przeglagdu umozliwito przeprowadzenie po-
réwnania posredniego pomiedzy oceniang interwencjg i aktywnymi komparatorami.

Ostatecznie do przegladu witaczono 14 badan pierwotnych (38 publikacji). Liste publika-
cji (wigczonych do przegladu oraz wykluczonych) przedstawiono w rozdz. 10.2 i rozdz.
11.2. Wyniki przegladu badan pierwotnych przedstawiono w rozdz. 5.
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Ryc. 2. Selekcja opracowan pierwotnych wiaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) EMBASE CENTRAL
N = 284 N =909 N =224

A 4

Wykluczono z powodu
powtdrzen: N =320

Eliminacja powtdrzen (EndNote): N =1 097

l

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu.

\4

Wykluczono: N =1 095
z powodu braku zgod-
nosci tytutu i abstraktu
l z przedmiotem analizy.

\4

N =92 Wykluczono: N =55

Przyczyny wykluczenia:

A 4

L ) s abstrakt konferencyjny: N=31,
Weryfikacja w oparciu o pelne teksty. > e niewla$ciwa interwencja: N=12,
l ¢ badanie nierandomizowane: N=4,
s opracowanie wtorne/przeglad: N=3,
Publikacje wiaczone po o ¢ badanie niekontrolowane: N=2,
dacie odciecia (z Clini- »| Badania plegwgu};’: N=38(14 e korekta do badania: N=1,
calTrials.gov), N =1 adan s poréwnanie trzech dawek rysperydonu LAI - brak grupy placebo:

N=1,

s publikacja dotyczy dwaéch badan: RCT przeprowadzonego w po-
pulacji zdrowych pacjentéw oraz nierandomizowanego badania
przeprowadzonego w populacji pacjentow ze schizofrenig: N=1.
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2.4.1

Przeglad badan dostepnych na stronie ClincalTrials.gov

Przeprowadzono przeszukanie bazy badan klinicznych dostepnych na stronie Clinical-
Trials.gov. Uwzgledniono nastepujgce kryteria wyszukiwania badan:

e search terms: ‘aripiprazole depot’,
e study type: ‘interventional studies’.

Zidentyfikowano 15 badan. Wykaz dostepnych badan wraz z powodem ich odrzucenia
badz informacjg o wigczeniu do niniejszego przegladu przedstawiono ponizej (Tab. 4).
Przy wyborze badan kierowano sie kryteriami przedstawionymi w rozdz. 2.3.3 oraz do-
stepnoscig wynikow.

Tab. 4. Przeglad badari dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

21.07.2014.

Numer bada-
nia

Tytut badania

I EERREG E

NCT00706654

Intramuscular Depot Formulation of Aripiprazole as Maintenance
Treatment in Patients With Schizophrenia (ASPIRE).

Badanie wtaczone do niniej-
szego przegladu (Fleischhac-
ker 2014).

NCT00705783

Intramuscular Depot Formulation of Aripiprazole as Maintenance
Treatment in Patients With Schizophrenia {ASPIRE).

Badanie wtaczone do niniej-
szego przegladu (Kane 2012).

NCT02146547

European Long-acting Antipsychotics
(EULAST).

in Schizophrenia Trial

Brak wynikéw 2z badania
(badanie na etapie przed
rekrutacja pacjentéw).

NCT01870999

A Multiple Dose Safety, Tolerability and Pharmacokinetics Study in
Adult Patients With Schizophrenia Following Administration of
Aripiprazole IM Depot.

Badanie niekontrolowane.

NCT01683058

Open-label, Extension Study of Aripiprazole Intramuscular Depot
(OPC-14597, Lu AF41155) in Patients With Schizophrenia.

Brak wynikéw 2z badania
(badanie zakonczone).

NCT01567527

Efficacy, Safety, and Tolerability of an Intramuscular Formulation
of Aripiprazole (OPC-14597) as Maintenance Treatment in Bipolar
I Patients.

Brak wynikéw 2z badania
(badanie na etapie rekrutacji
pacjentow).

NCT01509053

Open-label Study to Compare Hospitalization Rates of Schizophren-
ic Patients Treated With Oral Antipsychotics Versus IM Depot
Aripiprazole {ARRIVE- EU).

Badanie niekontrolowane.

NCT01663532

Trial of Aripiprazole Intramuscular Depot (OPC-14597, Lu
AF41155) in the Acute Treatment of Adults With Schizophrenia.

Brak wynikéw 2z badania
(badanie zakonczone).

NCT00731549

Intramuscular Depot Formulation of Aripiprazole as Maintenance
Treatment in Patients With Schizophrenia {(ASPIRE).

Brak wynikéw 2z badania
(badanie zakonczone).

NCT01432444

Open-label Study to Compare Hospitalization Rates of Schizophren-
ic Patients Treated With Oral Antipsychotics Versus IM Depot
Aripiprazole (ARRIVE US).

Badanie nierandomizowane.

NCT01129882

An Open-Label, Multicenter, Rollover, Long-term Study of
Aripiprazole Intramuscular Depot in Patients With Schizophrenia
(ASPIRE).

Brak wynikéw 2z badania

(badanie trwa).

NCT01552772

Safety and Tolerability Trial of Aripiprazole IM Depot Treatment in
Adult Subjects With Schizophrenia Stabilized on Oral Antipsychot-
ics Other Than Aripiprazole.

Badanie nierandomizowane.

NCT01909466

Safety and Tolerability Study of Aripiprazole IM Depot in Adult
Subjects With Schizophrenia

Brak wynikéw 2z badania
(badanie zakonczone).

NCT01710709

Open-label Study to Evaluate the Effectiveness of an Intramuscular
Formulation of Aripiprazole (OPC-14597) as Maintenance Treat-
ment in Patients With Bipolar I Disorder (ATLAS)

Brak wynikéw 2z badania
(badanie trwa).

NCT01646827

An Open Label Study of Aripiprazole Intramuscular Injection in
Subjects With Schizophrenia

Brak wynikéw 2z badania
(badanie zakonczone).
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2.4.2 Charakterystyka badan pierwotnych

Do przegladu systematycznego dla arypiprazolu LAI (Abilify Maintena®) zakwalifiko-
wano 14 badan (38 publikacji):

e jedno badanie poréwnujgce arypiprazol LAl z placebo: Kane 2012,

¢ jedno badanie poréwnujgce arypiprazol LAl z placebo i arypiprazolem doustnym:
Fleischhacker 2014,

¢ dwa badania poréwnujgce olanzapine LAl z placebo: Kane 2010, Lauriello 2008,

e sze$¢ badan poréwnujacych paliperydon LAI z placebo: Gopal 2010, Hough 2010,
Kramer 2010, Nasrallah 2010, Pandina 2010, Takahashi 2013,

e trzy badania poréwnujgce paliperydon LAI z rysperydonem LAI: Fleischhacker
2012, Li 2011, Pandina 2011,

¢ jedno badanie poréwnujgce rysperydon LAI z placebo: Kane 2003.

Zidentyfikowano badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania (bezposredniego
lub posredniego) z kazdym komparatorem wskazanym w PICO. Ponizej przedstawiono
charakterystyke poszczegélnych badan pierwotnych wigczonych do niniejszego prze-
gladu.

Wszystkie wigczone badania byty badaniami wieloosrodkowymi, randomizowanymi z
grupami réwnolegtymi, z wyjatkiem dwéch badan (Kane 2003, Li 2011) byty to badania
miedzynarodowe. Jedno spos$réd wigczonych badan przeprowadzone zostato bez zasle-
pienia (Li 2011) zas pozostate badania przeprowadzone zostaty metodg podwojnie $le-
pej proby.

Czas obserwacji dla dostepnych badan wynio6st od 8 tyg. do 53 tyg. Sposréd zidentyfiko-
wanych badan pie¢ zostato zaklasyfikowanych jako badania dtugoterminowe (trwajgce
co najmniej 24 tyg.): Fleischhacker 2012, Fleischhacker 2014, Hough 2010, Kane 2010,
Kane 2012. Horyzont czasowy pozostatych badan byt krotki (od 8 do 13 tyg.). Liczeb-
nos$¢ populacji w badaniach jest zréznicowana - od 247 do 1 220 pacjentow.

We wszystkich badaniach szczeg6towo opisano protokot leczenia oraz zastosowane me-
tody statystyczne. W pieciu sposrod wigczonych badan nie przedstawiono uzasadnienia
liczebnosci préoby (Hough 2010, Kane 2003, Kane 2010, Kane 2012, Lauriello 2008).

Doktadng charakterystyke badan pierwotnych witgczonych do niniejszego opracowania
przedstawiono w Tab. 5, Tab. 6 i Tab. 7.
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Kane 2012
Faza 1 (konwersji) - pacjenci, ktérzy nie byli dotych-
czas na doustnej monoterapii rozpoczynali terapie
doustnym arypiprazolem, 5 mg/d w pierwszym tygo-
dniy, 10 mg/d w tygodniu nastepnym. Jednocze$nie w
pierwszych dwéch tygodniach dawka uprzednio sto-
sowanych lekéw przeciwpsychotycznych byta utrzy-
mana, a w 3 i 4 tygodniu zmniejszana. Pod koniec 4, 5
lub 6 tygodnia pierwszej fazy konczono stosowanie
wczesniejszej terapii

Tab. 7 Charakterystyka faz badan Kane 2012 i Fleischhacker 2014.

Fleischhacker 2014

Faza 1 (konwersji) - pacjenci, ktérzy nie byli dotychczas
na doustnej monoterapii rozpoczynali terapie doustnym
arypiprazolem {dawka docelowa 10-15 mg/dobe). Pa-
cjenci otrzymujacy wczesniej arypiprazol doustny prze-
chodzili bezposrednio do fazy drugiej badania

Faza 2 (stabilizacji) - pacjenci kontynuowali stosowanie
doustnej dawki arypiprazolu. Stabilni pacjenci prze-
chodzili do fazy 3. Stabilno$¢ okreslano jako speltnienie
wszystKich nastepujacych Kryteriéw w ciagu czterech
kolejnych tygodni (dwie kolejne wizyty):
e  Pacjentambulatoryjny
e  Wynikna skali PANSS <80
e  Brak specyficznych psychotycznych objawéw na
skali PANSS, kazdy element oceniony na < 4 punk-
ty (dezorganizacja konceptualna, podejrzliwosd,
halucynacje, zaburzenia tresci mysli)
e Ocena nasilenia choroby na skali CGI-S <4
(umiarkowane nasilenie)
e Ocena ryzyka samobdjstwa na skali CGI-SS <2
(tagodne) w czesci 11 5 (minimalne pogorsze-
nie) w czesci 2

Faza 2 (stabilizacji) - pacjenci kontynuowali stosowanie
doustnej dawki arypiprazolu. Stabilni pacjenci przecho-
dzili do fazy 3. Stabilnos¢ okreslano jako spemienie
wszystKich nastepujacych Kryteriéw w ciagu o$miu Kolej-
nych tygodni:
e Pacjent ambulatoryjny
e Wynik na skali PANSS <80, kazdy element oceniony
na < 4 punkty {dezorganizacja konceptualna, po-
dejrzliwosé, halucynacje, zaburzenia tresci mysli)
e Ocena nasilenia choroby na skali CGI-S =4 (umiar-
kowane nasilenie)
e Ocenaryzyka samobdjstwa na skali CGI-SS <2 (ta-
godne) w czedci 11 <5 (minimalne pogorszenie) w
czesci 2

Faza 3 - wtaczono pacjentéw stabilnych, pacjentom
podawano arypiprazol LAI 400 mg, jednoczesnie przez
pierwsze dwa tygodnie kontynuowano terapie doust-
nym arypiprazolem w dawce 10-20 mg/d. W fazie tej
dopuszczano mozliwos¢ jednorazowego zmniejszenia
dawki arypiprazolu LAl do 300 mg. Pacjenci spetniajacy
Kryteria stabilnosci (patrz wyzej) przez 12 nastepuja-
cych po sobie tygodni przechodzili do fazy randomizo-
wanej

Faza 3 - faza podwdjnie zaslepiona. Pacjentéw randomi-
zowano w stosunku 2:2:1 do nastepujacych grup: arypi-
prazol podawany domiesniowo 400 mg raz w miesigcu,
doustny arypiprazol 10-30 mg/dobe, arypiprazol poda-
wany domiesniowo 50 mg raz w miesiacu (ekwiwalent
placebo). Dopuszczano mozliwosé jednorazowego zmniej-
szenia dawki arypiprazolu LAl do 3001 25 mg u pacjentéw
przyjmujacych domigsniowo odpowiednio 400mg i 50 mg
arypiprazolu. Pacjenci otrzymujacy arypiprazol w iniekcji
dodatkowo, kontynuowali przez dwa tygodnie leczenie
doustnym arypiprazolem w dawce 10-20 mg otrzymywali
tabletki placebo. W przypadku pacjentéw randomizowa-
nych do doustnego arypiprazolu, dopuszczano jednora-
zowq zmiane dawki (zwiekszenie lub zmniejszenie) oraz
jednorazowe odwrécenie zmiany (zmniejszenie dawki
jesli uprzednio byta ona zwigkszona i odwrotnie).

Faza 4 - pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1
{arypiprazol LAl vs placebo)

2.4.3 Zestawienie Kkryteriow wlaczenia i wykluczenia w badaniach pierwot-

nych

W Tab. 8 zestawiono kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badan wigczonych
do niniejszego przegladu systematycznego. We wszystkich badaniach przedstawiono
zaréwno kryteria wigczenia, jak i wykluczenia.
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Kod bada-
nia

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

don, paliperydon lub intralipid; wcze$niejsza ekspozycja
na paliperydon LAI; ciaza, karmienie piersia

Hough
2010

wiek 18-65 lat; schizofrenia zdiagnozowa-
na wg Kryteriéw DSM-IV co najmniej rok
przed rozpoczeciem badania; wynik na
skali PANSS ponizej 120 punktéw; pacjenci
zaréwno stabilni jak i objawowi

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriéw DSM-1V);
wysokie ryzyko popelnienia samobdjstwa; agresywne
zachowanie; uzaleznienie od substancji czynnych w ciagu
3 miesiecy; opornos¢ na leczenie dwoma lekami prze-
ciwpsychotycznymi stosowanymi przez co najmniej 4
tygodnie; stosowanie dtugodziatajacych lekow przeciw-
psychotycznych w ciggu 28 dni lub rysperydonu LAl w
ciggu 5 tygodni do skriningu; stosowanie doustnych
przeciwpsychotycznych, normotymicznych lub innych w
ciaggu dwoch dni do rozpoczecia badania; przymusowa
hospitalizacja na oddziale psychiatrycznym; cigzalub jej
planowanie, karmienie piersia

Kramer
2010

wiek 18-65 lat; schizofrenia zdiagnozowa-
na wg kryteriéw DSM-IV co najmniej rok
przed rozpoczeciem badania; wynik na
skali PANSS 70-120 w momencie skriningu
i 60-120 dzien przed rozpoczeciem fazy
podwdéijnie zaslepionej; BMI 15 - 35 kg/m2;
ogdlny dobry stan zdrowia; zgoda na co
najmniej 14-dniowa hospitalizacje

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriéw DSM-IV
AXIS 1), w tym uzaleznienie od substancji czynnych;
wysokie ryzyko popelnienia samobdjstwa; agresywne
zachowanie; opornos¢ na leczenie dwoma lekami prze-
ciwpsychotycznymi stosowanymi przez co najmniej 4
tygodnie w ciggu 12 miesiecy do rozpoczecia badania;
obecnos¢ schorzenia mogacego wptywad na absorpcje,
metabolizm lub wydalanie badanych lekéw; istotna lub
niestabilna choroba w wywiadzie; alergia na rysperydon
lub paliperydon; stosowanie dugodziatajacych lekéw
przeciwpsychotycznych lub fluoksetyny lub inhibitoréw
MAO w ciagu 1 miesigca, klozapiny w ciagu 3 miesiecy,
dtugodziatajacego rysperydonu w ciagu 100 dni i palipe-
rydonu LAI w ciagu 10 miesiecy przed skriningiem; eks-
pozycja na badane leki w ciggu 30 dni do skriningu; ciaza
lub jej planowanie, karmienie piersia

Nasrallah
2010

schizofrenia zdiagnozowana wg kryteriéw
DSM-IV-TR co najmniej rok przed rozpo-
czeciem badania; wynik na skali PANSS 70-
120 w momencie skriningu i rozpoczecia
badania; BMI > 15 kg/m2; pacjenci bedacy
w stanie spelmi¢ wymagania wynikajace z
protokotu badania;

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriéw DSM-IV
AXIS I); zmniejszenie wyniku o co najmniej 25% na skali
PANSS pomiedzy skriningiem a rozpoczeciem badania;
uzaleznienie od substancji czynnych {(wg kryteriéw DSM-
IV) w ciagu 3 miesiecy przed skriningiem; opornos¢ na
leczenie w wywiadzie (zdefiniowana jako leczenie dwo-
ma lekami przeciwpsychotycznymi); pacjenci nie bedacy
w stanie wyrazi¢ zgody na leczenie lub ci przymusowo
hospitalizowani na oddziale psychiatrycznym; nieprawi-
dtowe wyniki laboratoryjne; istotne klinicznie choroby
watroby w wywiadzie; ztosliwy zespét neuroleptyczny;
obecne lub wystepujace w przesztosci istotne choroby
uktadu krazenia, uktadu oddechowego, neurologicznego
(w tym drgawki lub istotne schorzenia naczyniowo-
mozgowe), choroby nerek, watroby, hematologiczne,
endokrynologiczne, immunologiczne; ryzyko samobdj-
stwa, zabdjstwa, agresywne zachowanie; nadwrazliwos$é
na rysperydon, paliperydon, intralipid; wczeé$niejsze
stosowanie paliperydonu LAI; wczesniejsze leczenie
dtugodziatajacymi lekami przeciwpsychotycznymi w
iniekcji lub terapia elektrowstrzasami w ciggu 60 dni do
skriningu; stosowanie inhibitoréw MAO w ciagu 4 tygo-
dni do skriningu; stosowanie innych lekéw przeciwde-
presyjnych z wyjatkiem terapii stabilnymi dawkami od
co najmniej 30 dni; doustne leki przeciwpsychotyczne
dwa dni przed rozpoczeciem badania;

Pandina
2010

wiek 2 18 lat; schizofrenia zdiagnozowana
wg kryteriéw DSM-IV co najmniej rok
przed rozpoczeciem badania; ciezkie za-
ostrzenie choroby; wynik na skali PANSS
70-120 w momencie skriningu i 60-120

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriéw DSM-IV
AXIS 1), w tym uzaleznienie od substancji czynnych w
ciagu 3 miesiecy do rozpoczecia badania; opornos¢ na
leczenie dwoma lekami przeciwpsychotycznymi stoso-
wanymi przez co najmniej 4 tygodnie; ztosliwy zespot
neuroleptyczny; istotna klinicznie choroba uktadowa;
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Pie¢ sposrod wiaczonych badan byto badaniami typu superiority (Gopal 2010, Hough
2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010, Pandina 2010), w pieciu badaniach jako hipoteze
zerowg podano non-inferiority (Fleischhacker 2012, Fleischhacker 2014, Kane 2010, Li
2011, Pandina 2011), za$ w pozostatych badaniach nie sprecyzowano hipotezy zerowe;.
We wszystkich badaniach z wyjatkiem Kane 2012 podano informacje o populacji, w kto-
rej analizowane byty wyniki, w wiekszosci badan analiza prowadzona byta w populacji
ITT.

Podsumowujgc, badania pierwotne wigczone do niniejszego raportu byty dobrej jakosci
- srednia ocena w skali Jadad wyniosta 4,07 pkt. Obnizenie oceny wynikato gtéwnie z
braku informacji o zastosowanej metodzie randomizacji oraz niezaslepienia (lub braku
opisu zaslepienia) badan. Nie wydaje sie jednak, aby braki te w sposéb istotny wptywaty
na uzyskiwane wyniki.

Szczegbty dot. oceny jakos$ci badan zakwalifikowanych do przegladu systematycznego
przedstawiono w Tab. 11.
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Odsetek
Opis pacjen- pacjentéw,
Metoda téw, ktorzy
podwdijnie | wycofali sie

ktérzy przestali Podtyp
uczestniczy¢ w | badania wg Hipoteza Typ Udziat
Slepej lub zostali badaniu przed | Wytycznych zerowa analizy sponsora
proby wykluczeni jego zakoncze- AOTM

z badania niem

(%)

* z powodow innych niz zakoniczenie badania przez sponsora z powodu dobrych wynikéw w analizie przejéciowej {(ang. interim analysis)
*ITT - wszyscy randomizowani pacjenci
analiza skutecznosci - pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku i mieli co najmniej jedng ocene w fazie podwdjnie zaslepionej
analiza bezpieczenstwa
1 - Pierwszorzedowa analiza skuteczno$ci - wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku, u ktérych dawka nie zmienita sie przez cata faze randomizowang i
ktérzy mieli wstepna ocene i co najmniej jedng ocene oprocz wstepnej (PANSS, CGI-S lub PSP). Analiza bezpieczenstwa - wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co naj-
mniej jedng dawke leku
2 - Analiza skutecznosci i analiza bezpieczenstwa w fazie podwéijnie zaslepionej wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i ktérych dane byty
dostepne w momencie daty odciecia lub w momencie daty ukonczenia badania
3 - Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku, ktérzy mieli co najmniej jedng ocene oprocz wstepnej
4 - Analiza skuteczno$ci - wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku, ktérzy mieli i co najmniej jedna ocene oprécz wstepnej. Analiza bezpieczenstwa - wszy-
scy randomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku
5 - FAS - wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku i mieli = 1 ocene PANSS oprécz wstepnej
6 - Last observation carried forward
7 - Dla pierwszorzedowego punktu koricowego analiza PP (per protocol), ktora objeta pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 4 iniekcje, u ktérych czas pomiedzy dwiema iniekcjami
nie byt dtuzszy niz 35 dni, mieli ocene wstepna i 2 1 ocene po rozpoczeciu leczenia oraz nie naruszyli w istotny sposéb protokotu badania. Analiza ITT - dla drugorzedowych punktéw
koncowych, objeta pacjentéw randomizowanych, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku i mieli = 1 ocene podczas fazy podwdijnie zaslepionej
8 - Dla pierwszorzedowego punktu kocowego analiza PP (per protocole), ktéra objeta pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 2 iniekcje, u ktérych czas pomiedzy dwiema iniekcja-
mi nie byt dtuzszy niz 35 dni dla paliperydonu i 21 dla rysperydonu LAI mieli ocene wstepna i = 1 ocene po rozpoczeciu leczenia i co najmniej 5 tygodniowa ekspozycje na lek, oraz
nie naruszyli w istotny sposob protokotu badania. Analiza ITT - dla drugorzedowych punktéw koncowych, objeta pacjentéw randomizowanych, ktoérzy otrzymali = 1 dawke leku i
mieli = 1 ocene podczas fazy open-label. Analiza bezpieczenstwa - wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku
9 - ITT - analizy drugorzedowych punktéw konicowych, objeta populacje pacjentéw, ktérzy przyijeli = 1 dawke leku w fazie podwodjnie zasdlepionej i mieli = 1 ocene skutecznosci lecze-
nia podczas tej fazy. PP (per protocole) - analiza pierwszorzedowego punktu koiicowego, objeta populacje pacjentéw, ktérzy mieli = 1 ocene oprécz wstepnej, czas ekspozycji na lek =
356 dni, nie naruszyli w istotny sposéb protokotu badania. Analiza bezpieczenstwa - objeta pacjentéw, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku podczas fazy podwdjnie zaslepionej
10 - Analiza skutecznosci - populacja pacjentéw, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku podczas fazy podwéijnie zaslepionej i mieli = 1 ocene oprécz wstepnej. Analiza bezpieczenstwa -
populacja pacjentdw, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku podczas fazy podwdjnie zaslepionej

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Kod badania Metoda badania Randomizacja
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3 Strategia analizy badan

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, wartosci srednie, odchylenie standar-
dowe) prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omoéwiono w tekscie.
Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano
na podstawie raportowanej w badaniu wartosci SE lub SEM, przedziatu ufnosci (o poda-
nej, najczesciej 95%, ufnosci) lub wartosci poziomu krytycznego (p-value) odpowiednie-
go testu. Brakujgce wartosci srednie wyznaczano na podstawie podanego przedziatu
ufnosci (o ile dla danej miary nalezy oczekiwa¢ symetrycznego wzgledem estymatora
punktowego przedziatu). W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu, prze-
prowadzenie analizy statystycznej nie byto mozliwe, w zwigzku z czym wyniki przed-
stawiano w postaci, w jakiej prezentowane byty w oryginalnej publikacji. W przypadku
braku danych w postaci liczbowej, odczytywano je na podstawie wykreséw. W przypad-
ku, gdy w badaniu liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit oceniany punkt koicowy, rapor-
towana byta wytgcznie w postaci procentowej, na potrzeby niniejszego przegladu wy-
znaczano liczbe pacjentéw w zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez
przemnozenie utamka i liczby pacjentow w danej grupie).

Jesli taczono wyniki dla kilku podgrup pacjentéw stosujgcych ten sam lek (np. w réznych
zarejestrowanych dawkach) jako $rednig w grupie przyjmowano Srednig dla podgrup
wazong liczebnoscia podgrup, za§ w szacowaniu wariancji w potaczonych grupach
uwzgledniano zaréwno wariancje wewnatrzgrupowe, jak i wariancje miedzygrupowg
(czyli doktadnie obliczano faktyczng warto$¢ wariancji w potgczonych grupach).

Jesli wystepowata taka koniecznos$é¢, to powyzsze uzupetnienia danych wykonywano
kilkuetapowo, tak aby uzupetni¢ wszystkie mozliwe wartosci. Brak ww. danych liczbo-
wych w raporcie Swiadczy o braku takich danych w publikacji Zr6dtowej i braku mozli-
wosci ich wyliczenia przez autoréw niniejszego przegladu.

W sytuacji, gdy dany punkt konicowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu pier-
wotnym, o ile definicje punktu koficowego i charakterystyka poszczegolnych badan byty
zblizone, przeprowadzano takze metaanalize wynikow.

Whioskowania statystyczne prowadzono przyjmujgc poziom istotnosci 0,05. Wyniki
analiz oraz metaanaliz dla zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary
wzglednej - ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95%
CI) oraz poziomem krytycznym testu p, jak réwniez w postaci miary bezwzglednej -
roznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz
poziomem krytycznym p. Dodatkowo na podstawie RD wyznaczano warto$¢ NNT (ang.
number needed to treat) lub NNH (ang. numer needed to harm). Oznaczenie NNT oznacza,
ze analizowana interwencja daje korzysci z uwagi na dany punkt koficowy, NNH - prze-
ciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego punktu konicowego przy
szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje zar6wno warto$¢ NNT, jak i NNH [4].
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Metaanalizy zmiennych binarnych przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela. Synteze
ilosciowg wykonywano przy uzyciu modelu efektéw statych (ang. fixed effect). W przy-
padku duzej heterogenicznosci badan (I2>50%), metaanalize wykonywano przy uzyciu
modelu efektéw losowych (ang. random effect). W przypadku badan, w ktérych w jed-
nym badZ obu ramionach nie obserwowano zdarzenia, przy wyznaczaniu wartosci OR
i RD, dodawana jest stata wartos$¢ 0,5 do wszystkich komoérek z wynikami z badania dla
danego punktu koncowego (w programie RevMan warto$¢ ta dodawana jest automa-
tycznie).

Dane ciggte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego, Sredniej roz-
nicy (ang. weighted mean difference; WMD) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz war-
tosci p. Zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.1.0
w metaanalizie punktéw ciggtych przy obliczaniu sredniej réznicy wykorzystywano ra-
portowane w badaniu srednie zmiany (wraz z odchyleniem standardowym w obu gru-
pach) lub w przypadku braku takich danych, wyznaczane przez autoréw niniejszego
opracowania roznice miedzy warto$cig konncowga a poczatkows, o ile w badaniu podana
byta wartos¢ p lub SD dla takiej r6znicy. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto
jako np. <0,001 lub <0,01, obliczenia wykonywano odpowiednio dla wartosci p=0,001
oraz p=0,01. Podejscie takie nalezy uzna¢ za konserwatywne - takie przyjecie prowadzi
do oszacowania btedu danego badania z gory, a przez to do mniejszej wagi tego badania
i wiekszego oszacowanego btedu wyniku catej metaanalizy.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.7 oraz arkusza MS
Excel 2010.

Poréwnania posrednie przeprowadzono za pomocg metaanalizy sieciowej (por. rozdz.
4). Ze wzgledu na to, ze schizofrenia jest chorobg przewlekts, wariant podstawowy ana-
lizy przeprowadzono z wykorzystaniem wytgcznie badan dtugoterminowych. W warian-
cie rozszerzonym wykorzystano dane ze wszystkich badan wtgczonych do niniejszego
przegladu. Poniewaz w wariancie rozszerzonym graf dostepnych badan zawierat cykle
(tj. dostepne byty badania poréwnujace leki A vs B, A vs C i B vs C), w analizie wykorzy-
stano jako zasadnicze podejscie sieciowe oparte na technikach Bayesowskich (metodyke
omowiono doktadnie w kolejnym rozdziale). Dodatkowo, przeprowadzono poréwnania
posrednie metodg Buchera z wykorzystaniem wynikow badan krétkoterminowych
(por. rozdz. 12), aby zweryfikowa¢ wyniki uzyskane metodami sieciowymi [9].
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sie trwania badania) i wptyw danej technologii. W analizie wykorzystano przy tym mo-
del efektéw statych, tj. przyjeto staty wptyw technologii dla kazdego badania (a nie re-
alizacje zmiennej z rozktadu losowego, zatozenie to przyjeto z uwagi na mata liczbe ba-
dandla wielu krawedzi w grafie, czesto jedno badanie). Jako technologie referencyjng
przyjeto placebo, gdyz placebo w wielu badaniach byto komparatorem. W badaniach, w
ktérych placebo nie byto wykorzystywane, technologig bazowg byt rysperydon (najcze-
Sciej powtarzajgca sie substancja dla badan nieuwzgledniajgcych placebo). W analizie
wykorzystano nieinformatywne rozktady a priori, aby zminimalizowa¢ wptyw tych za-
tozen na wynik estymacji.

Powyzsze zatozenia pozwolity na oszacowanie réznicy prawdopodobienstw (wyrazo-
nych jako iloraz szans) miedzy lekami. Dodatkowo oszacowane same prawdopodobien-
stwa wystgpienia analizowanych zdarzen, przyjmujgc jako poziom odniesienia $redni
logit danego punktu koicowego z réznych badan wsréd pacjentéw stosujacych placebo
(z uwagi na najwiekszg liczbe badan wykorzystujacych te witasnie gataz).

Dodatkowo oceniono dla kazdej technologii prawdopodobienstwo, ze to ta wtasnie
technologia minimalizuje/maksymalizuje (zaleznie od punktu) prawdopodobienstwo
wystgpienia punktu konicowego.

4.1.1.2 Specyfikacja modelu

Przedstawione powyzej zatozenia analityczne przektadajg sie na nastepujgca formalng
specyfikacje modelu. Liczba epizodéw poszczegélnych typow w badaniach jest dana
rozktadem dwumianowym z liczbg prob rowng liczbie pacjentéw w badaniu i prawdo-
podobiefistwem zadanym estymowanym parametrem, tj.:

Tie~Bin(pjr nie),
gdzie:
e j-toindeks badania,

e [k -toindeks technologii,
® 71j; - to liczba zdarzen w badaniu j dla technologii k,

e 1y, - to liczba pacjentéw,

® pj; - to prawdopodobiefstwo epizodu.

Wartos$¢ prawdopodobienstwa obliczono na podstawie modelu logitowego i jest dana
réwnaniem:

logit(pjx) = In (lﬁjk ) = j+ Opy,

gdzie:

e b -to numer technologii referencyjnej w danym badaniu (w wiekszosci placebo),
® ;- tobazowa warto$¢ logitu dla danego badania,
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e O, — to wpltyw leku k w odniesieniu do technologii bazowej (rowny zero dla
k=b), ze wzgledu na przyjety model efektéw statych wartos¢ ta nie zalezy od in-
deksu badania j.

Ze wzgledow technicznych wygodniej zapisa¢ wptyw danego leku w odniesieniu do
technologii bazowej w postaci zdekomponowanej:

Spic = Pr — By
W analizie przyjeto nieinformatywne rozktady a priori:

o 1;~N(0,10000),
e [,~N(0,10000).

4.1.2 Ciagle punkty koncowe

41.2.1 Opis nietechniczny

W analizie uwzgledniono informacje dotyczace $rednich wartosci poszczeg6lnych punk-
tow koncowych dla pojedynczych ramion z poszczego6lnych badan wraz z informacjg
dotyczacg precyzji oszacowania tej Sredniej (tj. btedu standardowego Sredniej, ang.
SEM). Zatozono, ze ta Srednia wartos¢ jest zadana rozktadem normalnym o wartosci
oczekiwanej zaleznej od danego badania (przyjeto, ze te wartosci oczekiwane moga sie
r6zni¢ pomiedzy badaniami ze wzgledu na réznice w populacji wyjsciowej i czasie trwa-
nia badania) zmodyfikowanej (addytywnie) o wptyw danej technologii. W analizie wy-
korzystano przy tym model efektow statych, tj. przyjeto staty wplyw technologii dla
kazdego badania (a nie realizacje zmiennej z rozktadu losowego, zatozenie to przyjeto z
uwagi na matg liczbe badan dla wielu krawedzi w grafie). Jako odchylenie standardowe
przyjeto btad oszacowania Sredniej dostepny z danych badania (i obliczony przez auto-
row badania na podstawie odchylenie standardowego wartosci punktu koficowego i
liczby pacjentéw w badaniu).

Jako technologie referencyjng przyjeto placebo, gdyz placebo w wielu badaniach byto
komparatorem. W badaniach, w ktorych placebo nie byto wykorzystywane, technologia
bazowg byt rysperydon (najczesciej powtarzajaca sie substancja dla badan nieuwzgled-
niajacych placebo). W analizie wykorzystano nieinformatywne rozktady a priori, aby
zminimalizowa¢ wptyw tych zatozen na wynik estymaciji.

W przypadku niektérych badan niedostepne byty informacje o $redniej wartosci punktu
konncowego dla poszczegolnych ramion, dostepne byty natomiast informacje o réznicach
w srednich wartos$ciach i btedzie standardowym tej réznicy srednich (bezposrednio lub
np. w postaci odpowiedniego 95% przedziatu ufnosci lub wartos$ci poziomu krytycznego
testu p*). W takim przypadku przyjeto, Ze ta réznica srednich zadana jest rozktadem
normalnym o wartosci oczekiwanej réwnej roéznicy szacowanych efektow zwigzanych z
odpowiednimi lekami i odchyleniu standardowym zadanym tym btedem oszacowania
réznicy srednich.
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Powyzsze zatozenia pozwolily na oszacowanie $redniego wptywu poszczeg6lnych tech-
nologii oraz roznic tych wptywéw pomiedzy technologiami. Dodatkowo oceniono dla
kazdej technologii prawdopodobienstwo, zZe to ta wtasnie technologia ma najmniejszy
Sredni wptyw na dany punkt koficowy (w analizie wystepujg jedynie punkty koncowe
niekorzystne klinicznie).

41.2.2 Specyfikacja modelu

Przedstawione powyzej zatozenia analityczne przektadajg sie na nastepujgcg formalng
specyfikacje modelu. Warto$¢ $rednia danego punktu konicowego dana jest rozktadem
normalnym o wartosci oczekiwanej wtasciwej dla danej technologii w danym badaniu i
odchyleniu standardowym réwnym btedowi standardowemu sredniej dla tej technologii
w tym badaniu:

ik ~N (i1 SEMjic ),
gdzie:
e j-toindeks badania,

e [k -toindeks technologii,
® 1}, - to Srednia warto$¢ dla punktu koricowego w badaniu j dla technologii k,

® ;- wartos$¢ oczekiwana skutecznosci technologii k w badaniu j,

e SEMj;, - biad standardowy oszacowania $redniej dla technologii k w badaniu j.
Warto$¢ oczekiwana jest przy tym dana réwnaniem:
Hjk = Hj + Op
gdzie:

e b -to numer technologii referencyjnej w danym badaniu (w wiekszosci placebo),
* ;- towartos¢ oczekiwana, specyficzna dla danego badania,

e O, — to wpltyw leku k w odniesieniu do technologii bazowej (rowny zero dla
k=b), ze wzgledu na przyjety model efektéw statych wartos¢ ta nie zalezy od in-
deksu badania j.

Ze wzgledow technicznych wygodniej zapisa¢ wptyw danego leku w odniesieniu do
technologii bazowej w postaci zdekomponowanej:

Spic = Pr — By
Dodatkowo dla badan, dla ktorych niedostepne byty wyniki dla poszczegélnych lekow,

zas dostepne byty informacje dotyczace oszacowania réznicy Srednich miedzy lekami
przyjeto, Ze ta réznica jest dana:

dry~N (B, — B, SEM;),
gdzie:

e j-toindeks badania,
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e u,v- to indeksy technologii poréwnywanych w tym badaniu (w analizowanym
zbierze danych w takich badaniach poréwnywano jedynie dwie technologie),
e SEM; - biad standardowy oszacowania réznicy srednich w badaniu j.

W analizie przyjeto nieinformatywne rozktady a priori:

o 1;~N(0,10000),
e By~N(0,10000).

4.1.3 Proces estymacji

Estymacje wykonano w programie WinBugs 1.4. W celu uzyskania zbieznosci przepro-
wadzono 10 tys. wstepnych symulacji nieuwzglednionych w analizie (tzw. burn-in), za$
oszacowania oparto na wynikach kolejnych 50 tys. W celu wyeliminowania autokorela-
Cji, przy estymacji wykorzystano wyniki co pigtej symulacji (tzw. thinning). Przyjeto ze-
rowe wartosci startowe w symulacjach. Jako estymator punktowy podano mediane roz-
ktadu a posteriori (co odpowiada odlegtosci bezwzglednej jako funkcji straty). Podano
percentyle 2,5 i 97,5 rozktadu a posteriori jako warto$ci wyznaczajgce 95% przedziat
wiarygodnosci (odpowiednik przedziatu ufnosci w analizie Bayesowskiej). Jako zmiany
statystycznie istotne traktowane te, dla ktérych odpowiedni 95% przedziat wiarygodno-
$ci lezy w catosci po jednej ze stron wartoS$ci oznaczajacej brak wptywu (OR=1, réznica
$rednich = 0).

41.3.1 Kod WinBugs dla punktéw binarnych

model {

for(i in 1:N){
logit(plil)<-mu[s[i]]+deltal[i]l*(l-equals(t[i],b[i]))
ptemp[i]<-max (min(p[i],0.9999),0.0001)
rli]~dbin(ptemp[i], n[i])
deltalil<-md[i]
md[1]<-d[t[i]]-d[b[1]] }

for (3 in 1: NS){mu[j]~dnorm(0,0.0001)}

for (i in 1:N){
mul [i] <- mu[s[i]] * equals(t[i],1)
npl[i] <- equals(t[i], 1)}

muext<-sum(mul [])/sum(npl[])
d[1]<-0

for (k in 1:NT){
logit (T [k])<-muext+d[k]
OR[k]<-exp(d[k])
d[k]~dnorm(0,0.0001)}

for (k in 1:(NT-1)) {
rkNoPlc [k+1]<-rank(T[2:NT], k)
hiNoPlc[k+1]<-equals (rkNoPlc[k+1], (NT-1))
loNoPlc [k+1l]<-equals (rkNoPlc[k+1],1)}

for (¢ in 1:NT) {for (k in 1:NT) {ORpair[c,k]<-exp(d[k]-d[c])}}
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[1

4.13.2 Kod WinBugs dla punktow cigglych

model {
for(i in 1:N){
ef[i]<-mu[s[i]]+deltali]* (l-equals(t[i],b[i]))
precl[i] <- pow(sel[i],-2)
rli]~dnorm(ef[i], prec[i])
delta[i]<-md[i]
md[1]<-d[t[i]]-d[b[i]]}

for (3 in 1: NS){mu[]j]~dnorm(0,0.0001)}

for (i in 1:N){
mul [i] <- mu[s[i]] * equals(t[i],1)
npl[i] <- equals(t[i], 1)}

muext <- sum(mul[])/sum(npl[])
d[1l] <= 0
for (k in 2:NT){d[k]~dnorm(0,0.0001)}

for (k in 1:NT){T[k] <- muext + d[k]}

for (k in 1:(NT-1)) {
rkNoPlc[k+1l]<-rank(d[2:NT], k)
hiNoPlc[k+1l]<-equals (rkNoPlc[k+1], (NT-1))
loNoPlc [k+1]<-equals (rkNoPlc[k+1],1)1}

for(i in 1:M){
d ef[i]<-d[ft[i]]-d[st[i]]
d prec[i] <- pow(d sel[i],-2)
d r[i]~dnorm(d ef[i],d prec[i])}

for (¢ in 1:NT){for (k in 1:NT){d pair([c,k]<-d[k]-d[c]}]}
1
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5 Analiza wynikéw badan pierwotnych

5.1 Analiza skutecznosci

Do analizy skutecznosci wtgczono wszystkie badania pierwotne zidentyfikowane w ra-
mach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Ponizej przedstawiono wyniki dla
nastepujacych poréwnan:

e arypiprazol LAl vs placebo,

e arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny,
¢ olanzapina LAI vs placebo,

e paliperydon LAI vs placebo,

e paliperydon LAI vs rysperydon LA,

e rysperydon LAI vs placebo.

Z wyjatkiem placebo, arypiprazol LAI poréwnywano bezposrednio jedynie z arypiprazo-
lem doustnym. Arypiprazol w tabletkach zgodnie z przyjetym PICO (por. Analiza Pro-
blemu Decyzyjnego [2]) nie jest w niniejszej analizie komparatorem, niemniej jednak
przedstawiono wyniki dla tego poréwnania, uznajgc ze dostarczy ono dodatkowych in-
formacji, a dostepne sg wyniki poréwnan bezposrednich.

Analiza ilo$ciowa skutecznosci byta mozliwa dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e pacjenci z odpowiedzig na leczenie,

e pacjenci osiggajacy remisje,

¢ nawr6t choroby (ang. relapse),

e pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie w stanie remisji,

e zmiana na skali CGI-S,

e zmiana na skali CGI-],

¢ zmiana wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy pozytywne,
¢ zmiana wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy negatywne.

Wyniki dla komparatoréw dotyczace poszczegolnych punktow koncowych przedsta-
wiono o ile byty dostepne i jezeli ich definicja byta zgodna z definicjami w badaniach dla
arypiprazolu LAL Jedynie w przypadku nawrotu choroby zdecydowano sie na przedsta-
wienie wynikbw pomimo istniejgcych réznic w definicji tego punktu koncowego, (por.
rozdz. 5.1.3). Nawrot choroby jest istotnym klinicznie punktem koncowym, z tego
wzgledu podejscie to wydaje sie by¢ uzasadnione.
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Interwencja WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo

Interwencja | WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo
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5.2 Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wtaczono wszystkie badania pierwotne zidentyfikowane w
ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, w ktérych oceniano punkty
konncowe zwigzane z bezpieczenstwem. Ponizej przedstawiono wyniki dla nastepujgcych
poréwnan:

arypiprazol LAl vs placebo,

arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny,
olanzapina LAI vs placebo,

paliperydon LAI vs placebo,
paliperydon LAI vs rysperydon LAI,
rysperydon LAI vs placebo.

Analiza bezpieczenstwa byta mozliwa dla nastepujgcych punktéw konicowych:

zdarzenia niepozgdane ogétem,

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events),

przerwanie leczenia ogétem,

przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,

przerwanie leczenia z przyczyn innych niz zdarzenia niepozgdane,

zZmiana masy ciata,

wzrost masy ciata,

wzrost masy ciata o co najmniej 7%,

zZmniejszenie masy ciata,

zZmniejszenie masy ciata o co najmniej 7%,

mysli samobdjcze,

udana proba samobodjcza,

ciezka schizofrenia,

ciezkie zaburzenia psychotyczne,

Zgon,

odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z zespo-
tem pozapiramidowym,

odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zespo-
tem pozapiramidowym wymagajgce stosowania lekoéw antycholinergicznych,
nasilenie objawow zespotu pozapiramidowego - skala SAS,

nasilenie objawo6w zespotu pozapiramidowego - skala AIMS,

nasilenie objawow zespotu pozapiramidowego - skala BARS,

akatyzja,

dyskinezy,

dyskinezy pozne,

dystonia,
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e parkinsonizm,

e rezydualne objawy pozapiramidowe,
e Dbezsennosc,

e hol glowy,

e zapalenie jamy nosowej i gardia,

¢ b6l w miejscu iniekgji,

¢ niepokdj,

e infekcja gérnych drog oddechowych,
¢ grypa

e bol plecow,

e schizofrenia,

e drzenia (ang. tremor),

e stwardnienie w miejscu iniekcji,

e podwyzszenie poziomu prolaktyny.

5.2.1 Zdarzenia niepozadane ogdtem

5.2.1.1 Arypiprazol LAI vs arypiprazol doustny

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizo-
wanego punktu koficowego.

Tab. 55. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéow, u ktérych wystapity zdarzenia niepoza-
dane ogdtem. Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny.

Horyzont NNT (95%

Badanie obserwacii Wartos¢ Warto$¢ cn
rwac (95% CI) (95% CI)
38,97 NNT
Fleischhacker 400 2197265 | 213/266 1,18 0,03 ! .
2014 38ye mg/m-c | (82,6%) (80,1%) (0,76; 1,84) 0,448 (-0,04; 0,09) 0,447 (12(;};;5;]31\1]?1]%,

5.2.1.2 Arypiprazol LAI vs placebo

Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy badanymi grupami dla analizo-
wanego punktu koncowego.

Tab. 56. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepoza-
dane ogo6tem. Arypiprazol LAI vs placebo.

e qgro,
Badanie | MOV | pawka [T Wartosc Wartosé NNTCE]) °%
rwad (95% CI) (95% CI) ~
57,95 NNT
Fleischhacker 400 219/265 | 106/131 1,12 0,02 ’ ,
2014 BYE | mgme | 826%) | 609%) | (065193 [ %07 | coos010 | X077 | (202 m%
79,57 NNT
3007400 | 170/269 | 83/134 1,06 0,01 ’ .
Kane 2012 2tyg mg/dtys | (632%) | (61,9%) | (0,69 162) | 8% | 009011y | ¥B%6 (élézg&lfr];’

Metaanaliza nie wykazata istotnych statystycznie roznic w zakresie analizowanego
punktu koficowego.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane

Przeprowadzono przeglad systematyczny pisSmiennictwa dotyczgcego skutecznosci i
bezpieczenstwa arypiprazolu o przedtuzonym dziataniu podawanego w iniekcji domie-
$niowej (Abilify Maintena®) w leczeniu pacjentow ze schizofrenia. Przegladem objeto
bazy PubMed, EMBASE oraz The Cochrane Library, strony wybranych agencji HTA zrze-
szonych w INAHTA oraz strony agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzy-
stano z referencji odnalezionych badan, a takze z rejestrow badan klinicznych (Clinical-
Trials.gov). Poszukiwano wiarygodnych przeglagdow systematycznych oraz randomizo-
wanych badan pierwotnych spetniajagcych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pier-
wotnych oceniano przy pomocy skali Jadad. Poszukiwano przede wszystkim badan kli-
nicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii arypiprazolem po-
dawanym w iniekcji domiesniowej w poréwnaniu do komparatoréw wymienionych w
PICO. Zatozono, ze w przypadku odnalezienia wysokiej jakosci bezposrednich poréwnan
arypiprazolu LAI z ktéryms z komparatoréw nie bedzie konieczne wykonanie poréwnan
posrednich.

W wyniku przeprowadzonego przegladu opracowan wtérnych zidentyfikowano jeden
systematyczny przeglad literatury dotyczacy analizowanej interwencji w leczeniu schi-
zofrenii. W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny techno-
logii medycznych zrzeszonych w INAHTA nie odnaleziono dodatkowych przegladéw
systematycznych dla analizowanej interwencji spetniajgcych predefiniowane kryteria
wigczenia.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu badan pierwotnych nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencje z komparatorami wskazanymi w
PICO. Z tego wzgledu poszukiwano badan poréwnujacych aktywne komparatory z pla-
cebo lub innym aktywnym komparatorem wskazanym w PICO, co umozliwito przepro-
wadzenie poréwnania z wykorzystaniem metaanalizy sieciowej. Zidentyfikowano 14
randomizowanych badan klinicznych, w tym pie¢ badan dtugoterminowych (trwajgcych
224 tyg.). Wszystkie badania wigczono zaréwno do analizy skutecznosci klinicznej, jak i
do analizy bezpieczenstwa. Wszystkie wigczone badania opublikowane zostaty w formie
petnotekstowej. Jedno sposréd wigczonych badan przeprowadzone zostato bez zasle-
pienia (Li 2011), za$ pozostate badania przeprowadzone zostaty metodg podwojnie $le-
pej préby. Srednia ocena w skali Jadad wyniosta 4,07 pkt. Obnizenie oceny wynikato
gtéwnie z braku informacji o zastosowanej metodzie randomizacji oraz niezaslepienia
(lub braku opisu zaslepienia) badan. Nie wydaje sie jednak, aby braki te w sposob istot-
ny wptywaty na uzyskiwane wyniki.

Do przegladu systematycznego zakwalifikowano:
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e jedno badanie poréwnujgce arypiprazol LAl z placebo,

¢ jedno badanie poréwnujgce arypiprazol LAl z placebo i arypiprazolem doustnym,
e dwa badania poréwnujgce olanzapine LAI z placebo,,

e sze$¢ badan poréwnujgcych paliperydon LAl z placebo,

e trzy badania poréwnujgce paliperydon LAI z rysperydonem LA],

e jedno badanie poréwnujgce rysperydon LAI z placebo.

Dostepnos¢ badan powoduje, Ze niektére poréwnania posrednie mozna wykonywac na
kilka sposobow, tj. z wykorzystaniem réznych sciezek w grafie obrazujgcym dostepne
badania (por. rozdz. 4.1). Z uwagi na te strukture danych wykorzystano takze tzw. meta-
analize sieciowg, tj. oceniono skuteczno$¢ poszczegolnych technologii (i réznice miedzy
nimi) z wykorzystaniem wszystkich badan jednoczesnie w modelu opartym na podej-
$ciu Bayesowskim. Ze wzgledu na to, ze schizofrenia jest chorobg przewlekis i wymaga
dtugoterminowego leczenia, analize podstawowg wykonano z wykorzystaniem wytgcz-
nie wynikow pochodzacych z badan diugoterminowych. W wariancie rozszerzonym
przeprowadzono analize z wykorzystaniem wynikéw pochodzacych ze wszystkich wia-
czonych do przegladu badan. Dodatkowo przeprowadzono réwniez poréwnania po-
Srednie metodg Buchera z wykorzystaniem badan dtugoterminowych (wyniki te byty
zgodne z wynikami metaanalizy sieciowej, por. 12. Aneks 4.

Poréwnanie arypiprazolu LAl z placebo przeprowadzone zostato w oparciu o metaanali-
ze wynikow z dwdéch badan. Ze wzgledu na odnalezienie badania bezposrednio porow-
nujgcego ARY-LAI z placebo oraz arypiprazolem doustnym, dodatkowo przedstawiono
wyniki dla poréwnania ARY-LAI vs ARY-oral.

o
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7 Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest przede wszystkim brak randomi-
zowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych arypiprazol LAl z aktywnymi
komparatorami wskazanymi w PICO, tj. olanzaping LAI, paliperydonem LAI oraz ryspe-
rydonem LAI Niemniej, w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego ba-
dan pierwotnych zidentyfikowano badania dtugoterminowe umozliwiajgce przeprowa-
dzenie wiarygodnej metaanalizy sieciowej. W ramach analizy wrazliwosci wykonano
rowniez analize MTC z wykorzystaniem badan krotko- i dtugoterminowych. Dodatkowo,
przeprowadzono poréwnania posrednie z wykorzystaniem wspoélnego komparatora
(placebo, arypiprazol doustny) - wylacznie w oparciu o badania dtugoterminowe. Tym
samym wydaje sie, ze pomimo braku RCT bezposrednio poréwnujacych analizowang
interwencje z aktywnymi komparatorami LAI, dostepne dane pozwolity na przeprowa-
dzenie wiarygodnego poréwnania analizowanych lekéw.

Ograniczeniem analizy jest réwniez horyzont czasowy wigczonych badan pierwotnych.
Schizofrenia jest chorobg przewlekla i wymaga dtugoterminowego leczenia. Sposréd
badan zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego i wigczonych do niniej-
szej analizy jedynie dwa badania prowadzone byty w okresie okoto roku (Fleischhacker
2012, Kane 2012), za$ w pozostatych badaniach horyzont obserwacji w warunkach ran-
domizowanych wyniost od 8 do 38 tygodni. Wyniki pochodzgce z badan krotkotermi-
nowych nie pozwalajg na wiarygodng ocene dtugoterminowych skutkéw leczenia, w
zwigzku z czym wyniki pochodzace z tych badan wykorzystano wytgcznie w analizie
wrazliwos$ci. Podstawowg analize oparto natomiast na wynikach badan o dtuzszym (=224
tyg.) horyzoncie czasowym.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak definicji lub znaczgce r6znice w definicji po-
miedzy badaniami dla punktu kocowego dot. odsetka pacjentow z nawrotem choroby.
W badaniach Fleischhacker 2014, Hough 2010, Kane 2010 i Kane 2012 szczeg6towo
zdefiniowano kryteria nawrotu choroby, przy czym definicje te réznity sie pomiedzy
badaniami. W pozostatych badaniach przedstawiono wytgcznie informacje o pacjentach,
ktérzy przerwali badanie z powodu braku skutecznosci. Wykluczenie badan ze wzgledu
na brak definicji lub odmienne zdefiniowanie ww. punktu koicowego uniemozliwitoby
przeprowadzenie poréwnania pomiedzy ARY-LAI a poszczeg6lnymi komparatorami. W
zwigzku z powyzszym przeprowadzono analize z wykorzystaniem wszystkich dostep-
nych danych. Ze wzgledu na powyzsze ograniczenie wyniki poréwnan dla odsetka pa-
cjentéw z nawrotem choroby nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Ograniczeniem dla niniejszej analizy jest takze sposob raportowania wynikow w niekté-
rych sposréd wiaczonych badan, w ktérych dane dotyczgce np. zdarzen niepozgdanych
przedstawiono na wykresach. Taki sposéb raportowania wynikéw niesie za sobg ryzyko
btednego/niedoktadnego odczytania danych. W efekcie, przy wtérnym wyznaczaniu
liczby pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozgdane konieczne byto prze-
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prowadzenie obliczen, w wyniku ktorych uzyskiwano liczbe w zaokragleniu do najbliz-
szej liczby catkowitej. W niektorych przypadkach wyniki te mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistej liczby pacjentéw, na podstawie ktorych zostaty wyznaczone.

W niektorych badaniach nie raportowano wartosci SD lub innych, ktére umozliwityby
wyznaczenie odchylenia standardowego. W zwigzku z tym dla niektorych punktéw kon-
cowych nie byto mozliwosci uwzglednienia wynikéw przedstawionych wytgcznie w po-
staci $redniej wartosci. W efekcie, nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
arypiprazolu LAl z komparatorem w zakresie takiego punktu koficowego.

Istotnym ograniczeniem analizy byty rowniez réznice w sposobie dawkowania lekow w
poszczegblnych badaniach. W niektorych badaniach pacjenci otrzymywali lek w statej
dawce, ktora nie byta dostosowywana do objawow (oznacza to, Ze czes¢ pacjentow mo-
gla przyjmowac dawke zbyt niska lub zbyt wysoka), w pozostatych badaniach pacjenci
otrzymywali indywidualnie dopasowywang dawke leku:

e w badaniach wtgczonych dla ARY-LAI stosowano state dawki arypiprazolu LAI
(dawka arypiprazolu doustnego w badaniu Fleischhacker 2014 byta dobierana
indywidualnie),

e w badaniach wigczonych dla poréwnania OLAN-LAI vs PLC stosowano state
dawki olanzapiny LA,

e w badaniach wigczonych dla poréwnania PALI-LAI vs PLC jedynie w badaniu
Hough 2010 stosowano elastyczne dawkowanie - w pozostatych badaniach pa-
cjenci randomizowani byli do statych dawek leku,

¢ w badaniu wigczonym dla poréwnania RYS-LAI vs PLC stosowano state dawki ry-
sperydonu LAI,

e we wszystkich badaniach bezposrednio poréwnujgcych PALI-LAI oraz RYS-LAI
pacjenci otrzymywali indywidualnie dopasowywang dawke leku,

e w badaniach dla poréwnania RYS-LAI z ARY-oral pacjenci otrzymywali elastycz-
ne dawkowanie.

W niniejszej analizie poréwnanie dla ARY-LAI z PALI-LAI i RYSP-LAI (wariant podsta-
wowy, MTC w oparciu o badania dtugoterminowe) przeprowadzono pomimo réznic w
sposobie dawkowania lekow, ze wzgledu na brak odpowiednich badan dla komparato-
row, w ktérych pacjenci otrzymywaliby state dawki lekow. Jedynie dla poréwnania ARY-
LAI z OLAN-LAI sposéb dawkowania w badaniach byt zgodny. Niemniej nie wydaje sie,
aby ograniczenie to wptywato w sposob istotny na otrzymane wyniki. we wszyst

Kolejnym ograniczeniem niniejszej analizy byty réwniez nastepujgce ograniczenia dla
poszczegodlnych badan, m.in.:
e w badaniu Kane 2010 (poréwnanie olanzapina LAI vs placebo) proces randomi-

zacji nie byt do konica skuteczny, wystgpity bowiem istotne statystycznie roéznice
pomiedzy grupami w zakresie wyjSciowego nasilenia choroby,
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e w badaniu Fleischhacker 2012, z powodu naruszenia zasad Dobrej Praktyki Kli-
nicznej (ang. GCP) wykluczono dwa osrodki biorgce udziat w badaniu (jeden w
Polsce, drugi na Wegrzech) - pacjenci ci zostali wykluczeni z populacji ITT, nie-
mniej jednak uwzgledniono ich w analizie bezpieczeistwa; w badaniu tym nie
wykluczono wynikéw pochodzacych od 177 pacjentéw, ktorym w wyniku btedu
przy randomizacji podano placebo zamiast rysperydonu w 8. dniu badania (btad
ten nie zostat sklasyfikowany jako powazne naruszenie protokotu),

e w badaniu Gopal 2010 po randomizacji i podaniu pacjentom lekéw, ale przed
zamknieciem bazy danych odkryto, ze czes¢ pacjentéw otrzymywata niezgodny z
ich grupg lek - btad ten dotyczyt 88 pacjentow: 11 z grupy placebo i 77 z grupy
paliperydonu 150 mg,

Pewnym ograniczeniem analizy jest réwniez jako$¢ badan wtgczonych do przegladu -
$rednia ocena w skali Jadad wyniosta 4,07 pkt. Obnizenie oceny wynikato gtéwnie z bra-
ku informacji o zastosowanej metodzie randomizacji oraz niezaslepienia (lub braku opi-
su zaslepienia) badan. Nie wydaje sie jednak, aby braki te w sposob istotny wptywaty na
uzyskiwane wyniki.
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8 Whnioski

Celem niniejszego przeglagdu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa arypiprazolu
o przedtuzonym dziataniu podawanego w iniekcji w leczeniu dorostych pacjentéw ze
schizofrenig. Poréwnanie z refundowanymi, dtugodziatajgcymi komparatorami sugeru-
je, ze arypiprazol LAl w zakresie skutecznosci jest lepszy od olanzapiny LAl i porowny-
walny z rysperydonem LAIL Uzyskane wyniki wskazujg rowniez, Ze skutecznos$¢ ocenia-
nej interwencji jest poréwnywalna ze skutecznoscig paliperydonu LAI (lek ten uzyskat
pozytywna rekomendacje AOTM). Profil bezpieczenstwa wszystkich lekow dtugodziata-
jacych jest zblizony.

Przeprowadzona analiza sugeruje takze, ze w poréwnaniu do placebo terapia arypipra-
zolem LAI przynosi istotne korzysci terapeutyczne. W poréwnaniu do placebo, arypipra-
zol LAl skutecznie zmniejsza nasilenie choroby oraz zapobiega jej nawrotom. Z analizy
bezpieczenstwa wynika, ze w poréwnaniu do placebo terapia arypiprazolem LAI jest
stosunkowo bezpieczna.

Dodatkowe poréwnanie z arypiprazolem doustnym wskazuje na wiekszg skutecznos¢
formy dtugodziatajgcej, przy czym profil bezpieczenstwa jest nieznacznie gorszy w za-
kresie zdarzen zwigzanych z uktadem pozapiramidowym.
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9 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

9.1 Opracowania wtorne

Tab. 243. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
15.07.2014.

Identyflkaftor Stowa kluczowe
zapytania
#1 Schizophrenia[Mesh] 84011
#2 Schizophrenia[tw] 109 161
#3 Schizophrenias[tw] 425
#4 Schizophrenic Disorders[tw] 669
#5 Disorder, Schizophrenic[tw] 0
#6 Disorders, Schizophrenic [tw] 0
#7 Schizophrenic Disorder [tw] 334
#8 Dementia Praecox [tw] 492
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 109 680
#10 aripiprazole [Supplementary Concept] 1471
#11 aripiprazole [tw] 2494
#12 7-(4-(4-(2,3-dichlorophenyl)-1-piperazinyl) butyloxy)-3,4-dihydro- 2(1H)- 7
quinolinone [tw]
#13 Abilify [tw] 34
#14 Abilify Maintena [tw] 0
#15 OPC-14597 [tw] 24
#16 OPC 14597 [tw] 24
#17 #I100OR#11OR#120R#13 OR#14 OR #15 OR #16 2 497
#18 #9 AND #17 1013
#19 Filters: Meta-Analysis, Systematic Reviews 113
#20 data publikacji od 2009/01/01 72

Tab. 244. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
15.07.2014.

Identyflkqtor Stowa kluczowe
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Schizophrenia] explode all trees 4 893
#2 Schizophrenia 9 538
#3 Schizophrenic Disorder 1366
#4 Dementia Praecox 15
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 9618
#6 aripiprazole 637
47 7-(4-(4-(2,3-dichlorophenyl)-1-piperazinyl)butyloxy)-3,4-dihydro-2 (1H)- 0
quinolinone
#8 Abilify 21
#9 Abilify Maintena 0
#10 OPC 14597 6
#11 0OPC-14597 6
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 639
#13 #5 AND #12 325
#14 data publikacji od 2009/01/01 200
#15 Cochrane Reviews 60
#16 Other Reviews 17
#17 Method Studies 0
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Identyfikqtor | Stowa kluczowe
zapytania
#18 Technology Assessments 3
#19 Economic Evaluations 9

Tab. 245. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 15.07.2014.

Ide‘ntyﬁkq'lcor | Stowa kluczowe
zapytania
#1 ‘'schizophrenia'/syn OR 'schizophrenia' AND [embase]/lim 128 181
#2 ‘aripiprazole’/syn OR 'aripiprazole' AND [embase]/lim 9025
#3 #1 AND #2 4481
#3 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analy-
#4 S 318
sis]/lim)
#5 data publikacji od 2009/01/01 174

9.2 Badania pierwotne

Tab. 246. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
05.05.2014.

Identyflka_tor Stowa kluczowe
zapytania
#1 Schizophrenia[Mesh] 83 359
#2 Schizophrenia[tw] 107 978
#3 Schizophrenias[tw] 424
#4 Schizophrenic Disorders[tw] 662
#5 Disorder, Schizophrenic[tw] 0
#6 Disorders, Schizophrenic [tw] 0
#7 Schizophrenic Disorder [tw] 333
#3 Dementia Praecox [tw] 491
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 108 492
#10 aripiprazole [Supplementary Concept] 1460
#11 aripiprazole [tw] 2439
7-(4-(4-(2,3-dichlorophenyl)-1-piperazinyl)butyloxy)-3,4-dihydro-2(1H)-
#12 quinolinone [tw] 7
#13 Abilify [tw] 32
#14 Abilify Maintena [tw] 0
#15 OPC-14597 [tw] 24
#16 OPC 14597 [tw] 24
#17 #10OR#11OR#120R#13 0R #14 OR #15 OR #16 2442
#18 olanzapine [Supplementary Concept] 4378
#19 olanzapine [tw] 6 847
#20 2-methyl-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-10H-thieno(2,3-b)(1,5)benzodiazepine[tw] 6
#21 Zypadhera [tw] 4
#22 olanzapine pamoate[tw] 34
#23 LY 170053 [tw] 2
#24 LY-170052[tw] 0
#25 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 6 848
#26 paliperidone palmitate [Supplementary Concept] 38
#27 paliperidone palmitate [tw] 91
#28 xeplion [tw] 5
#29 paliperidone [tw] 4438
#30 #26 OR #27 OR #28 OR #29 448
#31 Risperidone[Mesh] 4941
#32 risperidone[tw] 7 663
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Identyflkaitor Stowa kluczowe
zapytania
#33 Risperdal[tw] 60
#34 R-64766[tw] 1
#35 JR 64766"[ tw] 1
#36 R64766[tw] 0
#37 R-64,766[tw] 1
#38 JR 64,766"[ tw] 1
#39 R64,766[tw] 0
#40 Consta[tw] 28
#41 #31 OR#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR # 36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 7 674
#42 Injections, Intramuscular[Mesh] 26 545
#43 injections, Intramuscular[tw] 26 545
#44 im[tw] 15173
#45 i.m.[ tw] 11775
#46 injection[tw] 372 885
#47 injections[tw] 317527
#48 injectable[tw] 10 680
#49 muscle[tw] 620572
#50 muscles[tw] 275456
#51 depot[tw] 8971
#52 extended[tw] 179 630
#53 LAI [tw] 1767
#54 long acting injectable [tw] 514
#55 long acting [tw] 19 091
#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR 1501 405
#56 #52 OR #53 OR #54 OR #55
#57 (#17 OR #25 OR #30 OR #41) AND #56 AND # 9 822
#58 randomized controlled trial [pt] 364 579
#59 controlled clinical trial [pt] 87 279
#60 randomized [tiab] 314 402
#61 placebo [tiab] 157 025
#62 clinical trials as topic [mesh: noexp] 167 227
#63 randomly [tiab] 213 544
#64 trial [ti] 125394
#65 #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 902 665
#66 animals [mh] NOT humans [mh] 3 884 483
#67 #65 NOT #66 833727
#68 #57 AND #67 284

Tab. 247. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:

06.05.2014.

Identyfikator

zapytania

Stowa kluczowe

#1 MeSH descriptor: [Schizophrenia] explode all trees 4880
#2 Schizophrenia 9488
#3 Schizophrenic Disorder 1363
#4 Dementia Praecox 15
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 9568
#6 aripiprazole 630
47 7-(4-(4-(2,3-dichlorophenyl)-1-piperazinyl)butyloxy)-3,4-dihydro-2(1H)- 0
quinolinone

#8 Abilify 21
#9 Abilify Maintena 0
#10 OPC 14597 6
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Identyflka%tor Stowa kluczowe
zapytania

#11 OPC-14597 6
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 632
#13 olanzapine 2201
#14 2-methyl-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-10H-thieno{2,3-b){1,5)benzodiazepine 2
#15 Zypadhera 4
#16 olanzapine pamoate 3
#17 LY 170053 3
#18 LY-170052 1
#19 #13 0R#14 OR#150R #16 OR #17 OR #18 2201
#20 paliperidone palmitate 40
#21 xeplion 3
#22 paliperidone 157
#23 #200R #21 OR #22 157
#24 MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees 910
#25 risperidone 2207
#26 Risperdal 35
#27 R-64766 4
#28 R 64766 4
#29 R64766 0
#30 R-64,766 0
#31 R 64,766 0
#32 R64,766 1
#33 Consta 14
#34 #24 OR #250R #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 2214
#35 MeSH descriptor: [Injections, Intramuscular] explode all trees 3383
#36 Injections, Intramuscular 5 784
#37 im 9162
#38 i.m. 1882
#39 injection 44139
#40 injectable 1157
#41 muscle 28137
#42 depot 1447
#43 extended 12957
#44 LAIL 1934
#45 long acting injectable 269
#46 long acting 8 056
#47 #35 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 96 357
#48 (#12 OR #19 OR #23 OR #34) AND #47 AND #5 433
#49 Trials 224
#50 Cochrane Reviews 149
#51 Other Reviews 13
#52 Method Studies 1
#53 Technology Assessments 4
#54 Economic Evaluations 41
#55 Cochrane Groups 1

Tab. 248. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 06.05.2014.

Identyflkqtor Stowa kluczowe
zapytania
#1 ‘'schizophrenia'/syn OR 'schizophrenia' AND [embase]/lim 126 614
#2 ‘aripiprazole’/syn OR 'aripiprazole' AND [embase]/lim 8 823
#3 ‘risperidone’/syn OR 'risperidone’ AND [embase]/lim 26342
#4 'paliperidone’/syn OR 'paliperidone’ AND [embase]/lim 2028
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Identyflka%tor Stowa kluczowe
zapytania
#5 ‘olanzapine'/syn OR 'olanzapine' AND [embase]/lim 25612
#6 'injections intramuscular'/syn OR 'injections intramuscular' AND [embase]/lim 129927
#7 'im' AND [embase]/lim 125380
#3 'i.m.' AND [embase]/lim 62 673
#9 'injection’/syn OR 'injection' AND [embase]/lim 504 752
#10 'injectable’ AND [embase]/lim 11998
#11 ‘muscle'/syn OR 'muscle’ AND [embase]/lim 998 267
#12 'depot’ AND [embase]/lim 10 497
#13 ‘extended’ AND [embase]/lim 171491
#14 ‘lai"" AND [embase]/lim 35083
#15 'long acting injectable’ AND [embase]/lim 754
#16 'long acting' AND [embase]/lim 22403
#17 #6 OR#7 OR#8 OR#9OR#100R #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 1923 295
#18 #2 OR #3 OR #4 OR #5 40 078
#19 #1 AND #17 AND #18 3130
#19 AND ('controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'double blind
#20 procedure'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial 909
{topic)'/de)
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10 Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

10.1 Opracowania wtérne

Tab. 249. Opracowania wtorne wiaczone do raportu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja
Tourian, L. & H. C. Margolese {2013). Extended-Release Intramuscular Aripiprazole for Mainte-
1 | Tourian 2013 | nance Pharmacotherapy in Schizophrenia and Related Disorders. Neuropsychiatry 3(3):345-
354.

10.2 Badania pierwotne

Tab. 250. Badania pierwotne wiaczone do raportu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja
. Fleischhacker, W. W, S. Gopal, et al. (2012). A Randomized Trial of Paliperidone Palmitate and
Fleischhacker - - - - - - - - -
1 2012 Risperidone Long-Acting Injectable in Schizophrenia. International journal of neuropsy-

chopharmacology 15:107-118.

Fleischhacker Fleischhacker, W.W., R. Sanchez, et al. (2014). Aripiprazole once-monthly for treatment of

2 2014% schizophrenia: double-blind, randomised, non-inferiority study. The British Journal of Psychi-
atry 1-10. doi: 10.1192/bjp.bp.113.134213.

Gopal, S., D. W. Hough, et al. (2010). Efficacy and Safety of Paliperidone Palmitate in Adult

3 Gopal 2010 Patients with Acutely Symptomatic Schizophrenia: A Randomized, Double-Blind, Placebo-

Controlled, Dose-Response Study. International clinical psychopharmacology 25:247-256.

Hough, D., S. Gopal, et al. {2010). Paliperidone Palmitate Maintenance Treatment in Delaying

the Time-to-Relapse in Patients with Schizophrenia: A Randomized, Double-Blind, Placebo-

Controlled Study. Schizophrenia research 116:107-117.

Emsley, R, I. Nuamah, et al. {2012). Treatment Response after Relapse in a Placebo-Controlled

Maintenance Trial in Schizophrenia. Schizophrenia Research 138(1):29-34.

Gopal, S., U. Vijapurkar, et al. (2011). A 52-Week Open-Label Study of the Safety and Tolerabil-

ity of Paliperidone Palmitate in Patients with Schizophrenia. Journal of psychopharmacology

(Oxford, England) 25(5):685-697.

Kozma, C. M,, T. Slaton, et al. {2011). Changes in Schizophrenia-Related Hospitalization and Er

Use among Patients Receiving Paliperidone Palmitate: Results from a Clinical Trial with a 52-

Week Open-Label Extension {Ole). Current Medical Research and Opinion 27(8):1603-1611.

Sliwa, J. K, D. ]. Fu, et al. {2014). Body Mass Index and Metabolic Parameters in Patients with

Schizophrenia During Long-Term Treatment with Paliperidone Palmitate. BMC psychiatry 14:

52.

Kane, J. M., M. Eerdekens, et al. (2003). Long-Acting Injectable Risperidone: Efficacy and Safety

of the First Long-Acting Atypical Antipsychotic. American journal of psychiatry 160:1125-

1132.

Ciliberto, N., C. A. Bossie, et al. (2005). Lack of Impact of Race on the Efficacy and Safety of

Long-Acting Risperidone Versus Placebo in Patients with Schizophrenia or Schizoaffective

Disorder. International clinical psychopharmacology 20:207-212.

Lauriello, J., ]. P. McEvoy, et al. {(2005). Long-Acting Risperidone Vs. Placebo in the Treatment

of Hospital Inpatients with Schizophrenia. Schizophrenia research 72:249-258.

Lindenmayer, ]. P., K. Jarboe, et al. {2005). Minimal Injection Site Pain and High Patient Satis-

faction During Treatment with Long-Acting Risperidone. International clinical psychopharma-

cology 20:213-221.

Nasrallah, H. A, I. Duchesne, et al. (2004). Health-Related Quality of Life in Patients with

Schizophrenia During Treatment with Long-Acting, Injectable Risperidone. Journal of clinical

psychiatry 65:531-536.

Kane, ]. M., H. C. Detke, et al. (2010). Olanzapine Long-Acting Injection: A 24-Week, Random-

6 Kane 2010 ized, Double-Blind Trial of Maintenance Treatment in Patients with Schizophrenia. American

journal of psychiatry 167:181-189.

4 Hough 2010

5 Kane 2003

248/299



Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

er Oznaczenie |

Publikacja
Detke, H. C, F. Zhao, et al. {2011). Dose Correspondence between Olanzapine Long-Acting
Injection and Oral Olanzapine: Recommendations for Switching. International clinical psycho-
pharmacology 26:35-42.

Hill, A. L., B. Sun, et al. {2011). Dose-Associated Changes in Safety and Efficacy Parameters
Observed in a 24-Week Maintenance Trial of Olanzapine Long-Acting Injection in Patients
with Schizophrenia. BMC psychiatry 11:28.

Ascher-Svanum, H., D. Novick, et al. (2013). Predictors of Psychiatric Hospitalization During 6
Months of Maintenance Treatment with Olanzapine Long-Acting Injection: Post Hoc Analysis
of a Randomized, Double-Blind Study. BMC psychiatry 13:224.

Kane 2012

Kane, J. M, R. Sanchez, et al. (2012). Aripiprazole Intramuscular Depot as Maintenance Treat-
ment in Patients with Schizophrenia: A 52-Week, Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study. Journal of clinical psychiatry 73(5):617-624.

Wolfgang Fleischhacker, W., R. Sanchez, et al. {2013). Long-Term Safety and Tolerability of
Aripiprazole Once-Monthly in Maintenance Treatment of Patients with Schizophrenia. Inter-
national clinical psychopharmacology 28:171-176.

Lincoln, J. (2013). Long-Acting Injectable Aripiprazole for Adult Schizophrenia. Current Psy-
chiatry 12(5): 46-49.

Kramer 2010

Kramer, M., R. Litman, et al. (2010). Paliperidone Palmitate, a Potential Long-Acting Treat-
ment for Patients with Schizophrenia. Results of a Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Efficacy and Safety Study. International journal of neuropsychopharmacology
13:635-647.

Li 2011

Li, H,, Q. Rui, et al. {2011). A Comparative Study of Paliperidone Palmitate and Risperidone
Long-Acting Injectable Therapy in Schizophrenia. Progress in neuro-psychopharmacology &
biological psychiatry 35:1002-1008.

10

Lauriello
2008

Lauriello, ], T. Lambert, et al. {2008). An 8-Week, Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Study of Olanzapine Long-Acting Injection in Acutely Ill Patients with Schizophre-
nia. Journal of clinical psychiatry 69:790-799.

Witte, M. M., M. G. Case, et al. (2012). Effects of Olanzapine Long-Acting Injection on Levels of
Functioning among Acutely Ill Patients with Schizophrenia. Current medical research and
opinion 28(3):315-323.

Ciudad, A, E. Anand, et al. (2013). Switching to Olanzapine Long-Acting Injection from Either
Oral Olanzapine or Any Other Antipsychotic: Comparative Post Hoc Analyses. Neuropsychiat-
ric disease and treatment 9:1737-1750.

Ascher-Svanum, H., F. Zhao, et al. (2011). Early Response Predicts Subsequent Response to
Olanzapine Long-Acting Injection in a Randomized, Double-Blind Clinical Trial of Treatment
for Schizophrenia. BMC psychiatry 11:152.

11

Nasrallah
2010

Nasrallah, H. A, S. Gopal, et al. {2010). A Controlled, Evidence-Based Trial of Paliperidone
Palmitate, a Long-Acting Injectable Antipsychotic, in Schizophrenia. Neuropsychopharmaco-
logy 35:2072-2082.

12

Pandina
2010

Pandina, G. ], ]. P. Lindenmayer, et al. (2010). A Randomized, Placebo-Controlled Study to
Assess the Efficacy and Safety of 3 Doses of Paliperidone Palmitate in Adults with Acutely
Exacerbated Schizophrenia. Journal of clinical psychopharmacology 30:235-244.

Bossie, C. A, ]. K. Sliwa, et al. (2011). Onset of Efficacy and Tolerability Following the Initiation
Dosing of Long-Acting Paliperidone Palmitate: Post-Hoc Analyses of a Randomized, Double-
Blind Clinical Trial. BMC psychiatry 11:79.

Bossie, C. A, D. ]J. Fu, et al. {(2011). Tolerability of Initiation Doses of Once-Monthly
Paliperidone Palmitate in Patients with Recently Diagnosed Schizophrenia in an Acute Treat-
ment Trial. Therapeutic Advances in Psychopharmacology 1(4):111-124.

Sliwa, J. K, C. A. Bossie, et al. (2011). Effects of Acute Paliperidone Palmitate Treatment in
Subjects with Schizophrenia Recently Treated with Oral Risperidone. Schizophrenia Research
132(1):28-34.

Alphs, L., C. A. Bossie, et al. {(2011). Onset of Efficacy with Acute Long-Acting Injectable
Paliperidone Palmitate Treatment in Markedly to Severely Ill Patients with Schizophrenia:
Post Hoc Analysis of a Randomized, Double-Blind Clinical Trial. Annals of general psychiatry
10:12.

13

Pandina
2011

Pandina, G. R. Lane, et al. (2011). A Double-Blind Study of Paliperidone Palmitate and
Risperidone Long-Acting Injectable in Adults with Schizophrenia. Progress in neuro-
psychopharmacology & biological psychiatry 35:218-226.

Alphs, L., C. A. Bossie, et al. (2013). Paliperidone Palmitate and Risperidone Long-Acting In-
jectable in Subjects with Schizophrenia Recently Treated with Oral Risperidone or Other Oral
Antipsychotics. Neuropsychiatric disease and treatment 9:341-350.

249/299



Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

er Oznaczenie |

Publikacja
Fu, D. ], C. A. Bossie, et al. (2013). Paliperidone Palmitate Versus Risperidone Long-Acting
Injection in Markedly-to-Severely Ill Schizophrenia Subjects. Clinical Schizophrenia & Related
Psychoses: 1-31.

Fu, D. ], C. A. Bossie, et al. (2014). Paliperidone Palmitate Versus Oral Risperidone and
Risperidone Long-Acting Injection in Patients with Recently Diagnosed Schizophrenia: A Tol-
erability and Efficacy Comparison. International clinical psychopharmacology 29(1):45-55.

Gopal, S, G. Pandina, et al. (2011). A Post-Hoc Comparison of Paliperidone Palmitate to Oral
Risperidone During Initiation of Long-Acting Risperidone Injection in Patients with Acute
Schizophrenia. Innovations in clinical neuroscience 8(8):26-33.

14

Takahashi
2013

Takahashi, N., M. Takahashi, et al. (2013). Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind
Study Assessing the Efficacy and Safety of Paliperidone Palmitate in Asian Patients with Schiz-
ophrenia. Neuropsychiatric disease and treatment 9:1889-1898.

* publikacja pelnotekstowa dot. badania zidentyfikowanego w ramach przegladu bazy ClinicalTrials.gov opubliko-
wana po dacie odciecia dla przegladu systematycznego.

250/299









Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

| Przyczyna wykluczenia

Publikacja

Carter, N. ]. {2012). Extended-Release Intramuscular Paliperidone Palmitate: A
Review of Its Use in the Treatment of Schizophrenia. Drugs 72(8):1137-1160.

Nie jest to przeglad sys-
tematyczny (tylko jeden
autor).

36

Citrome, L. {2013). New Second-Generation Long-Acting Injectable Antipsychotics
for the Treatment of Schizophrenia. Expert Review of Neurotherapeutics
13(7):767-783.

Nie jest to przeglad sys-
tematyczny (brak infor-
macji o przeszukiwanych
bazach danych).

37

Croxtall, ].D. (2012). Aripiprazole. A Review of its Use in the Management of Schizo-
phrenia in Adults. CNS Drugs26(2):155-183.

Nie jest to przeglad sys-
tematyczny (tylko jeden
autor).

38

Fusar-Poli, P., M. ]. Kempton, et al. (2013). Efficacy and Safety of Second-Generation
Long-Acting Injections in Schizophrenia: A Meta-Analysis of Randomized-
Controlled Trials. International clinical psychopharmacology 28(2):57-66.

Do przegladu nie wia-
czono badan dot. arypi-
prazolu LAL

39

Gareri, P, P. De Fazio, et al. (2006). Adverse Effects of Atypical Antipsychotics in the
Elderly: A Review. Drugs and Aging 23(12):937-956.

Do przegladu nie wia-
czono badan dot. arypi-
prazolu LAL

40

Gopal, S, Y. Liu, et al. (2013). Incidence and Time Course of Extrapyramidal Symp-
toms with Oral and Long-Acting Injectable Paliperidone: A Posthoc Pooled Analysis
of Seven Randomized Controlled Studies. Neuropsychiatric disease and treatment
9:1381-1392.

Opracowanie nie dot.

arypiprazolu LAIL

41

Jones, M. P., D. Nicholl, et al. {2010). Efficacy and Tolerability of Paliperidone Er and
Other Oral Atypical Antipsychotics in Schizophrenia. International Journal of Clini-
cal Pharmacology and Therapeutics 48(6):383-399.

Do przegladu nie wia-
czono badan dot. arypi-
prazolu LAL

42

Melnik, T., B. G. Soares, et al. (2010). Efficacy and Safety of Atypical Antipsychotic
Drugs (Quetiapine, Risperidone, Aripiprazole and Paliperidone) Compared with
Placebo or Typical Antipsychotic Drugs for Treating Refractory Schizophrenia:
Overview of Systematic Reviews. Sao Paulo Medical Journal 128(3):141-166.

Do przegladu nie wia-
czono badan dot. arypi-
prazolu LAL

43

Rauch, A. S. and W. W. Fleischhacker (2013). Long-Acting Injectable Formulations
of New-Generation Antipsychotics: A Review from a Clinical Perspective. CNS drugs
27(8):637-652.

Nie jest to przeglad sys-
tematyczny (przeszuka-
nie przeprowadzono
wylacznie w jednej bazie
danych)

11.2 Badania pierwotne

Tab. 252. Badania pierwotne wykluczone z raportu.

Publikacja
{2012). A Randomized Trial of Paliperidone Palmitate and Risperidone

Long-Acting Injectable in Schizophrenia - Int ]

Neuropsychopharmacol 15{1):119.

Corrigendum. 2012

Przyczyna wykluczenia

Korekta do badania Fleischhacker

{2013). Long-Acting Injectable Aripiprazole (Abilify Maintena) for Schizo-
phrenia. The Medical Letter On Drugs and Therapeutics 55{(1415):34-36. ne

Nie jest to badanie randomizowa-

Albayrak, Y., M. Beyazyuz, et al. (2013). Comparison of Serum Prolactine
Levels between Risperidone and Paliperidone Extended-Release in Female
Patients with Schizophrenia. European psychiatry 28(supp. 1):1.

Abstrakt konferencyjny

Alphs, L. D., C. Bossie, et al. {2010). Tolerability of Paliperidone Palmitate
Initiation Doses in Subjects with Recently Diagnosed Schizophrenia. Inter-
national journal of neuropsychopharmacology 13:213.

Abstrakt konferencyjny

Alphs, L. D., C. A. Bossie, et al. {2010). Effects of Paliperidone Palmitate in
Acutely Ill Subjects with a Marked to Severe Exacerbation of Schizophrenia.
International journal of neuropsychopharmacology 13:212-213.

Abstrakt konferencyjny

Ascher-Svanum, H., X. Peng, et al. (2011). Assessing the Infrequent Oral
Supplementation of Olanzapine Long-Acting Injection in the Treatment of
Schizophrenia.

European psychiatry 26:313-319.

Badanie niekontrolowane

Ascher-Svanum, H., F. Zhao, et al. {2010). Early Response Predicts Subse-
quent Response to Olanzapine Long-Acting Injections in the Treatment of
Schizophrenia. Value in Health 13(7):A553.

Abstrakt konferencyjny

253/299




Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

Przyczyna wykluczenia

Publikacja

Ascher-Svanum, H., W. S. Montgomery, et al. (2012). Treatment-Completion
Rates with Olanzapine Long-Acting Injection Versus Risperidone Long-
8 | Acting Injection in a 12-Month, Open-Label Treatment of Schizophrenia: | Opracowanie wtérne
Indirect, Exploratory Comparisons. International Journal of General Medi-
cine 5:391-398.
Bishara, D. (2010). Once-Monthly Paliperidone Injection for the Treatment
9 | of Schizophrenia. Journal of Neuropsychiatric Disease and Treatment | Przeglad
6:561-572.
Publikacja dotyczy dwoch badan:
Boulton, D. W,, G. Kollia, et al. (2008). Pharmacokinetics and Tolerability of El(é;l; p;j:g:v;‘fl? d?gé?fr?t(’::/’v p(())ls;;
10 | Intramuscular, Oral and Intravenous Aripiprazole in Healthy Subjects and nierandomizowanego badania
in Patients with Schizophrenia. Clinical pharmacokinetics 47(7):475-485. o
przeprowadzonego w populacji
pacjentdw ze schizofrenig
Canuso, C. M., C. A. Bossie, et al. {2003). Long-Acting Risperidone Reduces
Symptoms of Depression and Anxiety in Patients with Schizophrenia and .
11 Schizoaffective Disorder. 156th Annual Meeting of the American Psychiatric Abstrakt konferencyjny
Association, May 17-22, San Francisco CA 49.
Canuso, C. M., A. Grinspan, et al. (2010) . Medication Satisfaction in Schizo- Niewtaéciwa interwencja (bada-
12 phrenia: A Blinded-Initiation Study of Paliperidone Extended Release in nie det. stosowania paliperydonu
Patients Suboptimally Responsive to Risperidone. International clinical ER)
psychopharmacology 25:155-164.
Ceskova, E. (2012). Optimizing Treatment with Risperidone Long-Acting - .
13 Injections. Acta Psychiatrica Scandinavica 126(6):479-480. Badanie obserwacyjne
Chan, H. Y., S. C. Chiang, et al. (2010). A Randomized Controlled Trial of . . . .
. . . . . . - . Niewtasciwa interwencja (po-
14 Risperidone and Olanzapine for Schizophrenic Patients with Neuroleptic- réwnanie rysperydonu 1 olanza-
Induced Tardive Dyskinesia. Journal of Clinical Psychiatry 71(9):1226- | ;
1233. piny stosowanych doustnie)
Daniel, D. G, G. W. Currier, et al. (2007). Efficacy and Safety of Oral Nlew}la sIclt{wa ln;erwen(gaﬂ’(arypl-.
Aripiprazole Compared with Haloperidol in Patients Transitioning from prazot wodawee 5,75 M 8);
15 A - - .. | badanie ocenia zmiane terapii [M
cute Treatment with Intramuscular Formulations. Journal of psychiatric . -
. arypiprazolu i haloperydonu na
practice 13:170-177. -
ich doustne formuty
de Arce Corddn, R, E. Eding, et al. {2012). Descriptive Analyses of the . - - -
Aripiprazole Arm in the Risperidone Long-Acting Injectable Versus N,l ewl'asF Iwa Interwencja (p(?-
16 S - - - rownanie rysperydonu z arypi-
Quetiapine Relapse Prevention Trial (Constatre). European Archives of ) " doustni
Psychiatry and Clinical Neuroscience 262(2):139-149. prazolem stosowanym doustnie)
De Filippis, S., I. Cuomo, et al. (2013). Intramuscular Aripiprazole in the
17 | Acute Management of Psychomotor Agitation. Pharmacotherapy | Niewtasciwa interwencja
33(6):603-614.
Detke, H., D. McDonnell, et al. {2008) . Olanzapine Long-Acting Injection in
18 | Patients with Schizophrenia at Risk of Relapse: 12-Week Switching Data. | Abstrakt konferencyjny
European neuropsychopharmacology S435.
Detke, H., D. McDonnell, et al. (2008). Efficacy and Safety of Olanzapine
19 | Long-Acting Injection for Maintenance Treatment of Schizophrenia. Euro- | Abstrakt konferencyjny
pean neuropsychopharmacology S393-s394.
Di Lorenzo, R. and A. Brogli (2010). Profile of Olanzapine Long-Acting Injec-
20 | tion for the Maintenance Treatment of Adult Patients with Schizophrenia. | Opracowanie wtérne
Journal of Neuropsychiatric Disease and Treatment 6:573-581.
Docherty, ]. P., C. A. Bossie, et al. (2007). Patient-Based and Clinician-Based
21 | Support for the Remission Criteria in Schizophrenia. International clinical | Badanie niekontrolowane
psychopharmacology 22(1):51-55.
Dyachkova, Y., A. Barraco, et al. (2010). Effectiveness of 300mg/4 Weeks
22 | Olanzapine Long-Acting Injection from Data Mining of an Open-Label Ex- | Abstrakt konferencyjny
tension Study. Schizophrenia Research 117(2-3):264-265
Fleischhacker, W. W. (2013). Long-Acting Injectable Antipsychotics in the -
23 Treatment of Schizophrenia. European psychiatry 28. Abstrakt konferencyjny
Fleischhacker, W. W., M. Eerdekens, et al. {2003). Treatment of Schizophre-
24 nia with Long-Acting Injectable Risperidone: A 12-Month Open-Label Trial | Poroéwnanie trzech dawek ryspe-
of the First Long-Acting Second-Generation Antipsychotic. Journal of clini- | rydonu LAI - brak grupy placebo
cal psychiatry 64:1250-1257.

254/299




Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

Przyczyna wykluczenia

Publikacja
Fleischhacker, W. W,, P. Perry, et al. (2013). Functional Qutcomes with
Aripiprazole Once-Monthly in Two Double-Blind, Placebo- and Ac Tive-

tion in Chinese Patients with Schizophrenic and Schizoaffective Disorders:
Regular Article. Psychiatry and Clinical Neurosciences 63(4):440-448.

25 Controlled Studies {(Aspire Us 246 and Aspire Eu 247) for the Treatment of Abstrakt konferencyjny
Schizophrenia. Value in Health 16(7):A550.
Fleischhacker, W. W.,, R. Sanchez, et al. (2013). Safety and Effectiveness of
Aripiprazole Oncemonthly for the Treatment of Schizophrenia: A Pooled .
26 Analljlisis of Two Double-slglind, Randomized, Controlleg Trials (246 and Abstrakt konferencyjny
247). Neuropsychopharmacology 38:5394-5395.
Fleischhacker, W. W., R. Sanchez, et al. (2012). Aripiprazole Once-Monthly
27 for the Treatment of Schizophrenia: A Double-Blind, Randomized, Non- Abstrakt konferencyjny
Inferiority Study Vs. Oral Aripiprazole. Neuropsychopharmacology
38:5339.
Fu, D. ], C. A. Bossie, et al. (2013). Onset of Efficacy of Long-Acting Injecta-
28 | ble Paliperidone Palmitate for Negative Symptoms and Anxiety/Depression | Abstrakt konferencyjny
in Subjects with Schizophrenia. Neuropsychopharmacology 38:5511-S512.
Fu, D.]., L. Turkoz, et al. {2013). Paliperidone Palmitate Long-Ac Ting Inject-
29 | able in Acute Exacerbation of Schizoaffective Disorder. Schizophrenia bulle- | Abstrakt konferencyjny
tin 39:5S331.
Fu, D. ], I. Turkoz, et al. {(2014). Paliperidone Palmitate Delays Relapse in -
30 Patient]s with Schizoaffect(ive Dilordeg Biological Psychiatry 7%, (9]:26§S Abstrakt konferencyjny
Gastpar, M., M. Masiak, et al. {2005). Sustained Improvement of Clinical
31 Outcome with Risperidone Long-Acting Injectable in Psychotic Patients | Nie jest to badanie randomizowa-
Previously Treated with Olanzapine. Journal of Psychopharmacology 19(5 | ne; brak grupy placebo
SUPPL.):32-38.
Gopal, S, U. Vijapurkar, et al. (2010). Long-Term Safety and Tolerability of
32 | Paliperidone Palmitate in Patients with Schizophrenia. International jour- | Abstrakt konferencyjny
nal of neuropsychopharmacology 13:218-219.
Gureje, 0., W. Miles, et al. {2003). Olanzapine Vs Risperidone in the Man- | Niewtasciwa interwencja (po-
33 | agement of Schizophrenia: A Randomized Double-Blind Trial in Australia | réwnanie olanzapiny i ryspery-
and New Zealand. Schizophrenia Research 61(2-3):303-314. donu stosowanych doustnie)
Kane, J. M., M. Eerdekens, et al. {2002). Long-Acting Injectable Risperidone: .
34 Efficacy and Safety. European Neuropsychopharmacology S325. Abstrakt konferencyjny
Katagiri, I, S. Fujikoshi, et al. (2013) A Randomized, Double-Blind, Placebo- | NieWiasciwa _interwencja  (po-
35 | Controlled Study of Rapid-Acting Intramuscular Olanzapine in Japanese rownanie szybko@gla}a!qge]. olan-
Patients for Schizophrenia with Acute Agitation. BMC psychiatry 13:20. lz:)z;;);:gosjtosowane] omigSnIowo z
Kim, S. W., Y. C. Chung, et al. {2012). Paliperidone Er Versus Risperidone for | Niewtasciwa interwencja (po-
36 Neurocognitive Function in Patients with Schizophrenia: A Randomized, | réwnanie paliperydonu ER z
Open-Label, Controlled Trial. International clinical psychopharmacology | rysperydonem stosowanym do-
27:267-274. ustnie)
Lai, Y. C, M. C. Huang, et al. (2009). Pharmacokinetics and Efficacy of a
37 Direct Switch from Conventional Depot to Risperidone Long-Acting Injec- | Nie jest to badanie randomizowa-

ne

Leatherman, S. M., M. H. Liang, et al. (2014). Differences in Treatment Effect

Niewlasciwa interwencja (po-
réwnanie rysperydonu LAl z

European neuropsychopharmacology 22({Loze ].) Otsuka Pharmaceutical
Europe Ltd., 1 rue Eugene et Armand Peugeot, Rueil-Malmaison, France):
5328

3g | among Clinical Subgroups in a Randomized Clinical Trial of Long-Acting | kontynuacja  doustnej terapii
Injectable Risperidone and Oral Antipsychotics in Unstable Chronic Schizo- | przeciwpsychotycznej); niewta-
phrenia. Journal of nervous and mental disease 202(1):13-17. $ciwa populacja (pacjenci z nie-

stabilna, przewlekta schizofrenia)

Li, H., Q. Rui, et al. {2010). A Comparative Randomized, Open-Label, Rater-
Blinded Study of Paliperidone Palmitate and Risperidone Long-Actin .

39 Injectable Thgrapy in P];tients with Schizophrenia. Irlljternational jo%rnal ogf Abstrakt konferencyjny
neuropsychopharmacology 167.
Loze, ], W. H. Carson, et al. (2012). Abstract
Psychosocial and Overall Effectiveness of Aripiprazole Intramuscular Depot

40 Vs. Placebo for Maintenance Treatment in Schizophrenia. Abstrakt konferencyjny

255/299




Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

Przyczyna wykluczenia

Publikacja
MacFadden, W., Y. W. Ma, et al. (2010). A Prospective Study Comparing the
Long-Term Effectiveness of Injectable Risperidone Long-Acting Therapy

Niewtasciwa interwencja (po-

with Schizophrenia or Schizoaffective Disorder Switched from Olanzapine.
Journal of Clinical Psychiatry 69(7): 1046-1056.

41 and Oral Aripiprazole in Patients with Schizophrenia. Psychiatry (Edge- rownanie rysperydonu z arypl-
mont) 7(11):23-31. prazolem stosowanym doustnie)
Nasrallah, H., I. Duchesne, et al. {2002). Long-Acting, Injectable Risperidone

42 | - the First Long-Acting, Atypical Antipsychotic - Improves Quality of Life. | Abstrakt konferencyjny
European Neuropsychopharmacology S282.

Newcomer, ]. W, ]. A. Campos, et al. {2008). A Multicenter, Randomized, | Niewlasciwa interwencja (po-

43 Double-Blind Study of the Effects of Aripiprazole in Overweight Subjects | réwnanie arypiprazolu oraz olan-

zapiny stosowanych w postaci
doustnej)

44

Novick, D., H. Anand, et al. {2011). Olanzapine Long-Acting Injection for
Schizophrenia: An Evaluation of Patient Functioning During 24 Weeks of
Maintenance Therapy. Value in Health 14(7):A287

Abstrakt konferencyjny

45

Pandina, G., R. Lane, et al. (2010). A Randomized, Double-Blind, Study of
Flexible Doses of Paliperidone Palmitate and Risperidone Long-Acting
Therapy in Patients with Schizophrenia. Biological Psychiatry 67{9):77S.

Abstrakt konferencyjny

46

Pandina, G., R. Lane, et al. {(2010). A Randomized, Double-Blind Study of
Flexible Doses of Paliperidone Palmitate and Risperidone Longacting Ther-
apy in Patients with Schizophrenia. International journal of
neuropsychopharmacology 13:232.

Abstrakt konferencyjny

47

Pandina, G., R. Lane, et al. {(2010). A Randomized, Double-Blind Study of
Paliperidone Palmitate and Risperidone Long-Acting Therapy in Schizo-
phrenia. European neuropsychopharmacology 20:5481-5482.

Abstrakt konferencyjny

48

Pandina, G, J. P. Lindenmayer, et al. (2010). A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Dose-Response Efficacy and Safety Study of
Paliperidone Palmitate in Adults with Schizophrenia. International journal
of neuropsychopharmacology 13:232.

Abstrakt konferencyjny

49

Sanchez, R, P. Perry, et al. (2012). A Placebo-Controlled Study of Efficacy/
Safety of Aripiprazole Intramuscular Depot for Long-Term Maintenance
Treatment of Schizophrenia. European neuropsychopharmacology
22:5327.

Abstrakt konferencyjny

50

Schreiner, A., L. Hargarter, et al. (2013). Safety, Tolerability and Treatment
Response with Flexible Doses of Paliperidone Palmitate in Non-Acute Pa-
tients with Schizophrenia. European psychiatry 28(supp. 1):1096.

Abstrakt konferencyjny

51

Segarra, R, N. Ojeda, et al. (2010). Risperidone Injectable Long-Acting
Treatment Vs Other Oral Antipsychotics in First Episode Psychosis: One
Year Longitudinal Study. Schizophrenia research 495.

Abstrakt konferencyjny

52

Sliwa, J. K, C. A. Bossie, et al. (2013). Onset of Efficacy on Specific Symptom
Domains with Long-Acting Injectable Paliperidone Palmitate in Subjects
with Schizophrenia. Schizophrenia bulletin 39:5337.

Abstrakt konferencyjny

53

Sliwa, J. K., C. A. Bossie, et al. {2010). Paliperidone Palmitate Response in
Acutely Ill Patients with Schizophrenia Previously Treated with Oral
Risperidone. European neuropsychopharmacology 20:5493.

Abstrakt konferencyjny

54

Wakamatsu, A., N. Takahashi, et al. (2013). Efficacy and Safety of
Paliperidone Palmitate in Asian Patients with Schizophrenia: A 13-Week
Double-Blind Study. European neuropsychopharmacology 23:5466.

Abstrakt konferencyjny

55

Zhang, Y. and G. Dai (2012). EfFiCacy and Metabolic Influence of
Paliperidone Er, Aripiprazole and Ziprasidone to Patients with First-
Episode Schizophrenia through 52 Weeks Follow-up in China. Human Psy-
chopharmacology 27(6):605-614.

Niewlasciwa interwencja (po-
réwnanie arypiprazolu i palipe-
rydonu stosowanego doustnie)

256/299
















Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

261/299



Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

13 Aneks 5. Komunikaty na temat bezpieczenstwa
skierowane do oséb, wykonujacych zawody medyczne,
aktualne na dzien zlozenia wniosku, pochodzace ze stron
internetowych

Poszukiwano informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb wykonujgcych
zawody medyczne pochodzgce ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) oraz agencji rejestracyjnej Sta-
now Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and Drug Asministration, FDA). Przeszukano
rowniez strone internetowg DrugLib.com.

Poszukiwano informacji dla substancji czynnej (arypiprazol) bez wzgledu na forme
podania, przy czym wyniki (o ile byty dostepne) przedstawiono osobno dla postaci do-
ustnej oraz stosowanej w iniekcji domiesniowej. Wyniki przeszukania przedstawiono
ponizej.

URPL

Na stronie Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych nie ziden-
tyfikowano doniesienn dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania arypiprazolu, skiero-
wanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne [21].

EMA/ EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenistwa arypiprazolu (produkt Abilify Maintena® i Abili-
fy®) odnaleziono w europejskiej bazie danych zgtoszenl o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw [11]. Na ww. stronie internetowej mozna przeglagdac¢ dane doty-
czace zgltoszen podejrzenia wystgpienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami
niepozadanymi lekéw/reakcjami polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w
Europejskim Obszarze Gospodarczym (EOG). S3 to dane przedstawione w tak zwanym
raporcie internetowym. Zgodnie z danymi do 23 lipca 2014 roku odnotowano ogétem
229 doniesien o zdarzeniach niepozadanych dla produktu Abilify Mainterna® oraz
9 305 doniesien dla produktu Abilify® (ogotem dla substancji czynnej arypiprazol odno-
towano 10 703 zgtoszenia).

Wiekszos$¢ zdarzen dla produktu Abilify Maintena® dotyczyta zaburzen psychotycznych
(154 zdarzenia), operacji i procedur medycznych (69 zdarzen), zaburzen og6lnych i sta-
néw w miejscu podania (55 zdarzen) oraz zaburzen uktadu nerwowego (48 zdarzen).

W przypadku produktu Abilify® wiekszos¢ zdarzen dotyczyta zaburzen uktadu nerwo-
wego (3 366 zdarzen), zaburzen psychotycznych (2 967 zdarzen), zaburzen ogo6lnych i
stanéw w miejscu podania (1 533 zdarzen) oraz wynikow badan (1 505 zdarzen).
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Réwniez w przypadku substancji czynnej arypiprazol najczesciej wystepujacymi zda-
rzeniami niepozgdanymi byty zdarzenia dotyczgce zaburzen uktadu nerwowego (3 924
zdarzen), zaburzen psychotycznych (3 525 zdarzen), zaburzen og6lnych i stanéw w
miejscu podania (1 988 zdarzen) oraz wynikéw badan (1 747 zdarzen).

FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowa-
nia produktéw arypiprazolu [12].

DrugLib

Na stronie DrugLib odnaleziono informacje dotyczace zdarzen niepozadanych zwigza-
nych ze stosowaniem produktu Abilify®. Ogétem odnotowano 2 774 zdarzenia, w tym
114 zgonow, 107 zdarzen zagrazajacych zyciu oraz 68 zdarzen zwigzanych z niepetno-
sprawnoscig [10].

Ze wzgledu na typ reakcji wsréd odnotowanych zdarzen mozna wyréznic:

e wzrost masy ciata - 234 zdarzenia,

e dyskinezy pdézne - 173 zdarzenia,

e drzenia, dreszcze (ang. tremor) - 133 zdarzenia,
e dyskinezy - 113 zdarzen,

e akatyzja - 96 zdarzen,

e nieskutecznosé leku - 83 zdarzenia,

e Dbezsennosé - 81 zdarzen,

e cigza - 80 zdarzen,

e zaburzenia psychotyczne - 75 zdarzen,
e mysli samobodjcze - 72 zdarzenia,

e niepokdj - 67 zdarzen,

e depresja - 64 zdarzenia.

263/299



Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

14 Skala Jadad

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie slepg probga?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczeg6lne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczegodlne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.

0djac¢ 1 punkt, jesli:

e Dlapytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie Slepa prébg, lecz
metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.
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15 Aneks 6 Skale uwzglednione w raporcie

15.1 Skala PANSS

Skala PANSS (ang. Positive And Negative Symptoms Scale) jest narzedziem stuzgcym do
oceny objawow pozytywnych, negatywnych oraz ogélnych, wystepujacych w schizofre-
nii [16]. Sktada sie z trzech podskal (PANSS-P, PANSS-N, PANSS-G) opisujgcych kolejno
objawy pozytywne (7 objawow), negatywne (7 objawdw) oraz ogb6lne (16 objawow).
Sposréd 30 ocenianych objawoéw 18 zostato zapozyczonych z Krotkiej Psychiatrycznej
Skali Oceny (BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale), a 12 ze skali (PRS, Psychopathology
Rating Schedule). Oceny wg skali PANSS dokonuje lekarz, kazdy objaw oceniany jest w
skali 1-7 punktéw. W opisie skali szczeg6towo zdefiniowano kryteria, jakie musi spet-
nia¢ pacjent, aby przyznac okreslong liczbe punktéw dla danego objawu. Catkowity wy-
nik skali moze miesci¢ sie w zakresie 30-210 punktéw. Wyniki pytan o objawy pozytyw-
ne i negatywne s3 czesto poddawane oddzielnie i mogg sie one miesci¢ w przedziale 7-
49 punktow.

Objawy pozytywne, PANSS-P:

e Urojenia

¢ Dezorganizacja mys$lenia koncepcyjnego
e Omamy

e Podniecenie

¢ Urojenia wielkoSciowe

e Podejrzliwos¢

e Wrogos¢

Objawy negatywne, PANSS-N:

e Stepienie afektywne

e Wycofanie emocjonalne

e Zubozenie kontaktu

¢ Bierno-apatyczne wycofanie spoteczne

e Trudnosci w mysleniu abstrakcyjnym

e Brak spontanicznosci i ptynnosci w konwersacji
e MysSlenie stereotypowe

Objawy ogdélne, PANSS-G (GPS):
e Troska o zdrowie
o Lek
e Poczucie winy
e Napiecie
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Zwiekszenie wyniku oznacza pogorszenie stanu chorego.

15.2 Skala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)

Manieryzmy i pozy
Depresyjnosc

Spowolnienie ruchowe

Brak wspotpracy

Niezwykte tresci myslenia
Dezorientacja

Zubozenie uwagi

Brak oceny i wgladu
Zaburzenie woli

Ostabienie kontroli impulsow
Zaabsorbowanie wewnetrzne
Aktywne unikanie kontaktow spotecznych

Skala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) jest narzedziem stuzgcym do oceny objawow
psychopatologicznych [18]. W wersji pierwotnej oceniata 16 objawow. W 1966 dodano
dwa dodatkowe objawy, a w chwili obecnej jest rowniez wersja sktadajaca sie z 24 pozy-
cji, ktére pozwalajg na oceng gtoéwnych objawow choréb psychicznych. Wybér danej
wersji skali zalezy od badacza. Kazdy z objaw6w moze zosta¢ oceniony od 1 do 7 punk-
tow, przy czym 1 oznacza brak objawu, a 7 objaw w postaci bardzo ciezkiej. Objawy od
1-14 oceniane sg na podstawie samooceny pacjenta, przy czym 7, 12 i 13 uwzgledniaja
rowniez zaobserwowane zachowanie. Natomiast objawy od 15 - 24 oceniane s3 na pod-
stawie zachowania i mowy. Zwiekszenie wyniku oznacza pogorszenie stanu chorego.

Objawy oceniane wg skali BPRS:

Troska o zdrowie

Lek

Depresyjnosc

Sktonnosci samobdjcze

Poczucie winy

Wrogos¢

Wzmozona aktywno$¢/ wzmozony nastroj
Urojenia wielkosciowe

Podejrzliwos¢

. Omamy

. Niezwykte tresci myslenia
. Dziwaczne zachowanie

. Zaniedbywanie siebie

14.

Dezorientacja

266/299



Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skutecznosci kliniczne;.

15. Dezorganizacja myslenia koncepcyjnego
16. Stepienie afektywne

17. Wycofanie emocjonalne

18. Spowolnienie ruchowe

19. Napiecie

20. Brak wspotpracy

21. Podniecenie

22. Latwosc¢ rozpraszania sie

23. Nadpobudliwos¢ ruchowa

24. Manieryzmy i pozy

15.3 Skala CGI

Skala CGI jest narzedziem stuzgcym wykorzystywanym w psychiatrii do oceny ciezkosci
choroby, poprawy i odpowiedzi na leczenie [13]. Oceny w skali CGI dokonuje lekarz.
Skale tg wykorzystuje sie w populacji oséb dorostych. Skala sktada sie z 3 gtéwnych
komponentéw:

e (CGI-S - mierzacy ciezkos¢ choroby
e (GI-C - mierzacy poprawe lub zmiane ciezkosci objawdéw
e Mierzacy odpowiedz na terapie

Kazdy z komponentéw skali CGI powinien by¢ oceniany oddzielnie. Narzedzie to nie po-
zwala na zsumowanie wynikow.

1. CGI-S (Severity of illness)

Ciezkos¢ choroby ocenia sie w zakresie od 1 (normalny) to 7 (nalezy do grupy najciezej
chorych pacjentow):

0 = Nie oceniono

1 = Normalny, nie jest chory

2=Granicznie chory psychicznie

3=fLagodnie chory

4=Umiarkowanie chory

5=Wyraznie chory

6=Ciezko chory

7=Nalezy do grupy najciezej chorych pacjentow
2. CGI-C {(Global Improvement)

Ocena CGI-C zawiera sie w rowniez w zakresie 1-7, gdzie 1 oznacza bardzo duzg popra-
we, a 7 bardzo duze pogorszenie:
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nie objawuy, 4 - znaczne nasilenie objawu [14]. Wzrost wyniku oznacza pogorszenie sta-
nu chorego.

Tab. 258. Skala AIMS.

Ocena: Ocen najwyzsza zaobserwowana ciezkos¢ objawéw. Ocen ruchy, ktére wystapity na Oceniajacy........
zadanie o 1 mniej niz te zaobserwowane jako spontaniczne.
Ruchy twarzy i Ekspresja miesni twarzy 01234
ust np. ruchy czota, brwi, policzkéw, mruganie, marszczenie brwi
Usta i obszar wokét ust 01234
np. zaciskanie warg
Szczeka 01234
np. zaciskanie zebéw, zucie
Jezyk 01234

{oceni¢ tylko w przypadku zwiekszonej ruchomosci z otwartymi jak i z
zamKnietymi ustami)

Ruchy konczyn Goérne (ramiona, nadgarstki, dtonie, palce) 01234
Zawiera ruchy plasawicze (szybkie, nieregularne), atecidalne (powolne,
nieregularne). NIE UWZGLEDNIAC DRZENIA (powtarzalne, rytmiczne,

regularne)
Dolne (nogi, kolana, kostki, palce) 01234
np. poprzeczny ruch kolan, krecenie stopami
Ruchy tutowia Kark, ramiona, biodra 01234
np. wiercenie sie, wahanie

Ogolna ocena Ciezko$¢ nieprawidtowych ruchéw ogbtem 01234
Ubezwlasnowolnienie wywotane nieprawidtowymi ruchami 01234

Swiadomo$¢ nieprawidtowych ruchéw przez pacjenta 0

Brak swiadomo$ci 0 1

Swiadomy, brak przejecia/zdenerwowania 1 2

Swiadomy, male przejecia/ zdenerwowanie 2 3

Swiadomy, umiarkowane przejecie/ zdenerwowanie 3 4

Swiadomy, powazne przejecie/ zdenerwowanie 4

Stan uzebienia Obecne problemy z zebami i/lub protezami Nie Tak
Czy nosi zazwyczaj proteze? Nie Tak
Edentia? Nie Tak
Czy ruchy ustaja w trakcie snu? Nie Tak

15.5 Skala Akatyzji Barnesa (Barnes Akathysia Scale)

Skala stuzgca do oceny nasilenia objawéw akatyzji wystepujacych w przebiegu leczenia
neuroleptykami. Pacjent powinien by¢ obserwowany kiedy siedzi i stoi w trakcie neu-
tralnej konwersacji (min. 2 minuty w kazdej pozycji). Wzrost wyniku oznacza pogorsze-
nie stanu chorego. Skala ta obejmuje nastepujace elementy [7, 6]:

Obiektywne (ocena od 0 do 3 punktéow)
0 - norma, okazjonalnie niespokojne ruchy koficzyn

1 - obecno$¢ charakterystycznych niespokojnych ruchéw, przez mniej niz potowe ob-
serwowanego czasu

2 - obecnos$¢ charakterystycznych niespokojnych ruchéw, przez wiecej niz potowe ob-
serwowanego czasu

3 - u pacjenta ciggle wystepujg charakterystycznie niespokojne ruchy i/lub pacjent nie
jest zdolny siedzie¢ lub sta¢ bez chodzenia, w trakcie obserwowanego czasu
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Subiektywne (ocena od 0 do 3 punktéw)
Swiadomo$é¢ niepokoju ruchowego

0 - Brak wewnetrznego niepokoju

1 - Nie specyficzne poczucie wewnetrznego niepokoju

2 - Pacjent jest Swiadomy niezdolnosci do utrzymania swoich nog spokojnie lub checi
poruszania nogami i/lub skarzy sie na wewnetrzny niepokéj zwiekszajgcy sie w mo-
mencie gdy wymaga sie od niego stania spokojnie

3 - Swiadomo$¢ intensywnych kompulsji przez wiekszo$¢ czasu i/lub raportowanie sil-
nej checi aby chodzi¢ przez wiekszos¢ czasu

Zdenerwowanie/przejecie zwigzane z niepokojem ruchowym
0 - brak

1 - Lagodne

2 - Umiarkowane

3 - Powazne

Ogoélna kliniczna ocena akatyzji (ocena od 0 do 5 punktdow)
0 - brak

1 - watpliwa

2- fagodna akatyzja

3 - umiarkowana akatyzja

4 - znaczgca akatyzja

5 - ciezka akatyzja

15.6 Skala Objawéw Pozapiramidowych Simpsona-Angusa (Simpson-
Angus Extrapyramidal Rating Scale)

Skala ta stuzy do oceny objawow pozapiramidowych. Sktada sie z 10 elementéw ocenia-

jacych parkinsonizm indukowany neuroleptykami. Kazdy z jej elementéw oceniany jest

w skali od 0 do 4 punktéw, gdzie 0 oznacza brak objawu, 4 punkty - jego najwieksze na-
silenie [22]. Wzrost wyniku na skali SAS oznacza pogorszenie stanu chorego.

Tab. 259. Elementy skali SAS.

1 Postawa ciata i chéd (pacjent chodzi po pokoju, ocena ogélna, chodu po- 0=(normalna) do 4= (zatrzymy-
stawy, ruchu rak) wane szuranie nogami z propulsja
i retropulsja)
2 Opadanie konczyn (pacjent i osoba badajaca podnosza rece na wysokos¢ 0= (norma, rece opadaja swobod-
ramion i pozwalaja im swobodnie opas¢ u osoby zdrowej rece opadaja nie) do 4 = (rece opadaja z opo-
szybko u chorej bardzo powoli) rem, jak przez klej)
3 Potrzasanie ramionami 0 = norma do 4 ekstremalna
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sztywnos¢, niemal zamrozenie

ramion
4 Sztywnos¢ tokcia 0-norma do 4 ekstremalna sztyw-
nos¢
5 Sztywno$¢ nadgarstka 0-norma do 4 ekstremalna sztyw-
nos¢
6 Obwistos¢ nog 0=nogi zwisaja swobodnie do 4
=catkowity brak kotysania nogami
7 Opadanie glowy (pacjent lezy, badacz podnosi glowe pacjenta i pozwala 0 = gtowa opada swobodnie do 4=
opasé, u osoby zdrowej gtowa opada swobodnie, u chorej ruch jest spowol- | gtowa nie opada wcale na stét, na
niony) ktérym lezy pacjent
8 Opukiwanie gtadzizny (pacjent ma otworzy¢ szeroko oczy i nie mrugac. 0= 0-5 mrugnie¢ do 4 = >21 mru-
Region gtadzizny jest opukiwany przez lekarza, odnotowuje sie liczbe gnied
mrugnied pacjenta.)
9 Drzenie O=norma do 4=cate ciato drzy
10 Wydzielanie $liny (pacjent jest obserwowany podczas rozmowy oraz po- 0=norma do 4 = $linitok

tem z otwartymi ustami i podniesionym jezykiem )
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16 Aneks 7. Kryteria diagnostyczne DSM-IV

Klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Stati-
stical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) jest jednym z najbardziej znanych i
rozpowszechnionych na swiecie systeméw diagnostyczno-klasyfikacyjnych. Podstawg
klasyfikacji DSM-1IV jest diagnostyka wieloosiowa. Osie diagnostyczne DSM-1V przedsta-
wiajg sie nastepujaco [14]:

e Zespoty kliniczne i inne stany mogace zainteresowac klinicyste
e Zaburzenia osobowosci i uposledzenia umystowe

e Stany og6lnomedyczne

e Problemy psychospoteczne i Srodowiskowe

e Poziom funkcjonowania
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