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Wykaz skrotow i akronimow 

AIMS Skala nieprawidtowych ruchdw mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary 
Movement Scale) 

AOTMiT Agencja OcenyTechnologii Medycznych iTan/fikacji 

BAS (BARS) Skala Akatyzji Barnesa (ang. Barnes Akathisia Rating Scale) 

BID Dwa razy dziennie 

BPRS (BPRSd) Krdtka skala oceny stanu psychicznego (ang. Brief Psychiatric Rating Scale) 

CGM Skala poprawy ogdlnego wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global 
Impression Improvement) 

CGI-S Skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierza.ca ci^zkosc obecnych objawdw 
(ang. Clinical Global Impression Severity of Illness) 

ChPL Charakten/styka Produktu Leczniczego 

Cl Przedzial ufnosci (ang. confidence interval) 

CogState Skala pozwalajaca na ocen? funkcji poznawczych u osdb ze schizofrenia. 
(ang. CogState Schizophrenia Battery) 

DB Podwdjnie slepa prdba (ang. double blind) 

DSM Kn/teria diagnostyczne klasyfikjjja.ce zaburzenia psychiczne Amen/kahskiego 
Towarrystwa Psychiatn/cznego (ang. Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders) 

DSM-III Wersja trzecia DSM 

DSM-IV Wersja czwarta DSM 

DSM-W-TR Skon/gowana wersja czwarta DSM (ang. DSM-IV text revision) 

EKG Elektrokardiogram 

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency) 

EPS Objawy pozapiramidowe (ang. extrapyramidal symptoms) 

ESS Skala sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale) 

FDA Amen/kahska Agencja ds. Zywnoscii Lekdw (ang. Food and Drug Admini- 
stration) 

FGA Leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji (ang. First-generation 
antipsychotics) 

HbAlc Hemoglobina glikowana 

HOMAIR Wskaznik insulinoopornosci (ang. Homeostasis Model Assessment) 

HR lloraz n/zyka (ang. hazard rat/o) 

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat) 

LOCF Analiza populacji pacjentdw poddanych ostatniej obserwacji (ang. Last 
observation carried forward) 

LT Badanie dlugoterminowe (ang. long-term) 

MADRS Skala oceny depresji Montgomery-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depres- 
sion Rating Sca/e) 

MD Srednia rdznic (ang. mean difference) 

MMRM Analiza powtarzanych pomiardw w mieszanym modelu (ang. Mixed-Model 
Repeated Measures) 

n.d. Mie dotyczy 

NICE National institute for Health and Care Excellence 

NSA-16 Skala oceny nasilenia objawdw negatywnych schizofrenii (ang. 16-item 
Negative Symptom Assessment) 
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oc 

OR 

PANSS 

QT 

RCT 

SAS 

SGA 

3ilL 

ST 

TEAEs 

UPSA-B 

Populacja pacjentow, ktorzy ukohczyli udziaJ w badaniu i dla ktbn/ch sa. 
dost^pne pomian/ z zakresu skutecznosci (ang. Observed Cases) 

lloraz szans (ang. odds ratio) 

Skala objawdw pozytywnych inegatywnych (ang. Positive And Negative 
Syndrome Scale) 

Odstep QT 

Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised control- 
led trial) 

Skala stuzaca do oceny nasilenia objawdw pozapiramidowych (ang. Simp- 
son-An^us Extrapyramidal Symptom Rating Scale) 

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (ang. Second Generation Antip- 
sycho tics) 

Standan/zowana srednia rdznic (ang. standardized mean difference) 

Badanie krbtkoterminowe (ang. short-term) 

Zdarzenia niepoza.dane zwia.zane z leczeniem 

Skrdcona skala oceny zdolnosci funkcjonalnej w wybranych dziedzinach 
podstawowych umiej^tnosci zyciowych (ang. the University of California- 
San Diego (UCSD) Performance-Based Skills Assessment-Brief Version) 

10 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Streszczenie 

T^o kliniczne 

Schtzofrenia to przewlekta choroba zaliczana do grupy psychoz, ktdrej przyczyny roz^oju nie sa. do 
konca poznane. Wystapienie choroby jest nast^psbwem ztozonych interakcji pomi^dzy czynnikami 
dziedzicznymi, indywidualnymi oraz srodowiskowymi. Mieleczone osoby chore na schizofreni? izolu- 
ja.si$ od otoczenia, tracac kontakty z ludzmi, mozliwosc nauki, wykonywania pracy zawodowej oraz 
zdolnosc skutecznego porozumiewania si§. Wwi^kszosci przypadkdw przebieg schizofrenii ma cha- 
rakter nawracaja.cy, u cz^sci chon/ch pomi^dzy okresami choroby objawy ust^puja. niemal catkowi- 
cie, natomiast u innych choroba przebiega w sposbb przewlekty i wciaz postepujacy, zokresowymi 
zaostrzeniami. Kompleksowe leczenie schizofrenii opiera si§ na leczeniu farmakologicznym oraz 
psychoterapii, psychoedukacji, rehabilitacji, terapii zaj^ciowej oraz wsparciu dla opiekundw pa- 
cjenta. Wsrdd dost^pnych srodkbw psychofarmakologicznych znajduja.si§ klasyczne leki przeciwpsy- 
chotyczne (I generacji, FGA) oraz substancje o nieco odmiennym mechanizmie dziatania - atypowe 
leki przeciwpsychotyczne (II generacji, SGA). Leki klasyczne, silnie blokjjja.ce receptory dopamino- 
we, posiadaja. ograniczona. skutecznosc w kontroli objawdw negatywnych, a ich stosowanie wiaze si§ 
z wysokim ryzykiem wystapienia niepozadanych objawdw pozapiramidowych. 

Lurazydon (Latuda®) jestatypowym lekiem przeciwpsychotycznym selektywnie blokuja.cym dzialanie 
dopaminy i monoamin. Wskazaniem rejestracyjnym lurazydonu jest leczenie doroslych pacjentdwze 
zdiagnozowana. schizofrenia.. 

C$1 opracowania 

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa lurazydonu w schizofrenii. 

Ma tody 

Przeprowadzono przegla.d systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczehstwa 
lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazach danych ^CDLINE, E^ASE, Cochrane oraz na stronach 
agencji HTA zrzeszonych w IMAHTA. Korzystano rdwniez z referencji odnalezionych doniesieh oraz 
rejestrdw badah klinicznych. Poszukiwano badah z randomizacja. spelniajacych predefiniowane kry- 
teria. W celu analizy skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu w warunkach rzeczywistej praktyki 
klinicznej, do analizy kwalifikowano pragmatyczne prdby kliniczne z randomizacja^ badania obser- 
wacyjne i rejestry pacjentdw, ktdre dotyczyly >10 pacjentdw przyjmujacych lurazydon. Jakosc ba- 
dah randomizowanych wlaczonych do przegla.du oceniano przy uzyciu procedury oceny ryzyka bl^du 
systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. Jakosc badah jednoramiennych oceniano wg skali 
MICE, natomiast badah obserwacyjnych z grupa. kontrolna. za pomoca. skali NOS (ang. Newcastle- 
Ottawa Scale). 

Ze wzgl^du na dobdr komparatordw, dla ktbrych dane uzyskane w przegladzie skutecznosci 
i bezpieczehstwa lurazydonu nie dostarczyly danych umozliwiajacych przeprowadzenia pordwnania, 
zidentyfikowano potrzebe przeprowadzenia pordwnania posredniego (metaanalizy sieciowej). W tym 
celu przeprowadzono przeglad systematycznych pismiennictwa dotyczacego skutecznosci 
i bezpieczehstwa arypiprazolu, olanzapiny i kwetiapiny w leczeniu schizofrenii w bazach danych 
MEDLIME, EM^ASE, Cochrane, oraz korzystajac z referencji odnalezionych doniesieh oraz rejestrdw 
badah klinicznych. Jakosc badah randomizowanych wlaczonych do przeglajdu oceniano przy uzyciu 
procedury oceny ryzyka bt^du systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. 

Oba opisane powyzej przeglady systematyczne przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych 
Oceny Technologii Medycznych (HTA) AOTMiT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi 
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena 
jakosci badah byly prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly podda- 
ne syntezie jakosciowej, a nast^pnie ilosciowej. 
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Wyniki przegl^du badari piarwotnych 

Badania zak^alifikowane w przegladzie ?ystematycznym podzielono ze wzgl^du na czas trwania 
badania na krbtkoterminowe (czas obserwacji 6 tygodni) i dtugoterminowe (czas obserwacji 
>24 tygodni). 

Porbwnanie bezoosrednie - badania krbtkoterminowe 

Wsrbd badan krdtkoterminowych lurazydonu zidentyfikowano i wJa.czono do analizy 
7 randomizowanych prbb klinicznych. Wzakwalifikowanych badaniach krdtkoterminowych lurazydo- 
nu populacja. badana. byli pacjenci chorzy na schizofreni? z ostn/m nasileniem jej objawdw. We 
wszystkich badaniach komparatorem dla lurazydonu bylo placebo, a w trzech badaniach zastosowa- 
no rdwniez aktywny komparator: olanzapin?, kwetiapin? XR i haloperidol. 

wyniki pordwnania bezposredniego wskazuja. na przewag? lurazydonu nad placebo pod wzgl^dem 
pierwszorz^dowego punktu kohcowego: zmiany nasilenia objawdw schizofrenii w skali PANSS. W tym 
samym punkcie kohcowym nie wykazano istotnej rdznicy skutecznosci mi^dzy lurazydonem 
a olanzapina. oraz lurazydonem 160 mg/d a kwetiapina^ jednak wykazano przewage kwetiapiny nad 
lurazydonem w dawce 80 mg/d [LUR80 mg/d vs QUET: M>5,60 (95% Cl: 0,61; 10,59)]. 

Pordwnanie skutecznosci lekdw w podskali negatywnej PANSS wskazuje na uzyskanie podobnej sku- 
tecznosci lurazydonu i olanzapiny oraz kwetiapiny, a w zestawieniu z placebo grupy lurazydonu wy- 
kazaly istotna.przewage w dwdch z analizowanych dawek: 80 mg/d [NOb-1,39 (95% Cl: -2,84; 0,07)] 
oraz 160 mg/d [MDb-3,30 (95% Cl: -4,56; -2,04)]. Wzmianie wyniku podskali pozytywnej PANSS wy- 
kazano przewage lurazydonu nad placebo, nie wykazano rdznicy mi^dzy lurazydonem a olanzapina^ 
a takze mi^dzy lurazydonem 160 mg/d a kwetiapina^ jednak dla kwetiapiny wykazano istotna. prze- 
wage nad lurazydonem 80 mg/d [MDb2,00 (95% Cl: 0,34; 3,66)]. W zmianie nasilenia objawdw 
w podskali ogdlnej PANSS lurazydon nie rdznil si§ istotnie od olanzapiny, dla dawki 160 mg/d lura- 
zydonu wykazano wynik zblizony do kwetiapiny, natomiast dla dawki 40 mg/d nie wykazano prze- 
wagi nad placebo. Dla lurazydonu w pozostalych dawkach (80, 120, 160 mg/d) wykazano przewage 
nad placebo w omawianym punkcie kohcowym, natomiast dla dawki 80 mg/d wykazano wynik istot- 
nie nizszy niz dla kwetiapiny [MDB2,90 (95% Cl: 0,68; 5,12)]. 

Zmiany wyniku CGI-S wskazuja. na przewage lurazydonu nad placebo oraz brak istotnej rdznicy mi$- 
dzy lurazydonem a kwetiapina.. Pordwnanie z olanzapina. wskazalo natomiast istotna. przewag§ olan- 
zapiny nad lurazydonem 120 mg/d [MDb0,30 (95% Cl: 0,02; 0,58)] oraz brak istotnej rdznicy mi^dzy 
olanzapina.a lurazydonem 40 mg/d. Wynik w skali CGI-I oceniany by! tylko w pordwnaniu lurazydonu 
40 i 120 mg/d z placebo, obie dawki wykazaly istotna. przewage nad grupa. kontrolna.. 

Metaanaliza wynikbw dla odsetka pacjentdw odpowiadajacych na leczenie wykazala istotna. przewa- 
gS lurazydonu w dawkach 80, 120 i 160 mg/d nad placebo, brak istotnej rdznicy mi^dzy dawka. 
40 mg/d a placebo i 160 mg/d a kwetiapina. oraz istotnie wi^ksza. szanse na wystapienie omawiane- 
go punktu kohcowego na korzysc kwetiapiny w pordwnaniu z lurazydonem 80 mg/d [ORbO,48 (95% 
Cl: 0,27; 0,86)]. 

Szansa na zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny nie byla istotnie rdzna mi^dzy lurazydonem 
40 mg/d i 120 mg/d a placebo, 40 mg/d a olanzapina. oraz dowolna. analizowana. dawka. lurazydonu 
a kwetiapina.. Mniejsza. szanse na osiagni^cie omawianego punktu kohcowego w pordwnaniu z place- 
bo wykazano dla dawek 80 i 160 mg/d lurazydonu. Dla olanzapiny natomiast wykazano istotnie 
mniejsza. szanse na zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny w pordwnaniu z lurazydonem 
120 mg/d [0Rb1 ,73 (95% Cl: 1,02; 2,92)]. Whejsza. szans? na zakohczenie leczenia z powodu braku 
skutecznosci wykazano dla wszystkich analizowanych dawek lurazydonu w pordwnaniu z placebo. 
Brak rdznicy w szansie na osiagniecie omawianego punktu kohcowego wykazano mi^dzy lurazydo- 
nem a olanzapina. oraz lurazydonem 160 mg/d a kwetiapiny jednak dla lurazydonu 80 mg/d wyka- 
zano wi^ksza. szanse wystapienia tego punktu niz dla kwetiapiny [0Rb2,79 (95% Cl: 1,05; 7,39)]. 

W ramach analizy bezpieczehstwa wykazano, ze szansa na wystapienie co najmniej jednego zdarze- 
nia niepozadanego nie rdznila si§ istotnie mi^dzy lurazydonem a olanzapina. i kwetiapiny wsrdd 
analizowanych 4 dawek lurazydonu dla dwdch (40 i 120 mg/d) wykazano wyzsza.* szanse na osia.- 
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gni^cie tego punktu w porownaniu z placebo. Dane dla ci^zkich i powaznych zdarzen niepoza.danych 
poz^olily sbwierdzic brak istotnej rbznicy w szansie wystapienia takich zdarzen w porownaniu lura- 
zydonu i placebo. 

Analiza zakonczenia leczenia z powodu zdarzen mepoza.danych (zdefiniowanych ogblnie, jak 
i zaw^zajac do pozapiramidowych zdarzen niepoza.danych) nie wykazala istotnej rbznicy pomi^dzy 
lurazydonem a placebo, olanzapinaj kwetiapina.. 

Analiza wyst^powania akatyzji wykazala wi^ksza. szans§ osi^gni^cia tego punkty koncowego wsrbd 
pacjentbw przyjmuja.cych lurazydon w dowolnej dawce niz placebo, lurazydon w dawce 120 mg/d 
niz olanzapin? oraz lurazydon w dawce 80 i 160 mg/d niz kwetiapin?. Analiza stosowania u pacjen- 
tbw lekbw antycholinergicznych wykazala istotnie wi^ksza. szanse osi^gni^cia tego punktu koncowe- 
go w grupie lurazydonu niz placebo, dawki 120 mg/d lurazydonu niz olanzapiny, natomiast brak 
istotnej rbznicy w porownaniu lurazydonu z kwetiapina.. Dla dawki 40 mg/d lurazydonu nie wykaza- 
no istotnej rbznicy w porownaniu z olanzapina. pod wzgl^dem bezpieczenstwa zwiazanego z EPS. 

Majwazniejsze analizowane punkty koncowe zwiazane ze zmiana. masy ciala obejmowaly wystapie- 
nie zwi^kszenia masy ciala, istotnego klinicznie zwi^kszenia masy ciala [>7%), zmian? masy ciala, 
zmian^ BM oraz zmian? obwodu w talii. Porbwnanie lurazydonu i placebo nie wykazalo istotnej 
rbznicy w wi^kszosci wymienionych punktbw koncowych, placebo wykazalo przewag? nad lurazydo- 
nem jedynie w zmianie masy ciala dla dawki 80 mg/d lurazydonu, zmianie BM dla dawek 80 i 
120 mg/d oraz w zmianie obwodu w talii dla dawki 160 mg/d. We wszystkich analizowanych punk- 
tach zwiazanych ze zmiana. masy ciala wykazano istotna. przewage lurazydonu nad olanzapiny na- 
tomiast w przypadku porbwnania z kwetiapina. wykazano przewage lurazydonu dla omawianych 
punktbw oprbcz wzrostu masy ciala (dla dawki 160 mg/d) i zmiany obwodu w talii (dla dawek 80 i 
1 60 mg/d), w ktbrych nie wykazano istotnej rbznicy w porownaniu z kwetiapina.. 

Sedacja byla punktem kohcowym ocenionym w porownaniu bezpieczenstwa lurazydonu z placebo 
i olanzapina.. Dla dawek 40, 80 i 120 mg/d lurazydonu wykazano istotnie wyzsza. szanse wystapienia 
sedacji w porownaniu z placebo, natomiast porbwnanie lurazydonu z olanzapina. oraz lurazydonu 
160 mg/d z placebo nie wykazalo istotnych statystycznie rbznic mi^dzy lekami w omawianym punk- 
cie kohcowym. 

Wystapienie wysokiego poziomu prolaktyny rbznilo si§ istotnie mi^dzy dawkami 80, 120 i 160 mg/d 
lurazydonu a placebo oraz 160 mg/d lurazydonu a kwetiapina. [0Rb3,72, 95 Cl: (1,67; 8,29)]. Nato- 
miast dla dawki lurazydonu 40 mg/d w porownaniu z placebo, dawek 40 i 120 mg/d w porownaniu 
z olanzapina. oraz 80 mg/d w porownaniu z kwetiapina. nie wykazano istotnej rbznicy szansy osia.- 
gni^cia wysokiego poziomu prolaktyny u pacjentbw. 

U zadnego z pacjentbw analizowanych w zakwalifikowanych badaniach krbtkoterminowych nie zaob- 
serwowano dlugosci odst^pu QTc>500 ms. Wydluzenia odcinka QTc»60 ms nie zaobserwowano takze 
w porownaniu lurazydonu z olanzapina^ a dla dawek lurazydonu 40, 80 i 120 mg/d w porownaniu 
z placebo szansa wystapienia omawianego punktu koncowego nie byla istotnie rbzna. Analiza zmiany 
dlugosci odcinka QTc we wszystkich porbwnaniach lurazydonu z placebo, olanzapina. i kwetiapina. 
nie wykazala istotnych rbznic mi^dzy lekami. 

Porbwnanie bezoosrednie - badania dtugoterminowe 

W przegladzie systematycznym badah lurazydonu zidentyfikowano 2 badania dlugoterminowe. Byly 
one poprawnie zaprojektowanymi prbbami klinicznymi, przeprowadzonymi metoda.podwbjnie slepej 
prbby, charakteryzowaly si§ niskim ryzykiem bl^du systematycznego. W jednym z badah (Tan- 
don 2016) porbwnywano bezpieczehstwo i skutecznosc lurazydonu z placebo, natomiast w drugim 
(PEARL 3 Ext) - z kwetiapina.. Pierwsze z tych badah trwalo 28 tygodni, natomiast drugie - 12 mie- 
si^cy. Wbadaniu PEARL 3 Ext grupa pacjentbw przyjmujaca lurazydon analizowana byla dodatkowo 
w podziale na dwie podgrupy w zaleznosci od tego, jaki lek pajcenci przyjmowali w badaniu krbtko- 
terminowym: lurazydon (LUR-LUR) lub placebo (PBO-LUR). 
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Zawarte w analizie porownania skutecznosci i bezpieczehst^a lurazydonu z placebo odnosza. si§ do 
28-tygodmowego okresu leczenia, natomiast porownania lurazydonu z kwetiapina. - 22 miesi^cy le- 
czenia, chyba, ze w opisie wynikdw zaznaczono inaczej. 

Wyniki badan dtugoterminowych wskazuja. na istotnie nizsze n/zyko wystapienia nawrotu 
u pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z placebo [HRbO,663 (95% Cl: 0,447; 0,983)]. 
Wyniki porownania mi^dzy grupami lurazydonu i kwetiapiny nie wykazaly istotnej statystycznie rbz- 
nicy n/zyka osi^gni^cia omawianego punktu koncowego. Wpordwnaniu skutecznosci lurazydonu i 
kwetiapiny oceniano rdwniez ryzyko hospitalizacji: grupa lurazydonu wykazala istotnie nizsze ryzyko 
osi^gni^cia omawianego punktu koncowego [HR=0,433 (95% Cl: 0,188; 0,995)]. 

Szansa na wystapienie pelnej remisji (wedlug Remission in Schizophrenia Working Group (RSWG)) 
byla istotnie wi^ksza dla grupy lurazydonu w pordwnaniu z grupa. placebo [0Rb1,84 (95% Cl: 1,05; 
3,22)]. 

Zmiana calkowitego wyniku PAMSS w grupie lurazydonu byla istotnie wi^ksza w pordwnaniu 
z kwetiapina. [LUR-LUR: MDB-6,70 (95% Cl: -11,65; -1,75)], PBO-LUR: M3B-14,80 (95% Cl: -21,35; - 
8,25)]. Pordwnanie zmiany wyniku w podskali negatywnej PAMSS nie wykazalo istotnej rdznicy mi$- 
dzy lurazydonem a kwetiapina.. Natomiast zmiana wyniku w podskali pozytywnej PANSS wykazala 
przewage lurazydonu nad kwetiapina.[LUR-LUR: M>-2,20 (95% Cl: -3,61; -0,79), PBO-LUR: MDB-4,10 
(95% Cl: -6,06; -2,14)]. 

Analiza zmiany wyniku CGI-S w pordwnaniu lurazydonu z kwetiapina. nie wykazala istotnej rdznicy 
mi^dzy grupa. LUR-LUR a kwetiapina^ jednak grupa PBO-LUR uzyskala znacznie wi^ksza. zmiany 
w omawianym punkcie kohcowym [MDB-0,90 (95% Cl: -1,18; -0,62)]. 

Szansa na zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny mi^dzy grupami lurazydonu a placebo byla 
zblizona, jednak wykazano tendencje w kierunku przewagi lurazydonu [ORbO,66 (95% Cl: 0,41; 
1,06)]. W pordwnaniu lurazydonu i kwetiapiny w omawianym punkcie kohcowym nie wykazano istot- 
nej rdznicy mi^dzy lekami. Dla lurazydonu wykazano istotnie mniejsza. szasn? na zakonczenie lecze- 
nia z powodu braku skutecznosci leczenia w pordwnaniu z placebo [ORbO,61 (95% Cl: 0,37; 0,99)]. 
Szansa na osi^gni^cie tego punktu koncowego byla rdwniez istotnie mniejsza na korzysc lurazydonu 
w pordwnaniu z kwetiapina. w grupie LUR-LUR [ORbO,38, 95% Cl:(0,18; 0,81)], w grupie PBO-LUR 
wykazano jedynie tendencje w kierunku przewagi lurazydonu. 

Szansa na wystapienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego w badaniach dtugotermino- 
wych nie rdznila si§ istotnie mi^dzy lurazydonem a placebo ani lurazydonem a kwetiapina.. Nie wy- 
kazano rdwniez istotnie wi^kszej szansy wystapienia ci^zkich zdarzeh niepozadanych ani zakohcze- 
nia leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych w pordwnaniu lurazydonu i placebo. 

Szansa na wystapienie co najmniej jednego zdarzenia pozapiramidowego w grupie lurazydonu byta 
istotnie wyzsza w pordwnaniu z kwetiapina. [ORb4,63 (95% Cl: 1,37; 15,62)]. Pordwnanie odsetka 
pacjentdw otrzymujacych leki antycholinergiczne nie wykazalo istotnej statystycznie wi^kszej szan- 
sy na osi^gni^cie tego punktu koncowego w pordwnaniu lurazydonu z placebo, natomiast w pordw- 
naniu lurazydonu z kwetiapina.wykazano istotnie wi^ksza. szansy na niekorzysc lurazydonu [ORb3,95 
(95% Cl: 1,50; 10,38)]. Szansa na wystapienie akatyzji nie rdznila si§ mi^dzy lurazydonem a placebo, 
a szansa na osi^gni^cie omawianego punktu koncowego w pordwnaniu lurazydonu z kwetiapina.byla 
istotnie wyzsza dla lurazydonu [ORb5,70 (95% Cl: 1,32; 24,63)]. Analiza wyst^powania parkinsonizmu 
nie wykazala istotnie rdznej szansy mi^dzy lurazydonem a kwetiapina.. 

Analiza szansy na istotny klinicznie (» 7%) wzrost masy ciala w pordwnaniu lurazydonu i kwetiapiny 
w ci^gu 6 miesi^cy leczenia wykazala istotnie nizsza. szansy na osi^gni^cie omawianego punktu kon- 
cowego dla lurazydonu (ORbO,38 (95% Cl: 0,17; 0,84), jednak po 12 miesiacach leczenia nie wykaza- 
no istotnej statystycznie rdznicy tej szansy. W punkcie kohcowym zdefiniowanym jako wzrost masy 
ciala nie wykazano istotnej rdznicy mi^dzy lurazydonem a kwetiapina.. Srednia rdznica w zmianie 
masy ciala, BM i obwodzie w talii nie wykazaly istotnych rdznic mi^dzy lurazydonem a kwetiapina.. 
Szansa na wystapienie wzrostu masy ciala wsrdd pacjentdw leczonych lurazydonem i placebo byla 
zblizona, nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy mi^dzy grupami. 
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Szansa wystapienia sedacji u pacjentow z grupy lurazydonu w pordwnaniu z placebo nie rbznifa si§ 
istotnie. Zaden z pacjentow z grup lurazydonu i kwetiapiny nie doswiadczyl dlugosci odst^pu QTc 
>500ms ani wydluzenia tego odcinka o »60ms, zatem w omawianych punktach koncowych nie wyka- 
zano rbznicy mi^dzy lekami. 

Pordwnanie posrednie - badania krdtkoterminowe 

W badaniach krbtkoterminowych komparatordw zakwalifikowanych w przegladzie system a tycznym 
znalazly si§ 32 randomizowane prdby kliniczne. Czas obserwacji zawieral si§ w zakresie 
4-12 tygodni. Dodatkowo w analizie uwzgl^dniono 2 badania dlugoterminowe, ktdre raportowaty 
wyniki dla punktu czasowego odpowiadajacego czasowi trwania badan zdefiniowanych jako krdtko- 
terminowe . 

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja. na brak istotnej rbznicy pomi^dzy lurazydonem a kwetiapina. 
i arypiprazolem pod wzgl^dem pierwszorz^dowego punktu koncowego, tj. zmiany nasilenia objawbw 
schizofrenii w skali PANSS lub BPRS oraz na przewag? olanzapiny nad lurazydonem pod wzgl^dem 
tego punktu koncowego [LUR vs OLA: SM>-0,22 ( 95% Crl: -0,4; -0,03)]. Nie odnotowano istotnej 
rbznicy pomi^dzy lurazydonem a kwetiapiny olanzapina. i arypiprazolem pod wzgl^dem zmiany wy- 
niku PANSS podskali pozytywnej, negatywnej i ogblnej, zmiany wyniku CGI-S i CGI-I oraz odsetka 
pacjentow odpowiadaja.cych na leczenie. 

Metaanaliza sieciowa wykazala brak istotnej rbznicy pomi^dzy lurazydonem a kwetiapina. 
i arypiprazolem pod wzgl^dem zakonczenia leczenia z dowolnej przyczyny, z powodu braku sku- 
tecznosci leczenia oraz z powodu zdarzen niepozadanych. Stwierdzono natomiast istotnie wi^ksza. 
szans§ wystapienia powyzszych zdarzen wsrbd pacjentow leczonych lurazydonem w pordwnaniu 
z olanzapina.. 

Analizowano 3 punkty koncowe dotycza.ce zmian masy ciala: wystapienie zwi^kszenia masy ciala, 
klinicznie istotnego zwi^kszenia masy ciala (>7%) oraz zmian? masy ciala. Analiza wskazala na istot- 
ne mniejsza. szans? zwi?kszenia masy ciala wsrbd pacjentow leczonych lurazydonem w pordwnaniu 
z kwetiapina. (ORbO,21; 95% Crl: 0,04; 0,52), olanzapina. (ORbO,1; 95% Crl: 0,04; 0,18) i arypiprazo- 
lem (ORbO,29; 95% Crl: 0,05; 0,8) oraz znamiennie mniejsza.szans? wystapienia klinicznie istotnego 
zwi?kszenia masy ciala wsrbd pacjentow leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiapina. 
(ORbO,28; 95% Crl: 0,15; 043) i olanzapina. (ORbO,18; 95% Crl: 0,11; ,26). Ponadto wykazano, iz 
zmiana masy ciala byla istotnie mniejsza wsrbd pacjentow leczonych lurazydonem w pordwnaniu z 
kwetiapina. (SMDb0,52; 95% Crl: 0,15; 0,88) i arypiprazolem (SMDB0,6; 95% Crl: 0,27; 0,95). 

Analiza bezpieczehstwa wskazala na znamiennie wi?ksza. szans? przyjmowania lekbw antycholiner- 
gicznych (miara wyst?powania objawbw pozapiramidowych) wsrbd pacjentow z grupy lurazydonu 
w pordwnaniu z kwetiapina. (0Rb2,45; 95% Crl: 1,44; 3,84) i olanzapina. (0RB2,2; 95% Crl: 1,46; 3,15) 
oraz na istotnie wi?ksza.zmian? poziomu prolaktyny wsrbd chorych przyjmujacych lurazydon w po- 
rdwnaniu z kwetiapina.i arypiprazolem. 

Pordwnanie oosrednie - badania dlugoterminowe 

Wsrbd zakwalifikowanych w przegladzie badan dlugoterminowych komparatordw znalazlo si? 
11 randomizowanych prbb klinicznych, ktbrych czas trwania zawieral si? w przedziale od 24 tygodni 
do 18 miesi?cy. 

Metaanaliza wykazala brak istotnych rbznic pomi?dzy analizowanymi terapiami pod wzgl?dem szan- 
sy wystapienia nawrotu choroby. Odnotowano natomiast istotnie mniejsza. szansa.wystapienia hospi- 
talizacji wsrbd pacjentow leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiapina. (ORbO,37; 95% Crl: 
0,15; 0,73) oraz brak istotnych rbznic pod wzgl?dem tego punktu koncowego pomi?dzy pacjentami 
leczonymi lurazydonem, olanzapina.) arypiprazolem. 

Wyniki metaanalizy wskazuja. na istotnie wi?ksze zmniejszenie nasilenia objawbw schizofrenii wsrbd 
pacjentow leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiapina. (SMDb0,43; 95% Crl: 0,15; 0,73) 
i arypiprazolem (SMDb0,38; 95% Crl: 0,04; 0,71) oraz brak istotnej rbznicy pomi?dzy lurazydonem a 
olanzapina.pod wzgl?dem tego punktu koncowego. Wykazano istotna.przewag? lurazydonu nad kwe- 
tiapina^ olanzapina. i arypiprazolem pod wzgl?dem zmiany wyniku PANSS podskali pozytywnej oraz 

15 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

przewa§§ lurazydonu nad k/vetiapina. pod wzgl^dem zmiany CGI-S. Stwierdzono natomiast istotna. 
przewag§ olanzapiny i an/piprazolu nad lurazydonem pod wzgl^dem zmiany PAMSS podskali nega- 
tywnej. 

Odnotowano brak istotnej rbznicy pomi^dzy lurazydonem a olanzapina. i an/piprazolem pod wzgl§- 
dem zakonczenia leczenia z dowolnej przyczyny oraz z powodu braku skutecznosci leczenia. Stwier- 
dzono natomiast istotnie mniejsza. szans§ wystapienia powyzszych zdarzen wsrbd pacjentbw leczo- 
nych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiapina.. Wykazano brak istotnych rbznic pomi^dzy lurazydo- 
nem a kwetiapina^ olanzapina. i an/piprazolem pod wzgl^dem wystapienia zakonczenia leczenia z 
powodu zdarzen niepozadanych. 

Wykazano brak znamiennych rbznic pomi^dzy lurazydonem a kwetiapina^ olanzapina. i arypiprazolem 
pod wzgl^dem wyst^powania zdarzen niepoza.danych, klinicznie istotnej zmiany masy ciala, zmiany 
masy ciala, akatyzji, zmiany BM i zmiany poziomu prolaktyny. Stwierdzono istotnie mniejsza. szanse 
stosowania lekbw antycholinergicznych wsrbd chon/ch leczonych kwetiapina. w porbwnaniu 
z lurazydonem i brak istotnych rbznic pomi^dzy lurazydonem a olanzapina. i an/piprazolem. Odnoto- 
wano takze istotnie wi^ksze wydluzenie odst^pu QIC wsrbd chon/ch leczonych lurazydonem w po- 
rbwnaniu an/piprazolem i brak rbznic pomi^dzy lurazydonem a kwetiapina. i olanzapina.. 

Badania efektvwnosci orakbycznei 

Dodatkowo na potrzeby oceny efektywnosci praktycznej oraz bezpieczehstwa w rzeczywistej prak- 
tyce klinicznej do analizy zakwalifikowano 3 badania obserwacyjne, w ktbn/ch pacjenci ze schizo- 
frenia. leczeni byli lurazydonem: 2 retrospektywne badania kohortowe z grupa. kontrolna. (Newco- 
mer 201 8, Rajagopalan 2017) i 1 prospektywne badanie obsenwacyjne (Osborne 2018). 

Badanie Newcomer 2018 bylo retrospektywnym badaniem kohortowym, ktbrego celem byla ocena 
cz^stosci wyst^powania hospitalizacji wsrbd doroslych pacjentbw ze schizofreniaj u ktbn/ch zamie- 
niono dotychczasowe leczenie przeciwpsychotyczne na terapi§ lurazydonem (Nb238) lub kwetiapina. 
(Nb435). Wyniki badania wskazuja., iz u pacjentbw leczonych lurazydonem wyst^puje mniejsza licz- 
ba hospitalizacji z dowolnej przyczyny oraz hospitalizacji z przyczyn psychiatn/cznych w porbwnaniu 
z pacjentami przyjmuja.cymi kwetiapin?. Stwierdzono takze podobne cz^stosci hospitalizacji z po- 
wodu schizofrenii u pacjentbw leczonych lurazydonem i kwetiapina.. Czas trwania terapii lurazydo- 
nem byl istotnie dtuzszy niz czas terapii kwetiapina.. 

Badanie Osborne 2018 bylo prospektywnym badaniem obserwacyjnym, ktbrego celem byla ocena 
czasu do przerwania terapii lurazydonem. Do badania wlaczono 69 pacjentbw chon/ch na schizofre- 
nii, czas obserwacji w badaniu wynosil rok. Wyniki badania wskazuja^ iz 32% pacjentbw pozostalo 
na terapii lurazydonem do kohca trwania obserwacji. Mediana czasu leczenia wynosila 154 dni (95% 
Cl: 33; 275). Glownymi powodami zakonczenia leczenia byl brak skutecznosci terapii (49%) oraz 
wystipowania zdarzen niepozadanych (36%). W przypadku pacjentbw, u ktbn/ch nie stwierdzono 
opornosci na leczenie n/zyko zakonczenia leczenia bylo istotnie nizsze niz w przypadku pacjentbw, 
ktbrzy nie odpowiadali na leczenie (RRb0,18; 95% Cl: 0,08; 0,41). Wedlug autorbw badania dlugosc 
leczenia lurazydonem mozna poprawic poprzez optymalizacje dawkowania leku. 

W retrospektywnym kohortowym badaniu Rajagopalan 2017 analizowano wspblczynnik dlugosci sto- 
sowania terapii (MPR, ang. medication possession ratio) oraz czas do przerwania terapii u pacjen- 
tbw leczonych lurazydonem oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi (an/piprazolem, olanzapiny 
kwetiapiny n/spen/donem i zyprazydonem). Badanie obejmowalo lacznie 1413 pacjentbw ubezpie- 
czonych w Medicaid i 576 pacjentbw ubezpieczonych komercyjnie. Badanie wykazalo, iz pacjenci 
leczeni lurazydonem charakten/zuja. si§ wyzsza. adherencja.w porbwnaniu z pacjentami leczonymi 
pozostalymi analizowanymi lekami przeciwpsychotycznymi. W grupie lurazydonu odnotowano istot- 
nie nizsze odsetki zakonczenia terapii oraz istotnie dtuzszy czas do zakonczenia terapii w porbwna- 
niu z innymi analizowanymi lekami. 

Jednoramienne badania otwarte - orzedtuzenia badah krbtkoterminowvch 
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Do analizy dotaczono dodatkowo 2 jednoramienne, otwarte badania, b^dace dJugoterminowymi 
przedJuzonymi fazami badan krbtkoterminowych PEARL 1 i PEARL 2: Correll20l6a (czas obserwacji 
22 miesia.ce) i Stahl 2013 (czas obserwacji 6 miesi^cy). 

W wi^kszosci punktbw koncowych dotycza.cych skutecznosci (zmiana catkowitego wyniku PAMSS, 
zmiana podskal negatywnej i pozytywnej PAMSS, zmiana CGI-S oraz WADRS), wyniki przedstawiono 
z uwzgl^dnieniem oraz bez uwzgl^dnienia badania krdtkoterminowego, co pozwolito zaobserwowac 
nast§puja.ce zjawisko: znacza.ca zmiana wynikdw w omawianych punktach koncowych miata miejsce 
w czasie badania krdtkoterminowego (faza ostra), natomiast w czasie dtugoterminowego badania 
(faza przedtuzona) zmiana ta byta stosunkowo niewielka, co wskazuje na skutecznie utrzymanie 
poprawy wynikdw u pacjentdw stosujacych lurazydon jako terapi§ podtrzymuja.ca.. Wzakresie remi- 
sji, analizowanych w badaniu Correll20l6a dla dwdch punktdw czasowych, zardwno po 6, jak i po 
12 miesiacach fazy przedtuzonej, omawiany punkt kohcowy uzyskato ok. 30% pacjentdw, co wska- 
zywac moze na niezaleznosc skutecznosci, mierzonej jako wyst^powanie tego punktu kohcowego, 
od czasu leczenia podtrzymuja.cego. 

Zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny i z przyczyny braku skutecznosci wykazaly podobna.za- 
leznosc. W badaniu Stahl 2013 (po 6 miesiacach) z dowolnej przyczyny leczenie zakohczylo ok. 55% 
pacjentdw, natomiast w badaniu Correll20l6a (po 22 miesiacach) - 73% pacjentdw. Analogicznie - 
zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci po 6 miesiacach wystapi'o u 6,7% populacji ba- 
danej, a po 22 miesiacach u 15,9%. Wskazuje to na tendencje wzrostowa.wyst^powania omawianych 
punktdw koncowych wraz z wydluzaniem czasu leczenia podtrzymujacego. 

Analiza bezpieczehstwa lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych nie wykazala wi$k- 
szych rdznic pomi^dzy badaniami, a zatem i dlugoscia. czasu leczenia, w nastepujacych punktach 
koncowych: co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, zakohczenie leczenia z powodu zdarzeh nie- 
pozadanych, zdarzenia pozapiramidowe (co najmniej jedno zdarzenie EPS, akatyzja, drzenie, dys- 
tonia, parkinsonizm). 

Dla punktdw koncowych dotyczacych zmiany masy ciala pacjentdw zaobserwowano wzrost prawdo- 
podobiehstwa wyst^powania omawianych punktdw koncowych wraz z wydluzaniem czasu leczenia. 
Osiagniecie istotnej klinicznie (27%) zmiany masy ciala zmienialo si§ nast^pujaco: 6 miesi^cy: 5,3%; 
12 miesi^cy: 14,1%; 24 miesia.ce: 22,4%. Rdwniez srednie zmiany masy ciala, BM oraz obwodu w talii 
wykazaly podobna. tendencje. 

Zestawienie wynikdw zmiany poziomu prolaktyny na wysoki u pacjentdw z badah Stahl 2013 
i Correll 2016a nie wskazuje na istotna. rdznic§ mi^dzy wynikami, co moze wskazywac na niezalez- 
nosc wyst^powania omawianego punktu kohcowego od czasu. Natomiast punkty kohcowe dotycza.ce 
zmian w EKG wystapi'y u bardzo niewielu pacjentdw. 

Wyniki przegl^du badan wtornych 

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 8 przegladdw systema- 
tycznych, w tym 6 z metaanaliza.. dotycza.cych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania lurazydonu 
oraz innych lekdw przectwpsychotycznych w leczeniu schizofrenii. 

Zidentyfikowane analizy potwierdzaja. skutecznosc lurazydonu w leczeniu schizofrenii oraz korzystny 
profil bezpieczehstwa leku, szczegdlnie pod wzgl^dem mniejszego przyrostu masy ciala i wydluzenia 
odst^pu QTc. 

Badanie Leucht20l3 (przegla.d systematyczny z metaanaliza. sieciowaj mialo na celu ocen? skutecz- 
nosci i bezpieczehstwa 15 lekdw przectwpsychotycznych u pacjentdw ze schizofrenia.. Metodyka 
przegladu oraz syntezy danych byla zblizona do metodyki przyj^tej w niniejszej analizie. Wyniki 
dotycza.ce skutecznosci oraz bezpieczehstwa lurazydonu w pordwnaniu z kwetiapina^ olanzapina. i 
arypiprazolem bylyzblizone do wynikdw metaanalizy sieciowej wykonanej w ramach niniejszej ana- 
lizy klinicznej. Wykazano brak istotnej rdznicy pomi^dzy lurazydonem a kwetiapinaj an/piprazolem 
pod wzgl^dem skutecznosci leczenia (zmiany nasilenia objawdw w skali PNASS/BPRS) oraz zakoh- 
czenia leczenia z dowolnej przyczyny, stwierdzono natomiast przewag? olanzapiny nad lurazydonem 
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pod wzgl^dem tych punktdw kohcowych. Analtza wykazaU przewage lurazydonu nad kwetiapina. i 
olanzapina. oraz brak istotnych rbznic pomi^dzy lurazydonem a arypiprazolem pod wzgl^dem zmiany 
masy ciaU. Odnotowano natomiast istotnie wi^ksza. szans§ wystapienia zdarzen pozapiramidowych 
(punkt koncowy zdefiniowany jako prryjmowanie lekdw aniycholinergicznych) wsrdd pacjentdw 
leczonych lurazydonem w pordwnaniu z olanzapinaj kwetiapina. i arypiprazolem. 

Wnioski 

W/niki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujaj iz lurazydon stosowany u dorostych pacjentdw 
ze zdiagnozowana. schizofrenia. wykazuje skutecznosc podobna. do arypiprazolu, olanzapiny 
i kwetiapiny. Dlugoterminowe stosowanie lurazydonu wiazalo si§ z uzyskaniem podobnego poziomu 
skutecznosci dla najistotniejszych klinicznie punktdw koncowych, jakimi sa.nawroiy i hospitalizacje, 
w pordwnaniu z arypiprazolem i olanzapina.. Ponadto lurazydon wykazal przewage nad kwetiapina. 
pod wzgl^dem wyst^powania hospitalizacji, zardwno w pordwnaniu bezposrednim, jak i posrednim. 
Wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej rdwniez potwierdzaja. skutecznosc lurazydonu, szcze- 
gdlnie w zakresie mniejszej liczby hospitalizacji w pordwnaniu z kwetiapina. oraz wskazuja. na lepsza. 
adherencje pacjentdw przyjmujacych lurazydon. Analiza danych wykazala, ze lurazydon 
w pordwnaniu z analizowanymi komparatorami uzyskal korzystny profil bezpieczehstwa, szczegdlnie 
pod wzgl^dem zdarzen niepoza.danych zwiazanych ze wzrostem masy ciala, choc jednoczesnie uzy- 
skal wi^ksza. szans§ wyst^powania pozapiramidowych zdarzen niepoza.danych. 

Lurazydon jest alternatywa. dla stosowanych terapii, ktdra moze bye odpowiedzia. na niezaspokojone 
potrzeby pacjentdw, w szczegdlnosci cierpiacych na wzrost masy ciala wskutek stosowania innych 
terapii przectwpsychotycznych. Przyrost masy ciala moze bye przyczyna. przerwania leczenia, za 
czym ida. liczne negatywne konsekwencje dla pacjenta i jego otoczenia. Zwi^kszenie dost^pnosci 
opeji terapeutycznych w leczeniu schizofrenii przez wprowadzenie lurazydonu do praktyki klinicznej 
umozliwi lepsze dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb takich pacjentdw. 
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1 Analiza problemu decyzyjnego 

SzczegbJowy opis problemu zdrowotnego wraz z przeglgdem dost^pnych wskaznikbw epi- 

demiologicznych, docelowej popula:ji, analizowanej interwercji oraz technologii opcjo- 

nalnych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument 

Analiza problemu decyzyjnego (APD). 
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2 Cel analizy 

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa lurazydonu 

w schizofrenii. Ponizsza tabela zawiera szczegolowy op is celu analizy przedstawiony we- 

dlugschematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study]. 

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S). 

Kryterium C harakte rystyka 

Populacja (P) Dorosli pacjenci ze zdiagnccowar^. schizofrenii 

Interwencja (1) Lurazydon (Latuda0J 

Komparator (C) ♦ olanzapina 
♦ kwetiapina 
♦ arypiprazol 
♦ placebo (na potrzeby porownania posredniego) 

Efekty zdrowotne (0) Skutecznosc: 
♦ Badania krotkoterminowe i dlLgoterminowe: 

o zmiana wyniku ca Iko wit ego s kali PANSS, 
o zmiana wyniku podskal PANSS (pozytywnej, negatywnej, cgolnej), 
o zmiana w^'niku skali CGI-S, 
o zmiana wyniku skali CGM, 
o odpowiedz na leczenie, 
o zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny, 
o zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci, 

♦ Ba da ni a dl Lgote rm i n owe: 
o nawroty, 
o hospitalizacje, 
o remisja choroby. 

Ocena bezpieczehstwa na podstawie raportowanych wbadaniach zdarzeh niepozi- 
danych. 

Typ badah (S) Efektywnosc eksperymentalna i praktyczna - prospektywne, kontrolowane badanie 
kliniczne z randomizacji przeprowadzone metod^grup rownoleglych lub naprze- 
mienn>'ch, pragmatyczne pr6b>' kliniczne z randomizacji, badania obserwacyjne 
(>10 pacjentdw), rejestr^'pacjentdw 

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jestzgodne z wskazaniem re jest racy jnym lurazydo- 

nu, uj^tymw Charakterystyce Produktu Leczniczego Latuda0: leczenie schizofrenii u doro- 

slych pacjentdw w wieku 18 lat i starszych. 

Analizowan^ technologic wnioskowane jest zastosowanie produktu leczniczego Latuda0 

(lurazydon), w dawkowaniu zgodnym z ChPL, u pacjentdw ze schizofrenic- Szczegdlowe 

informacje dotyczgce preparatu Latuda0 (tj. mechanizm dzialania, dawkowanie, sposdb 

podania, przeciwwskazania, dzialania niepozedane) przedstawiono w dokumencie Analiza 

Problemu Decyzyjnego (APD). 

Wyboru komparatordw dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualnc sytuacj^ 

refundacyjne w Polsce, stosowane w Polsce praktyk^ kliniczne oraz krajowe i swiatowe 

wytyczne post^powania klinicznego. (APD) 

W zwigzku z tym, ze ze wzgl^du na brak dost^pnosci danych refundacyjnych dla atypowych 

lekdw psychotycznych we wskazaniu zaw^zonym do schizofrenii, niemozliwym bylo wyli- 
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czenie kosztbw refunda:ji oraz liczby refundowanych terapii dla tego wskazania, opierajgc 

si^ na danych o rocznych kosztach refundacji dla wszystkich wskazah rejestracyjnych aty- 

powych lekbw przeciwpjychotycznych, do porbwnania wybrano 4 komparatory: 3 leki prze- 

ciwpsychotyczne: olanzapin^, kwetiapin^ i arypiprazol oraz pla:ebo na potrzeby porbwnah 

posrednich pomi^dzy wymienionymi lekami. 

Ocemanymi punktami kohcowymi w analizie klinicznej sg. efekty stosowania lurazydonu 

u pacjentbw ze schizofreni^, w tym: 

• zmiana wyniku calkowitego skali PANSS, 

• zmiana wyniku podskal PANSS (pczytywnej, negatywnej, ogblnej), 

• zmiana wyniku skali CGI-S, 

• zmiana wyniku skali CGI-I, 

• odpowiedz na leczenie, 

• zakohczenie leczeniaz dowolnej przyczyny, 

• zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznoxi, 

• odsetek pacjentbw odpowiadaj^sych na leczenie, 

• zakohczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych, 

• zdarzenia niepozgdane, 

• ci^zkie zdarzenia niepozg.dane, 

• zmiana masy ciala, 

• wzrost masy ciala, 

• istotny kliniczne wzrost masy ciala (>7%), 

• wyst^powanie objawbw pozapiramidowych (akatyzja, parkinsonizm, drzenie, dysto- 

nia), 

• stosowanie lekbw antycholinergicznych (jako miara wyst^powania objawbw pozapi- 

ramidowych), 

• zmiana poziomu prolaktyny, 

• dlugosc odst^pu QIC > 400-SCO ms/zmiana QIC, 

• sedasja. 

Dodatkowo, dla badah dlugoterminowych ocenianymi punktami kohcowymi sg; 

• nawroty, 

• hospitalizasje, 

• remisja choroby. 

Do analizowanych typbw badah nalezaly prospektywne, kontrolowane badania kliniczne 

z randomizacj^, przeprowadzone metod^gnup rbwnoleglych lub naprzemiennych, pragma- 

tyczne prbby kliniczne z randomizacj^, badania obserwacyjne (>10 patjentbw), rejestry 

patjentbw. 
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Produkt Latuda® w postaci tabletek powlekanych zawiera chlorowodorek lurazydonu. Dawki 

podawane w omdwieniu i analizie badah zgodne sg.z wartoxiami dotyczgcymi zawartosci 

chlorowodorku lurazydonu (dawka 20 mg chlorowodorku lurazydonu w badaniu klinicznym 

odpowiada 18,5 mg lurazydonu w ChPL Latuda i analogicznie: 40 mg - 37 mg, 8D mg - 74 

mg, 120 mg - 111 mg, 160 mg - 148 mg). (EPAR Latuda) 

ChPL Latuda® podaje nast^pujgce dawkowanie lurazydonu w leczeniu schizofrenii 

(wnawiasath podano wartosci dla produktu Latuda®): zalecana dawka poczgtkowa: 37 mg 

(40 mg) na dob^, nie wymaga wst^pnego dostosowywania dawki; produkt skuteczny jest 

w zakresie 37-148 mg (40-160 mg) raz na dob^; maksymalna dawka dobowa nie powinna 

przekrarzac 148 mg (160 mg). Dawka 18,5 mg (20 mg) na dob^ zalecana jest jako dawka 

pcczgtkowa stosowana u pacjentbw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub 

wgtroby oraz przy stosowaniu w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. 
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3 Metodyka 

Przeglgd systematyczny przeprowadzono dwuetapowo: 

1) przeglgd systematyczny dotycz^sy badah lurazydonu wleczeniu schrizofremi, 

2) przeglg.d systematyczny dotyczgcy badah pierwotnych komparatordw wybranych do 

analizy (arypiprazol, olanzapina i kwetiapina) wleczeniu schizofrenii. 

W rozdziale 4.1 i 4.2 przedstawiono wyniki przeglg.du systematycznego dotyczgcego badah 

pierwotnych oraz wtbrnych lurazydonu w leczeniu schizofrenii, natomiast drugi etap prze- 

glg.du opisano wAneksie 8.20. 

W niniejszym rozdziale opisano zasadniczg. cz^sc przeprowadzonego przeglg.du systema- 

tycznego aktualn^ na dzieh 19 kwietnia 2018, natomiast aktualizacj^ przeglgdu 

z dn. 7 listopada 2018, opisano w aneksie (aneks 8.5). 

3.1 Strategia wyszukiwania badah 

Przeszukano nast^pujgce bazy danych pod k^tem badah pierwotnych oraz wtbrnych (prze- 

glgdbw systematycznych i metaanaliz) dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa lurazy- 

donu w leczeniu schizofrenii: 

• MEDLINE (PubMed): do 19.04.2018, 

• EMBASE (EMBASE.com): do 19.04.20 1 8, 

• Cochrane Library: do 19.04.2018. 

Nast^pujgce bazy danych przeszukiwano pod kgtem istniej^sych, niezaleznych raportbw 

oceny technologii medycznej (raportbw HIA), przeglgdbw systematycznych i metaanaliz: 

• Center for Reviews and Dissemination, 

• strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHIA 

[Internationa! Network of Agencies for Health Techno logy Assessment), w tym 

o NICE [National Institute for Health and Care Excellence), 

o IQWIG [Institut fur Qualita't und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), 

o CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 

o HAS [Haute Autorite de Sante), 

o P BAC [Ph arm aceu ticalB enefi ts A dviso ry C omm i t tee). 

W procesie wyszukiwania korzystano rbwniezz: 

• referencji odnalezionych doniesieh, 

• rejestrbw badah klinicznych (clinicalthals.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu od- 

nalezienia badah zakohczonych, ale nieopublikowanych, 

• wyszukiwarek internetowych. 

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badatza , a nast^pnie 

sprawdzona przez drugiego l^|)l- W procesie wyszukiwania badah klinicznych zastosowano 

opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Aneks 8.1). Strategie zostaly 

zaprojektowane przy zalozeniu, ze priorytetern jest osiggni^cie maksymalnej czulosci. 
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Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone by<y przez dwie osoby 

Wprzypadku niezgodnosci, dyskusj^ prowadzono do momentu osi^ni^cia porozumienia. 

Wyselekcjonowane abstrakty uzupeJniono o peJne teksty artykuJdw i przeprowadzono drugi 

etap kwalifikacji prac. PeJne teksty artykuJdw by}y cceniane pod kgtem speJnienia kryte- 

ridw kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwcch auto row ■ 

Przeszukano nast$puj^:e bazy danych pod kgtem bad an efektywnosci praktycznej lurazy- 

donu w leczeniu schizofrenii: 

• MEDLINE (PubAted): do 21.05.2018, 

• EMBASE (EMBASE.com): 21.05.2018, 

• Cochrane Library: do 21.05.2018. 

Strategia wyszukiwania badah dotyczgcych efektywnosci praktycznej zostala zaprojekto- 

wana przez jednego badacza l^|), a nast^pnie sprawdzona przez drugiego I^B- W pro- 

cesie wyszukiwania badah klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane 

iteracyjnie strategie (Aneks 8.5). 

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow dotyczgcych efektywnosci praktycznej prowadzone 

byly przez dwie osoby Wprzypadku niezgodnosci, dyskusj^ prowadzono do 

momentu osi^gni^cia porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupelniono o pelne tek- 

sty artykutow i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac. Pelne teksty artykutdw byly 

oceniane pod kgtem spelnienia kryteriow kwalifikacji do analizy klinicznej efektywnosci 

praktycznej przez dwdch autorow 

3.2 Kryteha kwalifikacji badah 

Badania wtqczano do analizy kohcowej systematycznego przeglgdu pismiennictwa, jesli 

spelnialy kryteria wlgczenia, wymienione w ponizszej tabeli. 

Do przeglgdu badah wtdmych wlqczono przeglgdy systematyczne (pod warunkiem, iz mialy 

sprecyzowane pytanie kliniczne, zdefiniowane zrodla danych, strategie wyszukiwania wco 

najmniej 2 bazach danych, podane kryteria wl^pzenia i wykluczenia publikacji, krytyczn^ 

ocen^ wynikdw i ich syntez^), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczehstwo lura- 

zydonu w schizofrenii. 

Tab. 2. Kryteria selekcji badah do przegl^du systematycznego. 

Parametr Kryte ria wt^czenia Kryte ria wyt^czenia 

Populacja Dorosli pacjenci ze zdiagnozowar^. schizo- 
frenii 

niespelnienie kr^iteriow wticzerria 

Intetwencja Lurazydon (Latuda0J niespelnienie kr^iteriow wliczenia 

Komparator ♦ olarcapina 
♦ kwetiapina 
♦ arypiprazol 
♦ placebo 

inne komparator^' 

Punkty koh- 
cowe 

• Badania krotkoterminowe i dlugotermi- 
nowe: 

o zmiana wyniku calkowitego 
skali PANSS, 

o zmiana wyniku podskal PANSS 
(pczytywnej, negatywnej, 
cgolnej), 

doniesienia dctyczice mechanizmow choro- 
by i mechanizmow leczenia 
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Parametr Kryte ria wt^czenia Kryte ria wyt^czenia 
o zmiana vuyniku skali CGI-S, 
o zmiana wyniku skali CGM, 
o odpowiedz na leczenie, 
o zakohczenie leczenia z dowol- 

nej przyzyny, 
o zakohczenie leczenia z powo- 

dj braku skutecznosci, 
• Badania cHLgoterminowe: 

o nawroty, 
o hospitalizacje, 
o remisja choroby. 

Zdarzenia niepozcLdane. 

Typ badah ♦ prospekt^wne, kontrolowane badanie 
klinicznez randomizacj^. przeprowa- 
dzone metod^grup rownoleglych lub 
naprzemienn>'ch 

♦ badania dclyc23.ce efekt^wnosci prak- 
tycznej (pragmatyczne pr6b>' kliniczne 
2 randomizacj^j badania obserwacyj- 
ne, rejestry pacjentow) dla > 10 pa- 
cjentow 

♦ badania obserwacyjne, opisy przypad- 
kow, serie przypadkow d0tycz3.ce 
< 10 pacjentow 

♦ artykuly przegl3.dowe i pogl3.dowe 

Stan publika- 
cji 

ba da ni a opubli kowane w fotmi e pelnotek- 
stowej 

• ra po rty ba da h kli ni cznych 
• listy do redakcji 
• doniesienia konferencyjne 

Inne kryteria publikacje w j?zyku angielskim i polskim publikacje winnych j?zykach niz angielski 
i polski 

3.3 Strategia ekstrakcji danych 

Dane by}y ekstrahowane z doniesieh klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio 

formula rza przez jednego z auto row opracowania " w pie rwszym etapie przeglg.du, 

-w drugim etapie przeglg.du), a nast^pnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego ba- 

da:za - w pie rwszym etapie przeglgdu, - w drugim etapie przeglgdu), pod kgtem 

dokladnosci. Formularz zakladal ekstrakcji nastipuj^ych danych: 

• metodologia badania, 

• charakterystyka badanej populacji, 

• wyniki zdrowotne, 

• dzialania niepozgdane. 

3.4 Me tody oceny wiarygodnosci 1 uzytecznosci 

badah 

Przeprowadzono ocen^ jakosci badah \^^:zonych do analizy w celu okreslenia ich wiary- 

godnosci wewnitrznej i zewnitrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak: 

• metodyka poszczegolnych badah, 

• ryzyko bl^du systernatycznego, 

• spojnosc miidzy wynikami poszczegolnych badah wlgczonych do przeglgdu, 
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• stopieh w jakim wyniki z badah mozna uogblnic na populacj^ obj^tg. wnioskiem 

(AOTMiT 2016). 

Metodyk^ badah wtdmych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomcc^ 

skali AWSTAR, w ktdrej uwzgl^dniane sg.takie cechy badah wtbmych jak: zaprojektowanie 

badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badah, przeszukane bazy danych i inne 

zrddJa danych, ocena jakosci badah wt^rzonych do przeglgdu, ocena tendencyjnosci publi- 

kacyjnej, konflikt interesdw (Aneks 8.7). Weksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyska- 

nia wynosi 11 punktdw, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 

5-8 pkt. przeglgd o umiarkowanej jakosci, a >9 pkt. przeglg.d o wysokiej jakosci (AWSTAR). 

Dodatkowo przeprowadzono ocen^ zakwalifikowanych badah wtomych za pomocg. nowej 

wersji skali AA^STAR - AMSTAR 2. Skala ta uwzgl^dnia ocen^ badah w 16 domenach, ktdre 

dotyczg. zagadnieh: uwzgl^dnienie elementow PICO w pytaniu badawczym, zdefiniowanie 

a prioh metod przeglgdu, uzasadnienie kryteridw wyboru typdw badah, strategia i selekcja 

badah, ekstrakcja danych, szczegolowosc opisu wtgczonych badah, me tody ka metaanalizy, 

uwzgl^dnienie ryzyka bl^du, heterogenicznosci, bl^du publikacji w ombwieniu wynikdw. 

Szczegdlowe domeny wraz z kryteriami ich oceny w skali AMSTAR 2 znajdujg. si^ 

wAneksie 8.8. Oceny poszczegdlnych domen nie powinny bye tgczone w celu uzyskania 

ogdlnego wyniku, lecz powinno si^ rozwazyc potencjalny wplyw nieodpowiedniej oceny dla 

kazdej pozyeji. Autorzy skali AMSTAR 2 proponuj^ schemat interpretacji zakladajgcy iden- 

tyfikacje slabych punktdw w krytycznych oraz niekrytycznych domenath. 

Krytyczne domeny A\ASTAR 2: 

• Protokdl zarejestrowany przed rozpocz^ciem przeglg.du (pozyeja 2), 

• Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozyeja 4), 

• Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badah (pozyeja 7), 

• Ryzyko bl^du poszczegdlnych badah wl^szonych do przeglgdu (pozyeja 9), 

• Adekwatnosc metod meta-analitycznych (pozyeja 11), 

• Uwzgl^dnienie ryzyka bl^du podczas interpreta:ji wynikdw przeglg.du (pozyeja 13), 

• Ocena obecnosci i prawdopodobnego wplywu bl^du publikacji (pozyeja 15). 

Ocena ogdlna przeglgdu w skali A\ASTAR 2: 

• Wysoka - brak lub jeden slaby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny prze- 

glg.d zapewnia dokladnosc i obszerne podsumowanie wynikdw dost^pnych badah. 

• Umiarkowana - wi^cej niz jeden slaby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglgd 

systematyczny ma wi^cej niz jedn^ slabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc 

dokladnego podsumowania wynikdw dost^pnych badah, ktdre zostaly uwzgl^dnione 

w przeglgdzie. 

• Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi slabosciami lub bez nich: przeglgd 

ma krytyczn^ wad^ i moze nie dostarczac dokladnego i wyczerpuj^sego podsumowania 

dost^pnych badah dotyczgcych danego problemu. 

• Krytycznie niska - wi^cej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi slabosciami lub 

bez nich: przeglgd zawiera wi^cej niz jedn^wad^ krytyczngj nie zapewnienia dokladnego 

i wyczerpuj^sego podsumowania dost^pnych badah. 
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* Wiele niekrytycznych sJabych punktdw moze zmniejszyc ocen^ przeglgdu z umiarkwanej 

na niskg.. 

Wiarygodnosc randomizowanych badah klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny 

ryzyka b}$du systematycznego (Aneks 8.9) opisanej w podr^czniku Cochrone (Cochrane 

Handbook). 

Za pomocg. kwestionariusza NOS (ang. Sco/e, Aneks 8.10) oceniano wia- 

rygodnosc badah obserwacyjnych kohortowych z grupg. kontroln^ lub kliniczno-kontrolnych 

(skala NOS). 

Do oceny jakosci badah jednoramiennych uzyto skali NICE, ktor^ przedstawiono wAneksie 

8.11 (skala NICE). 

Prace oceniano takze pod kg.tem: 

• wielkosci badanej populacji, 

• liczby osrodkdw biorgcych udzial w badaniu, 

• czasu obserwacji, 

• odsetka pacjentdw, ktorzy nie ukohczyli badania, 

• populacji, w ktdrej analizowane byly wyniki badania (I TT, ACA, PP), 

• udzialu sponsora, 

• h i p o tezy z e rowej [sup er ior i fy, non- infer io r ity, eq u ivo!en t). 

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg. doniesieh naukowych odnosz^ych si^ do te- 

rapii wedlug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii ^Vledycznych AOTMiT z 2D16 

roku (Tab. 3). 

Tab. 3. Klasyfikacja doniesieh naukowych odnosz^cych si^ do terapii wg Wytycznych Przepro- 
wadzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMiT 2016). 

Typ badania Rodzaj 
badania 

Opis podtypu 

Przegl^ci system a- 
tyczny RCT 

IA AAetaanaliza na podstawie w^'nikow prz^l^du systematycznego RCT. 

IB Systematyczny przegl^d RCT bez metaanalizy, 

Badanie ekspery- 
mentalne 

NA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacj^. 
(ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmat^'czna proba kli- 
niczna z randomizacj^. (arg. pragmatic randomized controlled trial, 
pRCT). 

MB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna 
z pseudorandomizacj^.. 

IIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza- 
cji (ang. clinical controlled trial, CCT). 

110 Badanie jednoramienne. 

Badanie obserwa- 
cyj ne z grupcL 
kontroln^. 

III A PrzegUid systematyczny badan obserwacyjnych. 

NIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe 
z rownoczasow^grupcL kontroln^.. 

NIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe 
z historyczn^grupiL kontroln^.. 

HID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe 
z rownoczasow^grupcL kontroln^.. 
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Typ badania Rodzaj 
badania 

Opis podtypu 

NIE Poprawnie zaprojektcwane badanie kliniczno-kortrolne (retrospektvwne), 

Badanie opisowe IVA Sena przypadkow- badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera- 
niem danych przed zastosowaniem ocenianego post^powania i po nim). 

IVB Seria przypadkow- badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem 
danych tylko po zastosowaniu ocenianego post^powania). 

IVC Inne badanie grupy pacjentow. 

IVD Opis przypadku. 

Opinia ekspertow V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe 
oraz raporty panelow ekspertow. 

3.5 Me tody syntezy danych 

Wyniki badah (dane liczbowe: liczby pacjentdw, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war- 

tosci odchylenia standardowego, wspdJczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za 

pierwotnymi publikacjami. Tarn, gdzie to byto mozliwe, brakujgce wartosci wspdiczynni- 

kdw istotnosci statystycznej doliczano za pomocg. dokiadnego testu Fishera dla zmiennych 

dychotomicznych. 

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano iloraz szans (oo'o's ratio, OR] oraz 

rdznic^ ryzyka (ang. risk difference, RD]. W odniesieniu do zmiennych typu czas do wystg.- 

pienia (ang. time to event] w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opublikowane 

w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio], wraz z 95% przedziaiem ufnosci 

i wartoscig. p, jezeli byia dost^pna. W przypadku zmiennych ciggtych srednig. rdznic^ (ang. 

mean difference, MD] obliczano na podstawie dost^pnych danych. 

W przypadku, gdy w jednym badaniu raportowano wyniki dla dwdch rdznych da\¥ek leku 

w pordwnaniu z jedn^ grupg. placebo lub jedn^ grupg. kwetiapiny wyniki w grupach anali- 

zowanego leku Igczono zgodnie z metodykg. opisang^ w Cochrane Handbook rozdzial 16, 

sekcja 16.5. oraz rozdzial 7 sekcja 7.7.3.8 (Cochrane Handbook). 

W sytuacji, gdy dany punkt kohcowy byl oceniany w wi^cej niz jednym badaniu klinicznym, 

przeprowadzano metaanaliz^ skutecznosci lub bezpieczehstwa zgodnie z zaleceniami 

PRISMA. Z zalozenia stosowano model z efektami stalymi [fixed effect]. W sytuacji, gdy 

pordwnywane badania charakteryzowaly si^ duzg. heterogenicznoscig. [I2 > 50%), stosowano 

model z efektami losowymi [random effect]. Niejednorodnosc /2>75% swiadczy o bardzo 

duzej heterogenicznosci, wynik takiej analizy nalezy interpretowac z zachowaniem szcze- 

gdlnej ostroznosci. Do analizy wykorzystywano program Review Manager wersja 5.3 oraz 

Microsoft Excel 3D16. 

W sytuacji, gdy w badaniu dla danego punktu kohcowego dost^pne byly wyniki wyznaczane 

z wykorzystaniem rdznych me tod imputacji brakuj^cych danych, dla uzyskania jak najwyz- 

szej jakosci wynikdw, w pierwszej kolejnosci brano pod uwag$ dane wyznaczane z wyko- 

rzystaniem metody MVRM (ang. Mixed-Modei Repeated Measures], nast^pnie metody LOCF 

(ang. fast observation carried forward], a jesli te nie byly dost^pne, ekstrahowano dane 

wyznaczone z wykorzystaniem metody OC (ang. Observed Cases]. 

W badaniach, w ktdrych nie podano liczebnosci grupy dla danego punktu kohcowego doty- 

czgcego bezpieczehstwa, N zakladano jako przyj^tg w badaniu populacj^ bezpieczehstwa. 
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Punkty kohcowe z zakresu parametrow metabolicznych, ktore w publikacji by}y podane 

w jednostkach innych niz wwi^kszosci badah, dla umozliwienia przeprwadzenia pord\wa- 

nia i metaanalizy sprawadzono do wspdlnych jednostek (mmol/L do mg/dL). (Przeliczniki) 

3.6Metody porownania posredniego 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMiT w przypadku braku odpo- 

wiednich badah bezposrednio porownuj^pych technologic ocenian^i komparator, zaleca sic 

przeprowadzenie porownania posredniego. Pordwnanie posrednie powinno zostac przepro- 

wadzone z zastosowaniem me tod skorygowanych o wynik grupy kontrolnej, np. metodg. 

Buchera, porownania sieciowego metodg. Bayesa, metaanalizy sieciowej metodg. Lumley'a 

lub metaregresji (AOTMiT 2016). 

3.6.1 Kryteria kwalifikacji i przyj^te zatozenia 

Do metaanalizy sieciowej kwalifikowano randomizowane badania kliniczne lurazydonu, 

arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny przeprowadzone w populacji doroslych pacjentowze 

schizofrenig.. Kryteria kwalifikacji badah do metaanalizy sieciowej przedstawiono w Tab. 4. 

Tab. 4. Kryteria kwalifikacji badah do metaanalizy sieciowej. 

Parametr Kryte ria wt^cze nia Kryteria wyt^cze nia 

Populacja dorosli pacjenci ze schizofreni^. niespelnienie kr^iteriow wl^.czenia 

Interwencje ♦ lurazydon, 
♦ olanzapina, 
♦ kwetiapina, 
♦ arypiprazol, 
♦ placebo (komparatorna potrzeby porow- 

nania posredniego), 

niespelnienie kr^«teri6w wt^.czenia 

Punkty kon- 
cowe 

Dla badan krotko- i dlugoterminowych: 
♦ zmiana nasilenia objawow choroby w skali 

PANSS/BPRS, 
♦ zmiana PANSS/BPRS podskali negatywnej, 

pczytywnej, ogolnej, 
♦ zmiana CGI-I, zmiana CGI-S, 
♦ odpowiedz na leczenie, 
♦ zakohczenie leczenia z dowolnej przyczy- 

ny, z powodu braku skutecznosd, z powo- 
du dzialan niepozcLdan>'ch, 

♦ zdarzenia niepoz^dane, 
♦ ci^zkie zdarzenia niepoz^dane, 
♦ zmiana masy ciala (wtym klinicznie istot- 

nywzrost masy ciala), 
♦ wyst^powanie objawow poza pi ram id o- 

wych, 
♦ st os owa ni e 1 eko w a ntycho li n e rgi cznych, 
♦ zmiana poziomu prolaktyny, 
♦ wydluzenie odst^pu QTC, 
♦ sedacja 

Dla badan dlugoterminowych: 
♦ wyst ^p owa ni e na wrotow 
♦ hospitalizacje 

doniesienia dotycz^ce mechanizmow 
choroby i mechanizmow leczenia 
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Parametr Kryte ria wt^cze nia Kryteria wyt^cze nia 

Typ badah prospektywne, kontrolowane badanie klinicznez 
randomizacj^przeprowadzone metodcLgrup rowno- 
legtych lub naprzemiennych 

badania o nizszej wiarygodnosci (wg 
klas^dnkacji doniesieh naukowych, 
AOTMT 2016), 
artykuty przeglcLdowe i poglrLdcwe 

Stan publi- 
kacji 

badania opublikowane wformie pelnotekstowej ♦ raporty badah klinicznych 
♦ listy do redakcji 
♦ doniesienia konferenc^gne 

Inne kryteria publikacje w j^zyku argielskim i polskim publikacje w innych j^zykach niz an- 
gielski i polski 

Ze wzgl^du na czas trwania badah, metaanalizy podzielono na dwie cz^sci: dot. badan 

krdtkoterminowych oraz badan dJugoterminowych. W mriar^ dost^pnosci danych do analizy 

badan krdtkoterminowych wt^zano wyniki raportowane po 6 tygodniach trwania badania. 

W przypadku braku wynikdwpo 6 tygodniach, analizowano dane dost^pne dla okresuczasu 

najblizszego 6. tygodniom, przy czym jako minimaln^ diugosc terapii przyj^to 4 tygodnie, 

a maksymaln^ 12 tygodni. W przypadku badah diugoterminowych analizowano wyniki ra- 

portowane poco najmniej 24 tygodniach terapii. 

W badaniach klinicznych lekow antypsychotycznych u pacjentowze schizofreni^stosowane 

sg.zarowno stale dawki leku (ang. fixed dose) oraz zmienne dawki leku (ang. flexible do- 

se). W celu identyfikacji zalecanych dawek lekow wyszukiwano informacji dotycz^cych 

dawkowania w wytycznych praktyki klinicznej, opublikowanych przeglgdach systematycz- 

nych oraz ChPL. Zestawienie zalecanych dawek przedstawiono wTab. 5. Odnotowano duzg. 

rdznorodnosc zalecanych da\^ek lekow w analizowanych zrddlach. Ze wzgl^du na brak pol- 

skich wytycznych klinicznych, w ktorych zdefiniowano by rekomendowane dawkowanie 

lekow antypsychotycznych, przyj^to dawkowanie zgodne z ChPL. W przypadku, gdy w jed- 

nym badaniu raportowano wyniki dla dwdch lub wi^cej rdznych dawek leku w porownaniu z 

jedn^ grupg. placebo wyniki w grupach analizowanego leku l^czono zgodnie z metodykg. 

opisan^w Cochrane Handbook. 

Tab. 5. Zestawienie zalecanych dawek lekow antypsychotycznych. 

Lek Zalecane dawkowanie 

RAfCP 2016 

Dawka pocz^tkowa Dawka maksym alna 

Arypiprazol 10 30 

Olanzapina 5 30 lub 20 

Kwetiapina 50 800 

Lurazydon 40 160 

WFBSP 2012 (parti) 

Dawka pocz^tkowa Da wka docelowa - 
pierwszy epizod 

Dawka docelowa - 
kolejne epizody 

Dawka maksym a In a 

Arypiprazol 5-15 15-30 15-30 30 

Olanzapina 5-10 5-15 5-20 20 

Kwetiapina 50 300-600 400-750 750 

Lurazydon 

Gardner 2010 

20-40 40-80 40-120 120 

Dawka pocz^tkowa, media- Dawka docelowa Dawka maksym alna, media- 
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Lek Zalecane dawkowanie 
na (IQR) na (IQR) 

Ar^'piprazol 10 (2,5) 15-30 30 (0) 

Olanzapina 5,0 (2,5) 10-20 30 (0) 

Kwetiapina 100 925) 400-800 1000 (162) 

Lurazydon b.d. b.d. b.d. 

Leucht 2013, Leucht 2017 

Dawka docelowa Dawka maksymalna 

Arypiprazol 15-30 30 

Olanzapina 10-20 30 

Kwetiapina 400-800 1000 

Lurazydon 40-160 160 

ChPL Ability, ChPL Zyprexa, ChPL Seroquel, ChPL Latuda 

Mozliwe dawkowanie 

Arypiprazol 10-30 

Olanzapina 5-20 

Kwetiapina 150-750 (pierwszy dzieh 50, drugi dzieh 100, trzeci dzieh200) 

Lurazydon 40-160 

3.6.2 Proces estymacji 

Na potrzeby porownania skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu z arypiprazolem, olan- 

zapin^oraz kwetiaping. przeprowadzono metaanaliz^ sieciow^z wykorzystaniem podejscia 

bayesowskiego. Ze wzgl^du na czas trwania badania metaanalizy podzielono na dwie cz^- 

sci: badah krotkoterminowych oraz badah dJugoterminowych. 

W modelowamu wykorzystano podejscie AACAAC (teoria Jahcuchdw AAarkowa AAonte Carlo). 

Kod zaimplementowano w j^zyku JAGS i umchamiano z poziomu programu R. Wyniki opar- 

to na wartosciach 10 000 iteracji, ptzy czym uwzgi^dniono 3D 000 obserwacji wst^pnych 

(ang. burn in]. V^rtosci wejsciowe do modelu genero\^ano z wykorzystaniem trzech lahcu- 

chdw, przy czym dla kazdego z lahcuchdw przypisano inny generator liczb losowych, tak 

aby uzyskac trzy rdzne zestawy danych wejsciowych. Zbieznosc uzyskanych wynikdw wery- 

fikowano przy pomocy parametru psrf (ang. Potential Scale Reduction Factor]. Verbose 

psrf zblizona do jednosci oznacza, ze dane wejsciowe wygenerowane dla trzech poszcze- 

gdlnych lahcuchdw, daly zbiezne wyniki kohcowe. Wanalizie przyj^to nieinformatywne 

rozklady a priori, zeby uzyskane rezultaty w jak najwi^kszym stopniu oprzec na obsewo- 

wanych wynikach badah. Kody wykorzystane w metaanalizie sieciowej przedstawiono w 

aneksie 8.23. 

W analizie zastosowano zardwno model z efektami stalymi, jak i model z efektami loso- 

wymi. Stopieh dopasowania danych do konkretnego modelu badano za pomocg. kryterium 

DIC (ang. Deviance Information Criterion]. Kryterium DIC to miara dopasowania estymowa- 

nego modelu statystycznego do rzeczywistosci. Nizsza wartosc kryterium DIC wskazuje na 

lepsze dopasowanie modelu. Uznaje si^, iz rdznica w wartosci DIC pomi^dzy testowanymi 

modelami wi^ksza niz 10 wyklucza zastosowanie modelu z wyzszg.wartoscig. DIC. Rdznica w 

zakresie 5-10 uznawana jest za istotn^. Natomiast jesli rdznica w wartosci DIC pomi^dzy 

modelami jest mniejsza niz 5, a uzyskane wyniki prowadzg. do odmiennych wnioskdw, to 

przyjmowanie modelu o wartosci mniejszej moze wprowadzac w btgd (AARC Biostatistics 

Unit). W niniejszej analizie przyj^to, ze w przypadku gdy rdznica wartosci kryterium DIC 
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pomi^dzy modelem z efektami staJymi a modelem z efektami losowymi by»a wi^ksza niz 5, 

wybierano model o nizszej wartosci DIC. W przypadku, gdy rbznica ta byla mniejsza niz 5, 

to zdecydowano o wyborze modelu fixed, dzi^ki czemu uzyskano w^zsze przedzialy ufno- 

sci. 

Miar^efektu w przeprowadzonej analizie dla punktdw binamych by! iloraz szans (OR, ang. 

odds ratio), a dla punktdwci^lych standaryzowana srednia rbznic (SAC, ang. standardized 

mean difference). Estymacja punktowa reprezentowala median^ rozkladu wraz 

z 95-prccentowym przedzialem wiarygodnosci (Crl, ang. credible interval). Przedzial wia- 

rygodnosci jest bayesowskim odpowiednikiem przedzialu ufnosci. 

3.6.3 Metody syntezy danych 

Jako miare efektu dla punktdw ci^lych wybrano standaryzowana sredni^ rdznic (SAC), 

gdyz jest to metoda zalecana do wspdlnego oszacowania efektu danej interwencji ocenia- 

nego w poszczegdlnych badaniach za pomocg. rdznych instnumentdw pomiarowych (Cochra- 

ne Handbook). Wartosc SAAD oblicza si^ wgwzoru: 

SMD =———, 

gdzie: 

AAD - srednia zmiana, 

SCWoied ~ pol^szone odchylenie standardowe (ang. pooled SOj obliczone wgwzoru: 

^ riL+n^ +nh-k ' 

gdzie: 

ni, nx, nk - liczebnosc populacji dla grupy 1, 2, k-tej, 

SD,, SDi, SDk - odchylenie standardowe dla grupy 1, 2, k-tej, 

k - liczba grup. 

Wartosc SAC zalezy wi^c zardwno od wielkosci efektu, jak i odchylenia standardowego 

(naturalnej zmiennosci wsrdd badanych pacjentdw). W przypadku, gdy w badaniach bra- 

kowalo informacji o SD, a podane byly wartosci bl^du standardowego (SE, ang. standard 

error), wartosc SD obliczano na podstawie wzoru: 

SD = SF-JN, 

gdzie: 

SE - blgd standardowy, 

N - liczebnosc populatji. 

Jezeli brak bylo informacji o SD i SE, a dost^pny by! przedzial ufnosci dla sredniej zmiany 

w grupie, SD obliczano ze wzoru: 

SD = ^N(^6my95% CJ - dolny 95% C/)/3,92. 

Jezeli zadne z powyzszych obliczeh nie bylo mozliwe, a dost^pna byla wartosc p-value dla 

sredniej zmiany, SD obliczano zgodnie z metodyk^ opisan^w Cochrane Handbook rozdz. 

7.7.3.3. Jezeli badanie zawieralo wi^cej niz jedn^ grup^ danego leku (np. rbzne dawki 

32 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

leku), a SD dost^pne by»o tylko dla jednej dawki lub wyliczenie SD mozliwe by»o tylko dla 

jednej dawki, to dla pozostalych dawek leku przyjmowano takie samo SD, jak dla grupy 

leku, dla ktdrej dane byly dost^pne. W przypadku, gdy brak bylo wskazanych powyzej da- 

nych niezb^dnych do wyliczenia SD, wykorzystywano sredni^ wartosc SD z innych badah 

dost^pnych w sieci. 

Miar^efektu dla punktdw binarnych by! iloraz szans (OR, ang. odds ratio). 

Jezeli to mozliwe, ekstrahowano dane dla populacji ITT. W pierwszej kolejnoxi ekstraho- 

wano wyniki badania przedstawione za pomoc^metody MMRW (ang. mixed model repeated 

measures), a dalej za pomoc^metody LOCF (ang. tost observation carried forward). 

W przypadku, gdy w badaniu raportowano wyniki dla wi^cej niz jednej grupy tego samego 

leku (np. rbzne dawki leku lub oddzielne wyniki dla kobiet i m^zczyzn), wyniki 

w analizowanych grupath l^rzono zgodnie z metodyk^ opisan^ w Cochrane Handbook roz- 

dzial 7.7.3.8 i 16.5.4. 

Jezeli dane dost^pne byly jedynie na wykresach, do sczytania wartosci z wyk re sow wyko- 

rzystywano program WebPlotDigitizer, starajgc si^ zachowac jak najwi^kszg. dokladnosc 

odczytu. 

3.6.4Analizowane punkty kohcowe 

W miare dost^pnosci danych w metaanalizie sieciowej analizowano nast^pujgce punkty 

kohcowe: 

1. dla badah krotkoterminowych i dlugoterminowych 

a. zmiana nasilenia objawdw schizofrenii (zmiana PANSS/BPRS), 

b. zmiana PANSS/BPRS podskali negatywnej, 

c. zmiana PANSS/BPRS podskali pozytywnej, 

d. zmiana PANSS podskali ogolnej, 

e. zmiana CGI-S, 

f. zmiana CGI-I, 

g. odsetek pacjentow odpowiadaj^sych na leczenie, 

h. zakohczenie leczeniaz dowolnej przyczyny, 

i. zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznossi, 

j. zakohczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych, 

k. zdarzenia niepozgdane, 

I. ci^zkie zdarzenia niepozgdane, 

m. zmiana masy ciala, 

n. wzrost masy ciala, 

o. istotny kliniczne wzrost masy ciala (>7%), 

p. wyst^powanie objawdw pozapiramidowych (akatyzja, parkinsonizm, drzenie, 

dystonia), 
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q. stosowanie lekbw antycholinergicznych (jako miara wyst^powania objawbw 

pozapiramidowych), 

r. zmiana poziomu prolaktyny, 

s. dJugosc odst^pu QIC > 400-3D0 ms/zmiana QIC, 

t. seda:ja. 

2. dla badah dJugotermrinowych 

a. wyst^powanie nawrotdw 

b. wyst^powanie hospitaliza:ji. 
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4 Wyniki 

4.1 Wyniki przegl^du badah wtornych 

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowah wtornych dotyczgcych skutecznosci 

i bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii zidentyfikowano i wtgczono do analizy 

klinicznej 5 przegl^ddw systematycznych wraz z metaanaUzami: Leucht 2017, WcDona- 

gh 2017, Zhang 2017, Thomas 2015,MusU 2014, Leucht 2013 oraz 3 przeglgdy systematycz- 

ne bez metaanalizy: Risbood 2012, Citrome 2011 i Jaeschke 2016. W odnalezionych bada- 

niath wtornych oceniano skutecznosc i bezpieczehstwo lekdw przeciwpsychotycznych, w 

tym lurazydonu, w leczeniu schizofrenii. 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT 2016, jakosc odnalezionych przeglgddw systematycznych 

oceniono za pomocg. skali /WSTAR, w ktdrej uwzgl^dniane sg.takie cechy badah wtornych 

jak: zaprojektowanie badania apn'on', metoda selekcji oraz ekstrakcji badah, przeszukane 

bazy danych i inne zrddla danych, ocena jakosci badah wtgczonych do przeglgdu, ocena 

bl^du publikacji, konflikt interesdw. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania 

wynosi 11 punktdw, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 

5-8 pkt. przeglgd o umiarkowanej jakosci, a >9 pkt. przeglgd o wysokiej jakosci. Wzwigzku 

z publikacjiaktualizatji skali AWSTAR dodatkowo przedstawiono takze ocen^ wedlugnowej 

skali AftASTAR2. 

Zakwalifikowane badania wtdrne zestawiono w aneksie 8.12, natomiast wykluczone bada- 

nia wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.13. 

Charakterystyk^ zidentyfikowanych przegliddw systematycznych wraz z kluczowymi wyni- 

kami i wnioskami przedstawiono w Tab. 6. Szczegdlowi ccen^ jakosci badah wtornych za 

pomcci skali AMSTAR i AWSTAR 2 umieszczono w aneksie 8.7 i aneksie 8.8. 
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Tab. 6. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikdw i wnioskdw w odnalezionych opracowamach wtdrnych dotycz^cych skutecznosci 
i bezpieczenstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii. 

Badanie 
wtdrne 

Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wynid i wnioski Ocena jakosci ba- 
dania wg skali 
AMSTAR i AMSTAR 2 

Leucht2017 

Zrodto 
finareowania: 
grant German 
Federal Min- 
istry for 
E ducati on 
and Research 

Ceb ocena skutecznosci i 
bezpieczenstwa lekowprze- 
cjv\ps^'chctyczn>'ch w leczeniu 
zaostrzeh scNzofrenii, wt>'m 
luraz^'donu, oraz ocena zmian 
w charakter>'st^'ce badah 
klinicznych na przestrzeni lat 
Synteza w>iii<dw: jakoscio- 
wa i ilosdowa 
Przeszukaiie bazy dan>ch 
(przedziatczasu objQty 
wyszukiwaniem): Cochrane 
Schizophrenia Group Control- 
led Trials Register, /VEDLINE, 
EMBAE, PsychlNFO, Cochrane 
CENTRAL, ClinicalTrials.gcw; 
punkt odci^cia: pazdziemik 
2016 

Populacja: dorosli z zaostrzeNem scNzo- 
freNi lub pokreuvn^'ch zaburzeh 
Pordwnane iiterwencje: chlorpromaz^'- 
na, haloperydol, olarcapina, ris peri don, 
kwetiapina, paliper^'don, arypiprazol, 
tior>'daz>ina, lurazydon, asenapina, loksa- 
pina, inne leki (<5 badah) 
Punkty kodcowe: 
1) Piervwzorz^dow^': s redd a zmiana nasi- 
lenia objawow (PANSS, BPRS lub inna skala 
oceNaj^ca scNzofreN?) 
2) Odpcwiedz na leczenie 
3) Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali 
leczeNe 
4) Objawy pczytywne, negat^wie, depre- 
ss n e, j a kosc zyd a, f unkcj onowa ni e s po- 
leczne 
5) bezpieczehstwo 
Metodyka badan: opublikowanei Neopu- 
blikowane poduvojniezaslepione, kontro- 
lowane placebo, randomizowane proby 
kliNczne o czasie trwania >3 tygodde 

Vrt^czone badania: 167 badah RCT; wt>im 7 badah dotyczylo 
luraz^'donu (PEARL 1, PEARL 2, F£ ARL 3, Loebel 2016, Naka- 
mura 2009, Ogasa 2012, Potkin 2015), 

Kkjczowe wyiid: Analiza w^'kazala przeuvag^ lekow prze- 
dwps^'chot^'czn^'ch nad placebo pod wzgl^dem sredniej 
2mian>'nasileNa objawow (S'VCtO,47; 95%Crl: 0,42; 0,51), w 
tym dla luraz^-donu (SW=0,35; 95% Crl: 0,24; 0,49). Co naj- 
mniej minimalna odpowiedz na leczeNe zostala stwierdzona 
u 51% pacjentow z gr. lekow przedwpsychotycznych oraz 
30%z gr. placebo, a co najmNej dobra odpowiedz na lecze- 
Ne u odpowiedNo 23% i 14%pacjentow. Analiza wykazala 
korzystny profil bezpieczefetwa lurazydonu vs placebo na tie 
innych lekow pod wzgl^dem 2mian>' mas^' ciala (SMD=-0,12; 
95% CH: -0,24; 0,0) i w^'dluzeNa odst^pu QTC (SMI>0,11; 
95% CH: 0,0; 0,22), 

VAiioski: Ckolodwa razywi^cej pacjentow uz^'skalo popra- 
w^ po leczeNu lekami przeciwpsychotyczni'mi w porownaNu 
z placebo, aletylko Newielka cz^sc b^dzie w^'kaz^iwacdobti 
odpowiedz w krotkim czasie. 

AMSTAR; 10/11 pkt 
Prz^lid w^cokiej 
jakosci 
AMSTAR 2: ocena 
Nska 

McDonagh 
2017 

Zrodla 
finarecwania: 
Agency'for 
Healthcare 
Research and 
Quality, USA 

Ceb dostarczeniei ocena 
dowdd dot. skutecznosci, 
bezpieczenstwa terapii sto- 
scwanych w leczeniu scNzo- 
frenii 
Syiteza wyiicdw: jakoscio- 
wa i ilosdowa 
Przeszukaiie bazy dan>ch 
(przedziatczasu objQty 
wyszukiwaniem): MEDLIkE, 
Cochrane Library, PsyclNFQ 
pu nkt odd a: luty 2017, 

Popu lacja: doros li z e z di agn ozowa n^. 
schizofrenii 
Pordwnane Iiterwencje: leki przedw- 
psych ct>'czne pierwszej generacji: flufe- 
naz^na, haloperdiol, perfenazyna; atypo- 
we leki przedwps^'chot^'czne: ar^ipipraozl, 
asenapina, breksipiprazol, karipraz^ma, 
klozapina, iloper^'don, luraz^'don, olanza- 
pina, paliper^'don, kwetiapina, risperidon, 
zyprazydon 
Punkty kodcowe: w^niki funkcjonalne, 
jakos zyda, wspolcz^nNk odpowiedzi na 

Vrt^czone badania: 1 przegl^d systematyczny obejmujic>' 
138 badah i dodatkowo 24 badania dot^-czice porownania 
SGAzSGA, 1 przeglidsystemat^'czn>'obejmujiQ'111 badah 
i dodatkowo 5 badah dotyczicych porownani FGA vs SGA 

Kkjczowe wynid i wnioski: Najwi^cej zidentifikowanych 
dowodow dotyczylo starszych SGA (klozapiny, risperdionu, 
olarcapiny, kwetiapin>', z^iprazydonu), natomiast dla now- 
szych SGAtj. asenapina, breksipiprazol, kariprazyna, ilope- 
t>'don, lurazydon, paliper^'don oraz arypiprazol LAI i palipe- 
rydon LAI liczba publikacji jest Newielka. 
Dla wszystkich analizowanych lekow przedwpsychotycznych 

AMSTAR: 11/11 pkt 
Przeglid wysokiej 
jakosci 
AMSTAR 2: ocena 
wysoka 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schissfrenii - cndlza kltiicz^ 

Badanie 
w tor ne 

Metodyka Kryteria selekcji bad ah Kluczowe wynfld i wnioski Ocena jakosci ba- 
dania wg skali 
AMSTAR i AMSTAR 2 

referencje odnalezionych 
dorriesieh, szara literatura, 
cli ni oa It rails, gov 

lecz eni e / rem isji, red ukcj a s a m o okola- 
czeh, poprawa objawow choroby, zdarze- 
nia niepoz^dane, zakohczenie leczenia z 
powodu zdarzeh niepoz^danych 
Metodyka badah: aktualne, dobrej jako- 
sd, opublikowane przegl^dy system at>'cz- 
ne, badania FCT 

stwierdzono popraw? objawow choroby wzgl^dem placebo. 

Zharg 2017 

Zrodtofinan- 
sowania: brak 
zeuvn^trzn^'ch 
zrodel finan- 
sowania 

Ceb ocena wpl>wu lekow 
przedwps^'chot>'czn>'ch na 
metabolizm glukozy 
S^nteza w>ni<6w: jakoscio- 
wa i ilosdowa 
Przeszukaiie bazy dan>ch 
(przedziatczasu objQty 
wyszukiwaniem): Pub/Ved, 
EMBAE i Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, 
zakres czascMy: styczeh 1995 
- czerwiec2016 

Populacja: scNzofrenia lub pokrewne 
zaburzenia (zdefiniowane przez dowolne 
kr^iteria diagnost^'czne) 
Porownane iiterwencje: olanzapina, 
risperidon, kwetiapina, at>'piprazol, pali- 
perydon, z>'praz>'don, klozapina, ha lop e- 
t>'dol, lurazydon, amisulpryd, sertindol, 
asenapina, placebo. 
Punkty koiicowe: Zmiana poziomu gluko- 
zy'we krwi 
Metodyka badah: 
(1) badania porownuj^ce dowolne leki 
przeciwpsychot^'czne sposrod 12 zdefinio- 
wanych w for mi e m onoterapii 
(2) badania raportuj^.ce poziom glukozy na 
czczo jako punkt kohcowy 
(3) FCT 

W^czone badania: 47 badah RCT, wtym 4 badania lurazy- 
donu (PEARL 2, Potkin 2011, Citrome 2012, Nakamura 2009) 

Kkiczowe wynld: 
Sposrod lekow przedwps^'chotycznychtylko olarcapina wi^.- 
zala si^zeznacznie zwi^kszonym st^zeniem glukozy w po- 
rownaniuz placebo (/VID= 3,95 (95% Cl: 0,14; 7,76)). Ponadto 
olarcapina byta zwi^zana zeznacznie wi^ksz^. zmian^ po- 
ziom u glukozy niz zyprazy don (/VID=5,51 (95% Cl: 1,62; 9,39)), 
lurazydon (M>5,58 (95% Cl: 0,53; 10,64)) lub risperidon 
(M>3,05 (95% Cl: 0,87; 5,22)). Zyprazydoni lurazydon byly 
zwi^zanez minimalnymi zmianami glukozy w porownaniu do 
innych lekow przeciwpsych cty cznych. 

VAiioski: Hierarchia stosowanych lekow pod wzgl^dem ich 
negatywnych skutkowzwi^zanychz metabolizm em glukozy; 
placebo, amisulpryd, arypiprazol, asenapina, sertindol, klo- 
zapina, halopetydol, zyprazydon, lurazydon, olanzapina, 
paliperydon, kwetiapina, risperidon, 

WAST A R; 7/11 pkt 
Przeglaid umiarkowa- 
nej jakosci 
AflASTAR2: ocena 
krytycznie niska 

Thorn as 2015 

Zrodtofinan- 
sowania: brak 
zeuvn§trzn>'ch 
zrodel finan- 
sowania 

Ceb Ocena ^"z^'ka w^'steipie- 
nia akatyzji u pacjentow 
leczon^'ch ar^ipiprazolem, 
asenapin^i luraz^-donem. 
Syiteza w>iii<6w: jakoscio- 
wa i ilosdowa 
Przeszukaiie bazy dan>ch 
(przedziatczasu objQty 
wyszukiwaniem): DLINE, 
EMBA9: i ClinicalTrials.gcw 
(dol czerwca2014) 

Populacja: dorosli pacjenci ze schizofre- 
ni^. 
Porownane iiterwencje: arypiprazol, 
luraz^'don, asenapina. 
Punkty koocowe: wspolczynnik akat>«zji, 
wspotcz^'nniki agitacji, niepokoju, dysto- 
nii, zdenetwcwania, parldreonizmu, ner- 
wowosci, wysteipi enie samobojstw lub 
m ys li sa m ob 6j czydi. 
Metodyka badah; opublikowane i nieopu- 
blikowane badania RCT. 

W^czone badania: 24 badania RCT, wtym 8 badah lurazy- 
donu (PEARL 1, PEARL 2, FEARL3, Citrome2012, Nakamura 
2009, NCT00044044, Cgasa 2013, Potkin 2011). 

Kkiczowe wynid: Analiza w^'kazalo istotnie w'^ksze ryzyko 
wysteipi eni a akatyzji wsrod pacjentow leczonych ar^ipiprazo- 
lem, asenapin^i lurazydonem w porownaniu z komparato- 
rami (placebo i/lub aktywny komparator), odpowiednio 
RR=1,52 (95% Cl: 1,20; 1,91), RR=2,22 (95% Cl: 1,52; 3,25) i 
RR=2,70 (95% Cl: 2,02; 3,62). 

WASTAR; 9/11 pkt 
Przeglaid w^cokiej 
jakosci 
AflASTAR2: ocena 
krytycznie niska 

37 



LutazjKton (Latuda*) wi leczernu schissfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie 
w tor ne 

Metodyka Kryteria setekcji bad ah Kluczowe wynfl<{ i wnioski Ocena jakosci ba- 
dania wg skali 
AMSTAR i AMSTAR 2 

VAiioski: Dla wszystkich trzech badanych lekow przedwpsy- 
chotycznych w^'kacano wi?ksze ryzyko akatyzji w porownaniu 
z placebo i aktyvrymi komparatorami. 

Musi 12014 

Zrodtofinan- 
sowania: brak 
zewn^trznych 
zrodel finan- 
sowania 

Cet ocena krotko- i dtLgo- 
terminmvego wptymi lekow 
przedwps^'chot>'czn>'ch na 
mas? data 
S^nteza w>iii<6w: jakosdo 
wa i ilosdowa 
Przeszukaiie bazy dan>vh 
(przedziatczasu obj?ty 
wyszukiwaniem): PubA^ed, 
Web of Sdence; opublikowa- 
ne pomi?dz>' rokiem 2010 a 
majem 2014 

Populacja: schizofrenia, zaburzenia schi- 
zoafekt^wne, zaburzenia pokrewne 
Porownane iiterwencje: kwetiapina XR, 
olanzapina, paliperydonER, palmitynian 
palipet>'donu, kwetiapina, lurazydon, 
asenapina, haloperidol, risperidon LAI, 
arypipracol, z>'praz>'don. 
Punkty koiicowe: Bezwzgl?dne zwi?ksze- 
nie masy dala (kg), odsetek paojentow 
osi^gaj?cy:h > 7% w^'jsdowej mas^' data 
(%), odsetek paojentow, ktorz^'stradli > 
7%w>«jsdowej masy data (%). 
Metodyka badah; 
(DFCT 
(2) liczebnosc populacji powyzej 100 
paojentow 
(3) interwencja: dost?pne na rynku SGA 
oprocz zotokin>' 
(4) badania zawieraj^ce dane o wzrosde 
masy data. 

Wt^czone badania: 40 badah RCT, wtym 6 badah lurazydo- 
nu (Potkin2011, WV£voy2013, FEARL 1, PEARL 2, PEARL 3, 
Citrome 2013). 

Kkjczowe wynid i wnioski: Analiza wykazata, iz stosowanie 
klozapinyi olanzapiny wi?ze si?z najwi?kszym ryzykiem 
wzrostu mas^' data, wgrupie sredniego ryzyka znajduj?.si? 
amisulpryd, asenapina, iloperidon, palipetydon, kwetiapina, 
risperidon i sertindol, Najmniejsze r^<zyko wysteipienia wzro- 
stu masy data odnotowano dla atypiprazolu, lurazydonu (vs 
placebo RR= 1,72; 95% Cl: 1,15; 2,57) i zyprazydonu. 

AMSTAR; 4/11 pkt 
Prz^leLd niskiej 
jakosd 
A*V\STAR2: ocena 
krytycznie niska 

Leucht2013 

Zrodtofinan- 
si^vania: brak 
zeuvn§trzn>'ch 
zrodel finan- 
sowania 

Ceb ocena skutecznosd i 
bezpieczenstwa lekow prz e- 
dwps^'chotyczn>'ch u pacjen- 
tow ze schizofreni^ 
Syiteza wyiicow: j akosdo- 
wa i ilosdowa 
Przeszukaiie bazy dan>ch 
(przedziatczasu obj?ty 
wyszukiwaniem): rejestr 
s pecj a li styczny C och ra n e 
Schizophrenia Group, 
WE DUNE, EWBASE, Ps^'dNFO, 
Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, Clinioal- 
Trials.gcw; data odd?da: 1 
wrzesnia 2012, Dane uzupel- 

Populacja: schizofrenia lub zaburzenia 
pokrewne 
Porownane iiterwencje: klccapina, 
amisulpryd, olarcapina, risperidon, pali- 
per^'don, zctepina, haloperidol, kwetiapi- 
na, arypiprazol, sertindol, zyprazydon, 
chlorpromazyna, asenapina, lurazydon, 
ilo peri don. 
Punkty koiicowe: srednia zmiana nasile- 
nia objawow (wgskali PANSS, BPRS), 
przerwanie leozenia z dowolnej przyczy- 
n>', wzrost masy data, stosowanie lekow 
przedw parkinsonizmowi (miara pozapi- 
ramidowych zdarzeh niepozcLdan>'ch), 
w^'dtuzenie oddnka QTc, sedaoja. 
Metodyka badah: opublikowane lub nie- 

W^czone badania: 212 bada h RCT, w tym 6 badah lurazy- 
donu (PEARL 2, Nakamura 2009, C^asa 2012, Potkin 2015, 
FEARL 1, PEARL 3). 

Kkjczowe wynid: Wszystkie b a dane leki w^kazaty w^<zsz^ 
skutecznosd niz placebo. Wykazano brak istotnej roznicy 
pomi?dzy lurazydonem a kwetiapina, arypiprazolem, sertin- 
dolem, zyprazydonem, asenapina, iloperydonem, chloropro- 
mazyn^, haloperidolem i zotepin^. pod wzgl?dem skuteczno- 
sd leczenia (zmiany nasilenia objawow wskali P MASS/BPRS) 
oraz zakohczenia leczenia z dowolnej przyczyny, stwierdzo- 
nonatomiast przewag? olarcapiny, klozapiny, amisulptydu, 
risperidonu i palipetydonu nad lurazydonem pod wzgl?dem 
t^'di punktow kohcowych. Analiza wykazata przewag? lura- 
zydonu nad kwetiapincp ol a reaping, paliperydonem, risperi- 

AMSTAR: 9/11 pkt 
Przegl^d wysokiej 
jakosd 
AMSTAR 2: ocena 
niska 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schissfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie 
w tor ne 

Metodyka Kryteria selekcji bad ah KUiczowe wynid i wnioski Ocena jakosci ba- 
dania wg skali 
AMSTAR i AMSTAR 2 

niono raportami FDA i danymi 
uzi'skani'mi od firm farmaceu- 
tycznych. 

opublikovvane RCT, o przynajmniej poje- 
dynczym zaslepieniu. 

donem, sertindolem, chloropromazyn^, iloperydonem, klo- 
zapin^i zotepin^. oraz brakistotnych roznic pomi§dz>' lura- 
z^'donem a arypiprazolem, amisulpr^'dem, asenapin^, z^ipra- 
zydonem i haloperidolem pod wzgl^dem zmi any masy ciala. 
Jed^mie dla haloperidolu, z^iprazydonu i lurazydonu w^kaza- 
no brak istotnych roznic pod wzgl^dem przyrostu masy ciala 
w porownaniu z placebo. Odnotowano natomiast istotnie 
vvi§ksz^.szare§ w^'stcipienia zdarzeh pozapiramidow^'ch 
(punkt kohcow^'zdefiniowan>'jako prz>'jmowanie lekow 
ant^'choliner^iczn>'ch) wsrod pacjentow leczon>'ch lurazydo- 
nem wporownaniuz olarcapin^, kwetiapin^, arypiprazolem, 
sertindolem i klozapin^.. Lurazydon charakteryzowal si? 
najkorzystniejsz>'m profilem sposrod analizowanych lekow 
pod wzgl?dem w^'dluzenia oddnka QTc 

VAiioski: W^niki dla pierwszorz?dow^o punktu kohcowego 
wskazujcp zeskutecznosc lekow przeciwpsychotycznych nie 
jesttaka sama. W randomizowan>'ch kontrolowanych pro- 
bach kliniczn>'ch u pacjentow ze schizofreni?. wi?cej uczest- 
nikow w^'cofujesi? z badania z pouvodu nieskutecznosci nizz 
powodu dzialah niepozcLdanych. Zypraz^'don i luraz^'don 
(wraz z haloperidolem) bytyjedynymi lekami przeciwps^'cho- 
tycznymi bez istotnie wi?kszego prz^'rostu mas^' ciala niz 
placebo u doroslych. 

Risbood2012 

Zrodtofinan- 
sowania: brak 
zeuvn^trzn^'ch 
zrodel finan- 
sowania 

Ceb ocena skutecznosci i 
bezpieczenstwa oraz charak- 
terystyka kliniczna lurazydonu 
S^nteza w>iii<6w: j akoscio 
wa 
Przeszukaiie bazy dan>ch 
(przedziatczasu obj^ty 
wyszukiwaniem): MEDLIkE, 
Pub#ed, Cochrane Library, 
EBSCO; do lutego2012, do- 
dat kowo C li ni ca Itri a Is. gcw 
oraz oficjalna dokumentacja 
dostarczona przez Sunovion 
Pharmaceuticals 

Populacja: dorosli z pierwotn^ diagnoz^. 
schizofrenii i zaostrzeniem objawow, bez 
opomosci na leczenie 
Porownane iiterwencje: lurazydon, 
placebo, olanzapina, haloperidol 
Punkty koiicowe: zmiana PANSS/BPRS od 
pocz^tku leczenia do 6. tygodnia, odsetek 
pacjentow odpowiiadaj^.c>'ch na leczenie, 
zmiana wynikowCGI-S, /VADRS, podskal 
PANSS. 
Metodyka badah: pr6b>' kliniczne o czasie 
trwania >3 t^'godnie 

Vrt^czone badania: 4 badania dot>'cz^.ce skutecznosci lura- 
zydonu (Nakamura 2C09, FEARL 1, FEARL 2, Cgasa2012), 
przegl^d zawiera rowniez badania dotyczej.cefarmakokinet^'ki 
leku. 

Kkjczowe wyiid: Analiza wykazala, iz luraz^'don jest sku- 
teczniejszy niz placebo w redukcji objawow schizofrenii wg 
skali PANSS/BPRS, jednak w wi?kszosci badah odsetek pa- 
cjentow odpowiadaj^cych na leczenie nie by! istotnie wi?k- 
szy niz wgrupie placebo. Wykazano przewag? luraz^'donu 
nad placebo dla drugorz?dowych punktow kohcow^'ch tj. 
zmiany CGI-S, zmiany CGI-I, objawow kcgnit>wn>'ch. Analiza 
badah lurazydonu wykazala, iz jest on bezpiecznyi dobrze 
tolerowan>'w dawkach 20-120 mg. Odnotowano jednak wi?k- 
szeryzyko wystcipienia objawowpozapiramidcw^'ch wsrod 

AflASTAR: 3/11 pkt 
Przegl^d niskiej 
jakosci 
A*V\SrAR2: ocena 
krytycznie niska 
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LutazjKton (Latuda*) wi leczernu schissfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie 
w tor ne 

Metodyka Kryteria selekcji badari Kluczowe wyni<i i wnioski Ocena jakosci ba- 
dania wg skali 
AMSTAR i AMSTAR 2 

chorych leczonych lurazydonem w porownaniu z placebo. 
Wykazano natom last korzystny profil lurazydonu pod wzgl^- 
dem zmiany mas^' ciala - odsetek pacjentow, u ktorych 
stwierdzono klinicznie istotny wzrost masy dala w^nosil 5,6% 
w gr. 1 urazyd onu, 4% w gr. p la cebo i 34,4% w gr. ola nza pi ny. 

VAiioski: Lurazydon to lek o udowodnionej skutecznosci i 
korzystnym profilu bezpieczeristwa, ktory mozestanowic 
ncw^. op cj ? t era p eutycz n^. d la pa cj ent 6w ze s chizof reni^.. 

Citrome 2011 

Zrodtofinan- 
si^vania: brak 
zewn^trznych 
zrodel finan- 
sowania 

Ceb ocena skutecznosci i 
bezpieczenstwa luraz^'donuw 
leczeniu chor^'ch ze scNzo- 
freni^. 
S^nteza w>iii<6w: jakoscio 
wa i ilosdowa 
Przeszukaiie bazy dan>ch 
(przedziatczasu obj^ty 
wyszukiwaniem): PubA^ed, 
EMBAE, ISI Web of Knowled- 
ge; http://www.fda.gcw, 
http: //www. clinioa ltrials.gov; 
data odci^cia: 4 pazdziemika 
2010. 

Populacja: pacjend ze schizofreni^. 
Porownane interwencje: lurazydon, 
haloperidol, olanzapina, kwetiapina XR, 
zyprazydon. 
Punkty koiicowe: odsetek pacjentow, 
ktorzy odpcwriedzieli na leczenie, zdarze- 
nia niepoz^dane, zmiany wynikow PANSS, 
CGI-S, podskal PANSS. 
Metodyka badari: WszystWe dost^pne 
raporty kliniczne z badari, publikacje 
pelnotekstowe, doniesienia konferencyj- 
ne. 

Vrt^czone badania: 8 zakoriczonych badari RCT (01050006, 
01050049, Nakamura 2009, Hatvey2011, FEARL 1, PEARL 2, 
FEARL 3, Harvey 2011), 24 proby kliniczne lurazydonuzare- 
jestrcwane wClinicalTrials.gcv (wtym badania farmakokine- 
tyki, badania fazy 1). 

Kkjczowe wynid: Wyniki dotycz^ce skutecznosci wskazuj^. 
na ist otn^. przewag? 1 urazydon u n ad p la ceb o w za kresi e m i a r 
psychopatolcgii. Wptyw lurazydonu na mas? ciala jest nie- 
wielki, brak jest istotnych klinicznie zmian dot. st?zenia 
glukozy we krwi, cholesterolu, trojglicer^'dow oraz odst?pu 
QIC. 

VAiioski: Lurazydon w dawkach 40 i 80 mg/d w^'daje si? 
skut eczny i d obrz e tole rowa ny w 1 ecz eni u s chizof re nii. Dawki 
pcwvyzej 80 mg/d nie w^'daj^si?skutkowac dodatkowymi 
korzysdami, a mcg^byczwi^zanezezwi?kszeniem cz?stosci 
wyst?powania dzialari niepozcLdanych. Glownezaletyw po- 
rownaniu z riektorymi innymi lekami przeciwpsychot^'cznymi 
drugiej generacji to korzystny profil metaboliczny lurazydonu 
i fakt dawkowania raz dziennie. 

AMSTAR: 5/11 pkt 
Przegleid umiarkowa- 
nej jakosci 
AflASTAR2: ocena 
krytycznie niska 

Jaeschke 
2016 

Zrodtofinan- 
sowania: 
Instytut Far- 
ma kolcgii - 
Polska Aka- 

Ceb podsumowanie wiedzy 
dot>'cz^.cej lurazydonu pod 
k^tem wlasciwosd farmakolo- 
giczn>'chi uz^tecznosd kli- 
nicznej. 
Synteza wynicow: jakoscio- 
wa 
Przeszukaiie bazy danycb 

Populacja: pacjend ze schizofreni^. 
Porownane iiterwencje: lurazydon 
Punkty koricowe: brak da nych 
Metodyka badari: badania FCT, przegl^.dy 
systematyczne badari RCT 

W^czone badania: przegl^d Leucht 2013, Leucht 2014, 
NvEvoy 2013, Loebel2013, Loebel2015. Nasrallah2015, 
Correll 2014, Loebel 2013, Stahl2013, Citrome 2014 

Kkjczowe wynid: U pacjentow ze schizofreni^stosujesi? 
dawki lurazydonu wzakresie 40-80 mg/d. Lurazydon uzysku- 
jeskutecznoscleczeniascNzcfrenii podobn^dom.in. kwe- 
tiapiny, ar^ipiprazolu, czy zyprazydonu, jest jednak mniej 

AflASTAR: 1/11 pkt 
Przegleid niskiej 
jakosci 
A*V\STAR2: ocena 
krytycznie niska 
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LutazjKton (Latuda®) wi leczernu schissfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie 
wtorne 

Metodyka Kryteria selekcji bad an KUiczowe wynid i wnioski Ocena jakosci ba- 
dania wg skali 
AMSTAR i AMSTAR 2 

demia Nauk (przedziatczasu obj^ty 
wyszukiwaniem): Pub- 
/Vted/ZVEDLINE orazCochrane 
Library, brakinformacji odno- 
snie przedziatu czasowego 

skutecznyod m.in. klozapinyi olarizapin>'. Luraz^'don powo- 
duj e cz^stsz e w^'st ^pcwa ni e a kat><zji, pa rki nsonizm u 
i hiperprolakt^'nemii u pacjentowzescNzofreni^, jednak 
przy leczeniu luraz^'donem w^'st^puje nizsze rozwi- 
ni^cia sedacji lub naduvagi/ot^osci, 

VAiioski: Lurazydon w leczeniu scNzofrenii uz^'skuje sku- 
tecznosc podobncL do wielu innych lekow stosowan>'ch w tej 
chorobie. Jednakze jegoskutecznosc jest szczegolnie w^coka 
u pacjentowze schizofreni^i objawami depresyjnymi. Profil 
bezpieczeretwa 1 urazydonu sugeruje, ze moze bye on szcze- 
golnie uzyteczny u specyficznychgrup pacjentow. 
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4.2Wyniki przegl^du badah pierwotnych 

Pra:e zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badah lurazydonu w leczeniu schizofrenii 

oceniono pod kgtem zgodnosci tytuJu i abstraktu z celem pra:y. Wykluczano publikacje 

napisane w j^zykach innych niz polski i angielski. 

Przeszukiwanie i selekcja abstraktdw prowadzone by»y przez dwie osoby 

Wprzypadku niezgodnosci, dyskusj^ prowadzono do momentu osig^ni^cia porozumienia. 

Wyselekcjonowane abstrakty uzupeJniono o pe»ne teksty artykuJdw i przeprowadzono drugi 

etap kwalifika:ji prac. PeJne teksty artykuJdw by»y oceniane pod k^tem speJnienia kryte- 

ridw kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby . 

Schemat kolejnych etapbw wyszukiwania badah pierwotnych przedstawiono na Rye. 1. 

i Rye. 2. 

Do dnia 19.04.2018 zidentyfikowano i wl^szono do analizy klinicznej 13 publikacji dotyczg.- 

cych skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii: 

• 11 publikacji dotyczgcych 9 badah RCT: 

o 9 publikasji dotycz^sych krbtkoterminowych RCT (Loebel 2016, Nakamu- 

ra 2009, 0gasa2013, PEARL 1, PEARL 2, PEARL 3, Potkin 2015, Harvey 2013, 

Loebel 2014), 

o 2 publikacje dotyczgce dlugoterminowych RCT (PEARL 3 Ext, Tandon 2016) 

Publikasje Harvey 2013 zawieralo rbwniez dodatkowe wyniki badania PEARL 3 Ext. 

Ponadto do analizy wt^szono 3 badania efektywnosci praktycznej, wyniki przeglgdu efek- 

tywnosci praktycznej przedstawiono w rozdziale 4.6. 

Badania pierwotne lurazydonu zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.14, na- 

tomiast badania wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.15. 

W ramach przeglgdu zidentyfikowano 2 jednoramienne, otwarte badania lurazydonu, b^- 

d^se dlugoterminowymi przedluzonymi fazami badah krotkoterminowych PEARL 1 i 

PEARL 2: Correll 2016a i Stahl 2013. Badania te nie spelnily kryteribw wtgezenia, jednak 

zdecydowano si^ dodatkowo opisa: je dla uzyskania szerszego obrazu skutecznosci i bez- 

pieczehstwa leczenia lurazydonem u pacjentow chorych na schizofrenii, ktorzy ukohczyli 

badania krbtkoterminowe, dlatego metodyki i wyniki tych badah przedstawiono w rozdzia- 

le 4.6. 

W aneksie 8.20. przestawiono natomiast wyniki przeglgdu badah pierwotnych komparato- 

row. 
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Rye. 1. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wt^czonych do 
opracowania (PRISMA) - przegl^d systematyczny na dzien 18.12.2017. 

Liczba zldertyfkoiAanytJi prac w 
bazad) danydi: 

• WEDLIhE fubVed): 120 
• EMBASE: 357 
• Cabrane: 135 

i zi<ja"rt>flk)v%an>d"i prac wiring zro- 
dtad): 

LicAa pracpo od'zuceriu dipljtetow: 406 

Selelcja rta podstav^etytulOAri abrtraMow 

Prace ocfrzucone na podstavjeprze^du 
t^ufew i atetraktow: 375 

Przeg^d petnyditetetow: 31 

Prace ocfrzucone na podstavnaeprzeg^du 
petn^teksJow: 20 
P rzytzyriy lAtyW uczenia: 

♦ newifcasciinf/ komparator: 2 
♦ newifcascime pDpjlacja: 4 
♦ neiAilasaiAt/typ badama: 13 
♦ braksew'acj' lAiymkoiAidlalu- 

razydenu: 1 

Prace zakv%eink)v%ene: 11 
♦ skutecaxiscetc<petyTnentalna: 

o ROT cpubikOAiane: 9 (11 pjblkacji) 

43 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Rye. 2. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwama i selekcji badan pierwotnych wt^czonych do 
opracowania (PRISMA) - aktualizacja przegl^du systematycznego na dzieh 19.04.2018. 

Liczba zldertyfkoiAanytJi prac w 
bazad) danydi: 

• WEDLIhE fubVed): 16 
• EMBASE: AS 
• OxTirare: 11 

Liti>a zi(jant>flk)v%Qn>di prac wiring zro- 
dtad): 0 

LicAa pracpo od'zuceriu dipljtetow: 52 

Selelcja rta podstav%)etytuh>vi abrtraMow 

Prace ottzucone na podstavaeprzeg^du 
I>4utow i atetraktow: 45 

Przegtyd petnyditetetow: 7 

Prace zakv%eink)v%ene: 

Prace ofrzucone na podstavaeprze^du 
petn^ditekstow: 7 
P rzytzyriy lAtyW uczenia: 

♦ newifcasciinf/typ baKna: 7 

4.2.1 Charakterystyka badah lurazydonu wt^czonych do 

analizy 

4.2.1.1 Metodologia badah wl^czonych do analizy 

4.2.1.1.1 Badania krdtkoterminowe 

Do przeglgdu systematycznego badah krbtkoterminowych w»^:zono 7 randomizowanych, 
6-tygpdmowych badah klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu 

w leczeniu schizofrenii. Badania te zostaly opisane w 9 publikasjach. Wszystkie wt^szone 

badania byly wieloosrodkowe, 3 badania przeprowadzono w USA (Nakamura 2C09, Oga- 

sa 2013, Potkin 2015), a pozostale mialy charakter mi^dzynarodowy (Loebel 2016, PEARL 1, 

PEARL 2, PEARL 3). Lgcznie w badaniach wzi^lo udzial 2561 doroslych pasjentbw cierpig; 

cych na schizofrenii. 

Charakterystyki badah wt^szonych do przeglgdu przedstawiono w Tab. 7. i Tab. 8. 

Badania wlgczone do analizy zostaly przeprowadzone w populacji patjentbw chorych na 

schizofrenii z ostrym nasileniem jej objawbw. We wszystkich badaniach komparatorem dla 
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lurazydonu by»o pla:ebo, a w trzech badaniach zastosowano rbwniez aktywny komparator: 

w badaniu PEARL 2 - olanzapin^, w badaniu PEARL 3 - kwetiapin^ XR, a w badaniu Po- 

tkin 2015 - haloperidol (substancja nie nalezy do gnjpy analizowanych w niniejszym doku- 

mencie komparatorbw, w zwigzku z czym nie przedstawiono wynikdw dla tej gnjpy pa:jen- 

tdw). 

Dawkowanie lurazydonu w wi^kszosci badah miexilo si^ w zakresie zalecanym w ChPL 

produktu Latuda® (40 - 160 mg/d). W badaniarh Loebel 2016 i Potkin 2015 wykorzystano 

rbwniez dawk^ 20 mg/d, ktbra w ChPL Latuda® zalecana jest jako dawka pcczgtkowa sto- 

sowana u pacjentbw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby oraz przy 

stosowaniu w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Ze wzgl^du na wgskie i 

czasowo ograniczone zastosowanie dawki 20 mg/d w wymienionych grupach pacjentbw, nie 

wl^szono jej do analizy. 

Pacjenci, ktbrych randomizowano do grup lurazydonu 20, 40 lub 80 mg/d od pierwszego 

dnia otrzymywali dawk^ docelow^. Natomiast przy wi^kszej dawce docelowej lurazydonu 

(120 lub 160 mg/d), a takze w przypadku olanzapiny (15 mg/d) i kwetiapiny XR (600 

mg/d), przez kilka pierwszych dni parjentom podawano dawk^ nizszg. (2 do 7 dni, w zalez- 

nosci od badania). 

Stan zdrowia pacjentbw oceniano na poczgtku badania, w cig^u pierwszych dni leczenia i 

po kazdym tygodniu leczenia. 

Pacjenci w czasie badania byli hospitalizowani przez min. 2 (Ogasa 2013), 3 (Loebel 2016, 

PEARL 1, PEARL 2, PEARL 3, Potkin 2015) lub 4 tygodnie (Nakamura 200 9). Po tym okresie 

mozliwe bylo przejscie patjenta pod opiek^ ambulatoryjn^, pod warunkiem uzyskania sta- 

bilnosci stanu zdrowia. W badaniash Ogasa 2013 i Potkin 2015 pacjenci, ktbrzy po 

4 tygodniach leczenia w szpitalu nie uzyskali poprawy stanu zdrowia pczwalajgcej na 

przejscie pod opiek^ ambulatoryjn^, byli wyl^szani z dalszej cz^sci badania. 

W badaniu Loebel 2016 sprawdzano wplyw wzrostu dawki lurazydonu u pacjentbw, ktbrzy 

nie wykazali wystarczajgcej pcczgtkowej odpowiedzi na leczenie (ang. early 

non-responders). W grupie pacjentbw otrzymuj^sych lurazydon w daw:e 80 mg/d po uply- 

wie 2 tygodni leczenia dokonano oceny odpowiedzi na leczenie i na jej podstawie podzie- 

lono pacjentbw na dwie grupy. Odpowiedz na leczenie zdefiniowana byla jako obnizenie 

wyniku w skali PANSS (ang. Positive and Neagtive Syndrom Scale, Aneks 8.19.1.) o minimum 

20%. Na pozostale 4 tygodnie leczenia grup^ oza niskiej odpowiedzi na leczenie podzielo- 

no poprzez randomizacje na dwie grupy: wjednej utrzymano dawk^ pcczgtkow^ lurazydo- 

nu 80 mg/d, a w dnjgiej podniesiono j9.do 160 mg/d. 

Badanie Potkin 2015 autorzy okreslili badaniem zakohczonym niepowodzeniem (ang. failed 

study), poniewaz dla zadnej z zastosowanych dawek lurazydonu, jak i halopehdolu, nie 

wykazano skutecznosci istotnie wyzszej niz platebo ani w pierwszorz^dowym punkcie koh- 

cowym, ani w innych miarach skutecznoxi leczenia standardowo stosowanych w leczeniu 

schizofrenii. Z tego powodu opublikowano tylko cz^sciowe wyniki badania: zmiana wyni- 

kbw BPRS, calkowitego PANSS, CGI-S, /VADRS oraz wyniki dotyczgce bezpieczehstwa. 
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Tab. 7. Charakterystyka krdtkoterminowych badan pierwotnych wt^czonych do przegl^du systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydo- 
nu w leczeniu schizofrenii. 

Badanie Liczba i loka- 
Uzacja osrod- 
kdw 

Liczebnosc 
po pulacji 

Czas obser- 
wacji 

Populacja Rodzaj inter- 
wencji (N) 

Po rdwnanie 
(N) 

Odsetek pa- 
cjentdw, ktd- 
rzy nie ukon- 
czyli badania, 
n(%) 

Metoda bada- 
nia 

Loebel 2016 wieloosrodkowe 
(64), mi^dzyna- 
rodi^ve (USA, 
Rosja, Rumunia, 
Ukraina, Slowa- 
cja, Kolumbia) 

412 14-dniowy okres 
przesiewowy + 
3-7 dni okres 
wymywania + 6 
tygodni leczenia 

pacjenci ze 
zdagnozowan^ 
schizofrenii (wg 
kryteriow DS/W 
IV-TR) z ostrym 
nasileniem ob- 
jawdw 

lurazydon 
20 mg/d (101) - 
nieanalizowany; 
lurazydon 
80 mg/d (155); 
lurazydon 
160 mg/d (43) 

placebo (112) 46 z gr. lurazy- 
donu 80 mg/d 
(29,7%); 
7 z gr. lurazy- 
donu 160 mg/ d 
(16,3%); 
42 z gr. placebo 
(37,5%) 

RCT, DB 
Faza III 

Nakamura 2009 wieloosrodkowe 
(22), USA 

180 7-14 dni okres 
przesiewowy + 
3-7 dni okres 
wymywania + 6 
tygodni leczenia 

pacjenci hospi- 
talize wani z 
powodu ostrego 
nasilenia scNzo- 
frenii, spelnia- 
jic^' kr^iteria 
DS/WIV wg 9310 
CV (Strjctured 
Clinical Inte- 
rview for DSM-IV 
Disorders- 
Clinician's Ver- 
sion) 

lurazydon 
80 mg/d (90) 

placebo(90) 38 z gr. lurazy- 
donu 80 mg/d 
(42,4%); 
43 z gr. placebo 
(47,8%) 

RCT, DB 
Faza II 

Ogasa 2013 wieloosrodkowe 
(16), USA 

149 s14-dniowy 
okres przesie- 
wowy + <7 dni 
okres wymywa- 
nia + 6 t>godni 
leczenia 

pacjenci z pier- 
wotni diagnozi 
scNzofrenii 
zgodrrie z kryte- 
riami D9WIV 
(wg SCID-CV), 
hospitalizowani 
z powodu ostre- 
go nasilenia 
objawow 

lurazydon 
40 mg/d (50); 
lurazydon 
120 mg/d (49) 

placebo (50) 34 z gr. lurazy- 
donu 40 mg/d 
(68%); 
29 z gr. lurazy- 
donu 120 mg/ d 
(59,2%); 
35 z gr. placebo 
(70%) 

RCT, DB 
Faza II 
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Badanie Liczba i loka- Liczebnosc Czas obser- Populacja Rodzaj inter- Pordwnanie Odsetek pa- Metoda bada- 
lizacja osrod- po pulacji wacji wencji (N) (N) cjentdw, ktd- nia 
kdw rzy nie ukon- 

czyli badania, 
n(%) 

PEARL 1 wieloosrodkcwe 500 <14-dniowy pacjenci z pier- lurazydon placebo (128) 41 z gr. lurazy- RCT, DB 
(48), mi^dzyna- okres przesie- wotn^. diagnoz^. 40 mg/d (125); donu 40 mg/d Faza III 
rodowe (USA, wow^' +3-7 dni scNzofrenii lurazydon (67,2%); 
Rosja, Indie, pojedynczo zgodrrie z kryte- 80 mg/d (123); 37 z gr. lurazy- 
Ukraina, Rumu- zaslepiony okres riami D&WIV lurazydon donu 80 mg/d 
nia, Malezja, placebo + 6 (wgMini Inter- 120 mg/d (124) (30,1%); 
Francja) tygodni leczenia national Neu- 39 z gr. lurazy- 

ro psychiatric donu 120 mg/ d 
InterviewPlLE), (31,5%); 
niedawno hospi- 55 z gr. placebo 
talizowani z (43%) 
powodu ostrego 
nasilenia obja- 
wow psych o- 
tycznych 

PEARL 2 wieloosrodkowe 478 <14-dniow^' pacjenci z pier- lurazydon olanzapina 43 z gr. lurazy- RCT, DB 
(52), mi^dzyna- okres przesie- wotn^. diagnoz^. 40 mg/d (120); 15 mg/d (123); donu 40 mg/d Faza III 
rodowe (USA, wcw^' +3-7 dni scNzofrenii lurazydon placebo (116) (35,8%); 
Kolumbia, Li- pojedynczo zgodrrie z kryte- 120 mg/d (119) 53 z gr. lurazy- 
twa, Indie, zaslepiony okres riami DSM-IV donu 120 mg/ d 
Fi li pi ny) placebo + 6 (wgMiN Inter- (44,5%); 

tygodni leczenia national Neu- 39 z gr. olanza- 
ro psychiatric piny 15 mg/d 
Interview), (31,7%); 
Nedawno hospi- 45 z gr. placebo 
talizowani z (38,8%) 
powodu ostrego 
nasilenia obja- 
wcw psych o- 
tycznych 

PEARLS wieloosrodkowe 486 <14-dniowy pacjenci z pier- lurazydon kwetiapina XR 36 z gr. lurazy- RCT, DB 
(63), mi^dzyna- okres przesie- wotn^. diagnoz^. 80 mg/d (125); 600 mg/d (119); donu 80 mg/d Faza III 
rodowe (USA, wcwy +3-7 dni scNzofrenii lurazydon placebo (122) (28,8%); 
Rosja, Indie, okres w^'m^wa- zgodrrie z kryte- 160 mg/d (121) 28 z gr. lurazy- 
Ukraina, Rumu- nia + 6 t>godni riami DSM-IV donu 160 mg/ d 
nia, Kolumbia) leczenia (wg MiN Inter- (23,1%); 
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Badanie Liczba i loka- 
lizacja osrod- 
kdw 

Liczebnosc 
po pulacji 

Czas obser- 
wacji 

Populacja Rodzaj inter- 
wencji (N) 

Pordwnanie 
(N) 

Odsetek pa- 
cjentdw, ktd- 
rzy nie ukon- 
czyli badania, 
n(%) 

Metoda bada- 
nia 

national Neu- 
rops^'chiatric 
Interview), 
niedawno hospi- 
talize wani z 
powodu ostrego 
nasilenia obja- 
wow ps^'cho- 
tycznych 

23 z gr, kwetia- 
pinyXR 
600 mg/d 
(19,2%); 
48 z gr. placebo 
(39,3%) 

Potkin 2015 wieloosrodkowe 
(33), USA 

356 <14-dniowy 
okres przesie- 
wom),' +3-7 dni 
okres wymywa- 
nia + 6 t>godni 
leczenia 

pacjenci z pier- 
wotn^. diagnoz^. 
schizofrenii 
zgodnie z kr^ite- 
riami D&WIV, 
hospitalizowani 
z powodu ostre- 
go nasilenia 
objawow 

lurazydon 
20 mg/d (71) - 
nieanalizowany; 
lurazydon 
40 mg/d (67); 
lurazydon 
80 mg/d (71) 

placebo (72); 
haloperidol (72) 
- nieanalizowa- 
ny 

39 z gr. lurazy- 
donu 40 mg/d 
(58,2%); 
40 z gr. lurazy- 
donu 80 mg/d 
(56,3%); 
36 z gr. placebo 
(50%) 

RCT, DB 
Faza II 

Tab. 8. Charakterystyka krdtkoterminowych badan pierwotnych wt^czonych do przegl^du systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydo- 
nu w leczeniu schizofrenii — cd. 

Badanie Podtyp badania* Me tody staty- 
styczne 

Uzasadnienie li- 
czebnosci pro by 

Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat spo nso ra 

Loebel 2016 HA opisane tak superiority ITT Sunovion Pharmaceu- 
ticals 

Nakamura 2009 HA Opisane tak superiority ITT Dainippon Sumitomo 

Ogasa 2013 HA Opisane tak superiority ITT Dainippon Sumitomo 
Pharma Co,, Ltd. 

PEARL 1 HA Opisane tak superiority ITT Sunovion Pharmaceu- 
ticals 
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Badanie Podtyp badania* Me tody staty- 
styczne 

Uzasadnienie H- 
czebnosci pro by 

Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat spo nso ra 

PEARL 2 HA Opisane tak noninferiority ITT Suncwion Pharmaceu- 
ticals 

PEARL 3 HA Opisane brak danych noninferiority ITT Suncwion Pharmaceu- 
ticals 

Potkin 2015 HA Opisane tak superiority ITT Suncwion Pharmaceu- 
ticals 

Loebel 2016 HA Opisane tak superiority ITT Suncwion Pharmaceu- 
ticals 

* wg Klasyfikacji doniesieh naukow^'ch odnosz^cych do terapii, Wytyczne Ocen>' Technolcgii Medycznych z 2016 r. (Tab, 3) 
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4.2.1.1 .ZBadania dtugoterminowe 

Do przeglgdu systematycznego badah dJugoterminowych wJgczono dwa randomizowane 

badania kliniczne lurazydonu wleczeniu schrizofrenii (PEARL 3 Ext, Tandon 2016). 

Charakterystyk^ badah wlgczonych do przeglgdu przedstawiono w Tab. 9. i Tab. 10. 

Oba wlgczone badania randomizowane mialy charakter wieloosrodkowy i mi^dzynarodowy. 

Lgcznie w badaniach tych wzi^lo udzial 577 doroslych pacjentdw cierpigcych na schizofre- 

ni^. Czas trwania badah istotnie si^ roznil: wbadaniu PEARL 3 Ext bylo to 12 miesi^cy, na- 

tomiastw badaniu Tandon 2016 - 28 tygodni. 

Badanie PEARL 3 Ext bylo rozszerzeniem badania PEARL 3, dlatego populacje badan^ sta- 

nowili patjenci, ktorzy uczestniczyli w badaniu krbtkoterminowym. Do badania dlugoter- 

minowego wtgczono patjentdw, ktorzy uprzednio przyjmowali lurazydon w dawkach 

9D lub 160 mg/d lub kwetiapin^ XRwdawce 600 mg/d, ukohczyli badanie i spelnili kryteria 

odpowiedzi klinicznej na otrzymywan^ terapi^ oraz pacjenci, ktorzy w badaniu PEARL 3 

otrzymywali placebo. Ostatnia grupa zostala wtgczona do drugorz^dowej analizy skutecz- 

nosci oraz do analizy bezpieczehstwa. Wsrbd zakwalifikowanych parjentdw zachowano 

randomizacj^ do grup lurazydonu i kwetiapiny, natomiast grupa, ktbra w badaniu krbtko- 

terminowym przyjmowala platebo, otrzymala lurazydon (grupa oznaczona PBO-LUR). Daw- 

kowanie obu badanych substancji okreslono jako zmienne w zakresach 40-160 mg/d dla 

lurazydonu i 2CO-8DO mg/d dla kwetiapiny XR. Ocena stanu zdrowia pacjentbw pod kgtem 

najistotniejszych z punktu widzenia badania parametrbw wykonywano na poczgtku lecze- 

nia (ostatni dzieh badania krbtkoterminowego), po 3, 6, 9 i 12 miesi^:a:h. 

Badanie Tandon 2016 mialo nacelu sprawdzenie skutecznosci kontynuowania leczenia lura- 

zydonem w porbwnaniu z przejsciem na platebo u pacjentbw, ktorzy uzyskali stabilnosc 

kliniczn^ podczas leczenia lurazydonem. Badanie skladalo si^ z dwbch cz^sci. Pierwsza 

z nich miala charakter stabilizacyjnego otwartego badania klinicznego i trwala maksymal- 

nie 24 tygodnie. Wszyscy zakwalifikowani pacjenci otrzymywali lurazydon najpierw w 

zmiennej, dostosowywanej dawce 40-80 mg/d do 4 tygodni przed zakohczeniem tej cz^sci 

badania, awczasie ostatnich 4 tygodni w stalej dawce. Pacjentbw oceniano co tydzieh 

pod kgtem stabilnosci klinicznej. Drug^cz^xig. badania byla 28-tygodniowa faza randomi- 

zowana przeprowadzona metodg. podwbjnie slepej prbby. Konstrukcja badania zakladala, 

ze wszyscy pacjenci w pierwszej fazie badania leczeni byli lurazydonem az do osig^ni^cia 

12-tygodniowego stanu stabilnosci klinicznej, po ktbrym nast^powala druga faza - pacjen- 

tbw randomizowane do dwbch grup: jedna kontynuowala leczenie lurazydonem, natomiast 

druga przerywala przyjmowanie leku i w drugiej fazie otrzymywala placebo. Patjenci przy- 

pisani do grupy lurazydonu zaczynali drugg. faz^ badania od dawki, ktbr^ przyjmowali na 

koniec pierwszej cz^sci badania, ale dawka ta mogla ulec zmianie w trakcie fazy randomi- 

zowanej (w zakresie 40-80 mg/d). Wizyty kontrolujgce stan pasjenta odbywaly si^ co ty- 

dzieh przez pierwsze 2 tygodnie fazy randomizowanej, a nast^pnie co dwa tygodnie. Do- 

datkowo w celu monitorowania objawbw klinicznych oraz zdarzeh niepozgdanych kontak- 

towano si^ z patjentami telefonicznie. 
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Tab. 9. Charakterystyka dhigoteiminowych badan pierwotnych wt^czonych do przegl^du systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydo- 
nu w leczeniu schizofrenii. 

Badanie Liczba i loka- 
lizacja osrod- 
kdw 

Liczebnosc 
po pulacji 

Czas obser- 
wacji 

Populacja Rodzaj inter- 
wencji (N) 

Po rdwnanie 
(N) 

Odsetek pa- 
cjentdw, kto- 
rzy nie ukon- 
czyli badania, 
n(%) 

Metoda bada- 
nia 

PEARLS Ext wieloosrodkowe 
(58), mi^dzyna- 
rodi^ve (6 - USA, 
Rosja, Indie, 
Ukraina, Rumu- 
nia, Kolumbia) 

292 12 miesi§c>< pacjenci ambu- 
latoryjni z 
ostt>'m nasile- 
niem przewle- 
ktej scNzofre- 
nii, ktorzy 
ukohczyli bada- 
nie PEARL 3 

luraz^'don 
zmienna dawka 
40-160 mg/d 
(151 LUR-LUR + 
56 PBO-LUR) 

kwetiapina XR 
zmienna dawka 
200-800 mg/d 
(85) 

73 z gr. LUR- 
LUR (48,8%); 
27 z gr PBO- 
LUR (48,2%); 
52 z gr QUE- 
QUE (61,2) 

RCT, DB 
rozszerzenie 
badania FEARL 3 

Tandon 2016 wieloosrodkowe 
(71), mi^dzyna- 
rodowe (7 - USA, 
Stowacja, Rosja, 
Serbia, Francja, 
RPA, Wtochy) 

285 28 tygodni pacjenci ze 
schizofrenii, 
ktorzy osiignili 
12-tygodniowi 
stabilnosc kli- 
niczni w fazie 
otwartej 

lurazydon 
zmienna dawka 
40-80 mg/d 
(144) 

placebo (141) 69 z gr lurazy- 
donu 40-80 
mg/day (47,9%); 
82 z gr placebo 
(58,2%) 

RCT, DB 
ba da ni e wyco- 
fania 

Tab. 10. Charakterystyka dtugoterminowych badan pierwotnych wt^czonych do przegl^du systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa lurazy- 
donuw leczeniu schizofrenii — cd. 

Badanie Podtyp badania* Me tody staty- 
styczne 

Uzasadnienie li- 
czebnosci pro by 

Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat spo nso ra 

PEARLS Ext HA opisane liczebnosc wynikala z 
badania PEARL 3 

no n-inferiority ITT Suncwion Pharmaceu- 
ticals 

Tandon 2016 HA opisane nie superiority ITT Suncwion Pharmaceu- 
ticals 
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4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badah 

Ocen^ wiarygodnosci badah klinicznych wJgczonych do przeglg.du systematycznego, zgod- 

nie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT z 2016 roku, przeprowadzono wg 

procedury cceny ryzyka bl^du systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie 

brano pod uwage nast^pujgce typy bl^ddw: blg.d selekcji, blgd zwi^any z odmiennym 

traktowaniem pacjentbw (blgd wykonania), blg.d detekcji, blgd utraty, blg.d raportowania. 

Wszystkie badania dotyczgce stosowania lurazydonu w leczeniu schizofrenii zakwalifikowa- 

ne do analizy klinicznej byly poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi prdbami kli- 

nicznymi z randomizacj^. 

4.2.1.2.1 Badania krotkotarminowe 

Opisowa ocena ryzyka bl^du systematycznego i jej podsumowanie dla badah krotkotermi- 

nowych lurazydonu przedstawione zostaly w Tab. 11. i Tab. 12. Zadne z badah wlgczonych 

do analizy nie charakteryzowalo si^ wysokim ryzykiem bl^du systematycznego. Badania 

Loebel 2016, PEARL 1, PEARL 2 oraz PEARL 3 charakteryzowaly si^ najnizszym ryzykiem 

bl^du, natomiast badania Nakamura 2009, Ogasa 2013 i Potkin 2015 uzyskaly nizsze oceny 

wiarygodnosci. Wyzsze ryzyko bl^du systematycznego badania Potkin 2015 w domenie se- 

lektywnego raportowania wynikalo z faktu, ze bylo to badanie zakohczone niepowodze- 

niem, w zwigzku z czym nie zostaly opublikowane wszystkie wyniki badania. 
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Tab. 11. Opisowa ocena ryzyka b^du systematycznegp wg Cochrane dla randomizowanych krdtkoterminowych badan klinicznych lurazydonu w^- 
czonych do analizy. 

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu 
randomizacji 

Zaslepienie ba- 
daczy i pacjen- 
tdw 

Zaslepienie oce- 
ny efektdw 

Niekompletne 
dane zaadreso- 
wane 

Selektywne ra- 
portowanie 

Inne zrddla bt^- 
ddw 

Lcetel 2016 Pecjenci b^ii tenciDmi- 
zowani paprzez scsn- 
trd IzoAiaiy inte rck- 
tywiny system gtoso- 
wiy/inteicktywiny 
system intemetowy 
(l\(f!S/fWF!S), wi stoajn- 
kj 1:2:1. 
Po diwocki tygxlnlaai 
cz^sc pac^ntowi (do- 
ktadiy cpis wi cz^^i 
dotycz^cej metodyki) 
byl i randcm izciflicfii po 
taz dti^j wi stoajrku 
1:1. 

Zastoscifliaio tcndcmi- 
zac^ zwiykorzysta- 
niem IVR/fWRS, co 
urn cd iwii to p raAiidtowe 
ukrycie kodj dokaDji. 
W centrum tcndcmiza- 
cjl dD ptzydzelenla do 
odpowiechicfi grup 
zastosciflicno wiy^ne- 
towan^kcm pjteiowo 
list? losoAiycb liczb. 

Badanie podwo jiie 
za^epicne. Niktspo- 
srod ta daczy, persona- 
lumedyczreg: ani 
pac^ntoAi niemlat 
dastijpu da kodoAi 
taidamizaiyjrycb aii 
list 
Lek/placebo podaware 
byty wi postEd identy- 
czycb tabletek wi 
tlistradi. 

Nkt z postod badaazy, 
peiscnelu medyczrega 
aii pacpntowi nie m lai 
dost?pj da kodawi 
taadamizaayjnycb aai 
list, 

□akazdaj zgrup 
p radstaAiiano 1 Icda? 
paajentoAi, ktorzy nie 
ukoiczyli badaaia oiaz 
pcdaao pciwody nfe- 
ukcnczenla badarna z 
licda^osob, ktarycb 
ore datyc^/»y. Warto- 
sci przedstawiona wi 
tozidziale oplajj^cym 
pcpiJac^. 

Nie pcdaao wartosd 
zm lay m i?dzy paczef- 
klem leczenia a kon- 
cem 6. tygadaia dla 
PANSSiCGI-S dla grup 
1 u tazydaru £0 m g/d 
otaz£O-160mg/d. 
Zaznaazaao jadyne na 
wiykrese uwspdniare 
wiynki tycfa g^p cd 
pocz^tku do dn^lega 
tygadaia oraz padana 
wiartoKilicdaaiwe 
zmlaami?dzy 2, a6. 
tygadaian (pa dtugiej 
taadonizacji). 

Nie zidaatyfikowena, 

Nckamuta 2009 Pecjenci byli tcnctonii- 
zowanl wi stoanku 1:1. 
Btckinfotmacji o 
metcdzie randcm iza- 
cji. 

Badinie podAiojnfe 
za^eptore, bick dD- 
datkowiycb info im acji. 

Badanie podwo jiie 
za^epicne, btck do- 
da tkcifliycb nfotmacji. 

Badaae podwd jiie 
za^eplcne, brck do- 
datkcifliycfa iafotmaaji. 

Dlakaatej zgrup 
p rsdstaAiiano 1 Icda? 
paajentoAi, ktorzy nie 
ukcnczyli badaaia oiaz 
pcdaao pciwody ne- 
ukcnczaala badarna z 
liczb^osob, ktorycia 
ore datyczyiy. Warto- 
sci ptzedstawiona wi 
tozidziale oplajj^cym 
pcpiJac^. 

Pcdaao wiynki dla 
iwszystklda tcportoiwa 
nycia purktowi korba- 
wiycta. 

Nie zdentyfikoiwana, 

C^sa2013 Pecjenci byli tcndDmi- 
zowanl wi stoanku 
1:1:1. BtckinfotmaDji 
o metcdze tcndDmiza- 
cji. 

BadEnie podAiojnfe 
za^eptore, bick dD- 
datkowiych info im acji. 

Badanie podwo jiie 
za^epicne, btck do- 
da tkcifliycb rifotmacji. 

Badaae padiwa jiie 
za^eplcne, brck do- 
datkcifliycfa iaformaaji. 

□akaatej zg^ip 
p radstawiano 1 Icda? 
paajentoAi, ktorzy nie 
ukoiczyli badaaia otaz 
pcdaao powody ne- 
ukoaczaala badarna z 
liczb^osab, ktorycia 
ore datycz/iy. Warto- 
sci ptzedstawiona wi 
tozdziale oplajj^cym 
pcpiJac^. 

Pcdaao wiynki dla 
iwszystklda tcportorwa 
nyba purktawi korba- 
wiyba. 

Nie zidaatyfikowiana. 

53 



Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schissfrenii - cndlza kinicaia 

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu 
random izacji 

Zaslepienie ba- 
daczy i pacjen- 
tow 

Zaslepienie oce- 
ny efektdw 

Niekompletne 
dane zaadreso- 
wane 

Selektywne ra- 
portowanie 

Inne zrddta bt^- 
ddw 

PEARL 1 Pccjend b^ii tcndDmP 
zowani poprzez nte- 
rcktywny system 
gbDscwiy wi 
stosuikj 1:1:1:1. 

Zastosoflieno tendon 1- 
zac^ zwiykotzysta- 
nlem l\(PS, coumoai- 
wilhD pteiAildtoAie Lkty- 
de kodu alckacji. 

Beidarne podiflo jile 
zasieplcne. 
Kaziy pecjent ottzy- 
mywiat codzlennc 3 
icfentyczne tebletkl, 
ktote, wi zdeaicoDl od 
przyplsene dD g^py, 
byty beidenym leklem 
Icb (dacebo. 

Badene podifld jile 
za^eplcne, btek do- 
datkofliych hformaDji. 

□akaatej zgrup 
p rsdstafliiano 1 lc±i? 
pecjentoAi, ktorzy nie 
ukcriczyll badenla otaz 
podeno pofliody ne- 
ukoiczenla badarna z 
liczb^osob, ktorycb 
ore ctotyczyty. Warto- 
sol przedstafliioro ifl 
tozdziale oplajj^cym 
pepdae^. 

Podeno fliynki dla 
iftiszystkldD teportoiflia- 
nycb purktdwi korfco- 
wiycb. 

Nie zidentyfikorflero. 

PEARL 2 Pecjenci byli tenctomi- 
zowanl paprzez nte- 
rektywny system 
gbDSOAiy (IWS), wi 
stosTXiku 1:1:1:1. 

Zastosoflieno tendon 1- 
zacjj zwiykorzysta- 
nlem l\iPS, coumoai- 
wilbD pteiflildtoflie Lkty- 
de kodu alckacji. 

Bedarne pDdifld jile 
za^eplcne. 
Cia zepeiflnlenia 23^6- 
plerla pecjentow 1 
1 eka rzy kaziy paDjent 
otrzymyfliat identycz- 
rle flf^^cbj^ce ta- 
Oetkl. 

Badene pDdifld jile 
za^eplcne, btek do- 
datkofliych nformaDji. 

□akaatej zgrup 
p raadstaflicno 1 lc±i? 
pecjentdfli, ktorzy nie 
ukoiczyll badenla otaz 
podeno pofliody ne- 
ukoiczenla badarna z 
liczb^osob, ktorycb 
ore dDtyczyty. Warto- 
sol przedstafliioro iai 
tozidziale oplajj^cym 
pcpJac^. 

Podeno iftiynki dla 
wiszystkidi teportoiflia- 
nycb purktdifli korba- 
iftiydi. 

Nie zidentyfkowiaro. 

PEARL 3 Pecjenci byli tendDmP 
zowanl paprzez rite- 
rektywny system 
gbDSOAiy (I\(F!S),iai 
stoanKu 1:1:1:1. 

Zastosoflieno tendon 1- 
zac^ zwiykotzysta- 
nlem l\iPS, ODumoai- 
wilbD pteiflildboflie Lkty- 
de kodu alckacji. 

Badanie podifld jile 
za^eplcne. 
Cia zepeiflnlenia 2a3e- 
plerla pecjentowi 1 
1 eka rzy kazdy pecjent 
otrzymyfliat identycz- 
nie ifliygeidaj^ce ta- 
Oetkl. 

Badene podiflo jile 
za^eplcne, btek do- 
datkofliych nformaDji. 

Ciakaz^j zg^ip 
p raadstaflibno 1 lc±i? 
pecjentdfli, ktorzy nie 
ukoiczyll badenla otaz 
podeno pofliody ne- 
ukoiczenla badarna z 
McztD^osob, ktorycb 
ore ctotyczyty. Warto- 
sol przedstafliioro iai 
tozidziale oplajj^cym 
pcpJacj?. 

Podeno iftiynki dla 
fliszystkldi teportoiflia- 
nycb purktdwi korba- 
iftiybi. 

Nie zidentyfikowaro. 

Potkti 2315 Pecjenci byll tendDml- 
ZDiAisrl iai stoaxku 
1:1:1:1:1. Btek Infer- 
maDjlo metcdzle 
tendon izacji. 

Badaile podfliojne 
za^epcre, btek dD- 
datkoifliycb Info im acjl. 

Badanie podifld jile 
za^eplcne. 
Cia zepeiflnlenia 2a3e- 
plerla pecjentowi 1 
1 eka rzy kazdy pecjent 
otrzymyfliat identycz- 
rle ifliygeidaj^ce ta- 
Oetkl. 

Badene pDdifld jile 
za^eplcne, btek do- 
datkofliych nformaDji. 

DakazifcJ zgrup 
p rsdstaflidno 1 lc±i? 
pecjentdfli, ktorzy rne 
ukoiczyll badenla otaz 
podeno pofliody ne- 
ukoiczenla badarna z 
McdD^osob, ktdrycb 
ore cbtyc^/ty. Warto- 
sd1 przedstafliioro iai 

Przedstaflicno ifliyniki 
tylko da cz^sdI pjnk- 
tdwi koricowiycb ze 
rflizg^du nato,ze 
badenie ne pofliiodba 
si? (failed study). 

Badariie ckre^cno jeko 
nieudene (failed stu- 
dy). 
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Badanie Randomizacja Ukrycie kodu 
randomizacji 

Zaslepienie ba- 
daczy i pacjen- 
tdw 

Zaslepienie oce- 
ny efektdw 

Niekompletne 
dane zaadreso- 
wane 

Selektywne ra- 
portowanie 

Inne zrddta bt^- 
ddw 

tozdziale oplaij^cvm 
pcpiJac^. 

Tab. 12. Podsumowame wynikdw oceny ryzyka b^du systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych krdtkoterminowych badan klinicznych 
lurazydonu wl^czonych do analizy. 

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu ran- 
domizacji 

Zaslepienie badaczy 
i pacjentdw 

Zaslepienie oceny 
efektdw 

Niekomplet ne 
dane zaadresowa- 
ne 

Selektywne rapor- 
towanie 

Loebel 2016 niskie niskie niskie niskie niskie niezna ne 

Nakamura 2009 niezna ne nieznane nieznane nieznane niskie niskie 

Ogasa 2013 niezna ne nieznane nieznane nieznane niskie niskie 

PEARL 1 niskie niskie niskie nieznane niskie niskie 

PEARL 2 
rr a ni ^ 

niskie 
• _ | • _ 

niskie 
_ • 1 • _ 

niskie nieznane niskie niskie 
• _| • _ PEARL 3 

Potkin 2015 

mskie 

niezna ne 

mskie 

nieznane 

mskie 

niskie 

nieznane 

nieznane 

mskie 

niskie 

mskie 
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4.2.1.2.2Badania dtugotarminowe 

Wyniki oceny ryzyka bJ^du systematycznego randomizowanych badah dJugoterminowych 

lurazydonu przedstawiono w Tab. 13. i Tab. 14. Wsrbd analizowanych badah, podobnie jak 

w badaniach krbtkoterminowych, zadne nie uzyskalo wysokiej oceny ryzyka bl^du systema- 

tycznego. Badanie Tandon 2016 uzyskalo nieco lepszg. wiarygodnosc niz badanie 

PEARL 3 Ext, ktdrego niejasne ryzyko w dwdch domenash dotyczylo zaslepienia badatzy 

i pacjentdw oraz cceny efektdw. 
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Tab. 13. Opisowa ocena ryzyka W^du systematycznegp wg Cochrane dla randomizowanych dtugoterminowych badah ktinicznych lurazydonu wt^czo- 
nych do anaKzy. 

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu 
randomizacji 

Zaslepienie ba- 
daczy i pacjen- 
tdw 

Zaslepienie oce- 
ny efektdw 

Niekompletne 
dane zaadreso- 
wane 

Selektywne ra- 
portowanie 

Inne zrddla bt^- 
ddw 

FEARL 3 Ext W badcfiij i/ovtorzysta- 
no tcndcfnizac^ 

badrniu 
PEARL 3 - 
z wivtorzystcfiiefn 
system u I VPS wi stoajn- 
kj 1:1:1:1. 

Zastosciflicno tendcmi- 
zac^ zwiykorzysta- 
niem l\iPS, coumoaP 
wiito ptaAiidtaAie Lkty- 
cie kodu tandem IzaDji. 

Badanie podwo jiie 
zaDeplcne, brek do- 
da tkofliyeki nformacji. 

Badaae podwo jiie 
za^eplcne, brek do- 
datkofliyeb riformaajl. 

Dla kazdej zgiup 
p rzedstaAiicno 1 iczt^ 
paajentowi, ktorzy rne 
ukorfczyli badaila oraz 
podaio pofliody nle- 
ukonazenla bada"ila 2 
licda^osob, ktor^cti 
ore datyczyly. Warto- 
sal praadsta/iiana wi 
toadzlde optajj^-ym 
pcpulacj?. 

RadEfio wiynkl dla 
wszystkldi tapartoflia- 
nych pjrktowi kcnco- 
WjAti. 

We zidentyfikowena. 

Tcfdcn 2016 Pccjend b^ll tenciDmi- 
zowiani wi stoankj 1:1 
z wiykorzysbEniefn 
system u IVRS/fWRS. 

ZastosoAicno tcndcmi- 
zac^ zwiykotzysta- 
niem l\iPS/fWRS, co 
urn iwii to p taAildtowe 
ukt^ciekodj tenctomi- 
zacji. 

Badariie padiw jiie 
za^eplcne. Niktspo- 
srod ta daczy, peisona- 
lumedyczreg: anl 
pacpntoAi niemlat 
dastigau da kodoAi 
taidamizaiyjrfvcb. 

Badaae podwojiie 
za^eplcne. Nkt spo- 
srod badaszy, pecone- 
lumedycznega ail 
paajentoAi rile mlat 
dost^pj da kodawi 
taidamlzaayjnytfi. 

Dla kazdej zgtup 
p rzedstaAiicno 1 ic±^ 
paajentowi, ktorzy nle 
ukorfczyll badaila oraz 
podaio pofliody nle- 
ukonrzenla bada"ila 2 
liczb^osob, ktarydi 
ore datyczyty. Warto- 
scl prsdstaAiiana wi 
toadzlde optajj^ym 
pcpulacj§. 

kfie podaio wiynkowi 
d a nlekto rydi puiktoAi 
koiooAiydi (parane- 
ttowi oceny bezpe- 
czenstAia) lub podaio 
wynkl tylko da gtupy 
zlurazydarem, bez 
dEnycti da gtupy 
(daxba. 

We zidentytikowaro. 

Tab. 14. Podsumowarrie wynikdw oceny ryzyka bt^du systematycznegp wg Cochrane dla randomizowanych dhigoteiminowych badan kdnicznych 
lurazydonu wt^czonych do anatizy. 

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu ran- 
domizacji 

Zaslepienie badaczy 
i pacjentdw 

Zaslepienie oceny 
efektdw 

Niekompletne 
dane zaadresowa- 
ne 

Selektywne rapor- 
towanie 

FEARL 3Ext niskie niskie nieznane niezna ne niskie niskie 

Tandon 2016 niskie niskie niskie niskie niskie niezna ne 
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4.2.1.3 Kryteria wt^czenla i wykluczenia paqentow w badaniach 

4.2.1.3.1 Badania krotkoterminowe 

Do wszystkich badah krdtkoterminowych kwalifikowano dorosJych (>18 r.z.) pacjentdwze 

zdia^iozowan^ schizofrenig. (wedlug kryteridw DSM-IV lub DSM-IV-TR, zob. aneks 8.19.1) 

iz ostrym nasileniem jej objawow. Istotnymi parametrami, ktdre warunkowaly zakwalifi- 

kowanie i powtarzaly si^ wsrdd kryteridw wi^kszosci analizowanych badan, byly wyniki 

PANSS i CGI-S. Szczegdiowe kryteria wtqczenia i wykluczenia z omawianych badan krdtko- 

terminowych przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tab. 15. Pordwnanie krytenow wl^czenia i wykluczenia z poszczegdlnych krdtkotemiinowych 
badan pierwotnych zakwalifikowanych do anaBzy. 

Badanie Kryteria wtqcze nia Kryteria wykluczenia 

Loebel2016 - pacjenci wwieku 18-75 lat ze zdiagnozo- 
war^scNzofreni^ (DS/WIV-TR) min. 6 mie- 
si§c>' przed wt^czeniem do badania, 
- ostre nasilenie (ttwaj^.ce <2 miesi^cy) 
wskazane przez calkowity w^'nik PANSS > 
80, 
- w^'nik PANSS >4 (umiarkowany) dla przy- 
najmniej 2 z nast§puj^.c>'ch objawow: 
urojenia, formalne zaburzenia myslenia, 
omamy, niezw^'kle tresci myslowe, 
- ocena CGI-S > 4 (umiarkowanie chory). 

- zdiagnozowana inna choroba (DSM-IV), 
ktora byta gt6wnym przedmiotem leczenia 
w ci^gu ostatnich 3 miesi§c><, 
- Nstoria naduz^wania alkoholu lubinnych 
substancji (ostatnie3 miesi^ce), 
- dowody ci^zkich zaburzen ruchowych, 
- uznane przez badacza bezposredrrie ryzy- 
ko samobojstwa lub okaleczenia samego 
siebie lub innych. 

Nakamura 2009 - pacjenci wwieku 18-64 lata, 
- hospitalizowani z powodu ostrego nasile- 
nia schizofrenii wg Ustruktur^'zowanego 
W>wiadu Kliniczn^o (SCID-CV), 
- czas ttwania choroby >1 roku, 
- w^'nik BPRSd (wyznaczany ze skali PANSS) 
>42, _ 
- w^'nik PANSS >4 (umiarkowany) dla przy- 
najmniej 2 objawow, 
- ocena CGI-S > 4 (umiarkowanie chor>'), 
- wynik SAS <2, 
- wynik AIMS <3, 
- kobiety musiaty bye co najmniej 1 rok po 
menopauzie, chirurgicznie sterylizowane 
lub stosowac wiarygodne medycznie formy 
antykoncepcji. 

- diagnoza (DSM-IV) zaburzen schizotypo- 
wych, scNzoafekt^iwri^'ch lub katatonicz- 
nych/szcz^tkowych podtypow schizofrenii, 
- brak hospitalizacji w ci^gu miesi^.ca przed 
rozpocz^ciem badania (ostatnia hospitali- 
zacja musiala zacz^.csi§ <3tygodnie przed 
rozpocz^ciem badania), 
- brak odpowiedzi na proby odpowiedrriego 
leczenia 2 lub wi^cej lekami przeciwpsy- 
chclyczn>'mi z dwoch roznych klas, 
- dowody na przewlekl^. chorob? neurolo- 
giczn^, organiczne zaburzenia psychiczne, 
klinicznie istotne schorzenie medyczne i 
(lub) nieprawidlowe wyniki badah laborato- 
ryjnych lub elektrokardiograficznych 
(EKG), inne schorzenia, ktore mcg^zaklo- 
cac wchlanianie, metabolizm lub wydalanie 
badan ego leku, 
- poziom prolaktyny >200 ng/mL, 
- stosowanie neuroleptykow wzastrzyku o 
przedluzonym uwalnianiu w ci^gu 1 stan- 
dard cwego cyklu leczenia lub stosowanie 
antydepresantow (w tym odwracalnych 
inhibitorow monoaminooksydazy (IMAO)) w 
d^gu 1 tygodnia od rozpocz^cia faz>'w^'- 
plukiwania (1 miesi^c w przypadku fluokse- 
tynylub nieodwracalnych inhibitorow 
MAO), 
- pozytywny test na obecnosc lekoww 
moczu lub historia (ostatnie 3 miesi^ce) 
naduz^wania alkoholu lub innych substan- 
cji, 
- w^'nik BPRSd <42 w momencie rozpocz?- 
da leczenia, 
- >20% spadek wyniku BPRSd w okresie od 
badah przesiewowych do rccpocz^cia le- 
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Badanie Kryteria wt^cze nia Kryteria wykluczenia 
czema. 

C^asa 2013 - pacjenci wwieku 18-64 latz pierwotrk^. 
diagnozcLSchizofrenii (D&WIV) wg Ustruktu- 
r>zi^vanego W^wiadu Klinicznego (SCIO 
CV), 
- hospitalizowani z powodu ostrego nasile- 
nia objawow, 
- czas trwania choroby >1 roku, 
- brak hospitalizacji psychiatr^'cznej w 
ci^gu 3 miesi^cy przed w^czeniem do 
badania, 
- wynik BPRSd (w^iznaczony ze skali PANSS) 
>42. _ 
- wynik PANSS > 4 (umiarkowany) dla przy- 
najmniej 2 objawow. 

- ostry lub niestabilny stan zdrowia, 
- dagncca (DSM-IV) zaburzeh scNzot^'po- 
wych, schizoafektywnych lub katatonicz- 
n>'ch/szcz^tkowych podtypow schizof renii, 
- dowody na inrei. przewlekt^. choroby 
osrodkowego uktadu nerwowego, 
- istniej^ce zaburzenia ruchowe, 
- Nstoria opornosci na leczenie neurolep- 
t^'kami definiowana jako brak odpowiedzi 
na 2 lub wi^cej lekow przeciwpsychotycz- 
n^'chz duvoch roznych klas, lub klozapin^ 
podawar^.w odpowiedrrich dawkach przez 
wystarczaj^.c>' czas 
- otrzi'm^'wanie lekow przeciwpsychot^'cz- 
n>'ch w postaci zastrzykow o przedtuzonym 
uuvalnianiu w ci^gu jednego standardowego 
c^'klu leczenia. 

FEARL 1 - pacjenci wwieku 18-75 lat ze zdiagnozo- 
wa n^. scNzofreni^. (DS/WIV-TR) wg kwestio- 
nariusza MINI-Plus (the Mini International 
N e uropsy chi a tri c 1 nt ervi e wP lus), 
- czas trwania choroby >1 rokuz obecnym 
ostr^'m nasileniem objawow psychotycz- 
nych trwaj^cym <2 miesi^ce, 
- ocena CGI-S > 4 (umiarkowanie chory), 
- catkowity wynik PANSS >80, 
- w^'nik PANSS >4 (umiarkowany) dla przy- 
najmniej 2 z nast^puj^cych objawow: 
urojenia, formalne zaburzenia myslenia, 
omamy, niezw^'kle tresci m><slowe, po- 
dejrzliwosd' przesladowanie. 

- ostry lub niestabilny stan zdrowia, 
- dowody na inrei. przewlekt^. choroby 
osrodkowego uktadu nerwowego, 
- Nstoria opornosci na leczenie neurolep- 
tykami defiNowana jako brak odpowiedzi 
na 2 lub wi^cej lekow przeciwpsychotycz- 
n>'ch z duvoch roznych klas w ci^gu ostat- 
Nego roku, 
- naduzywaNe lub uzalezNenie od alkoholu 
lub innych substancji w ci^gu ostatNch 6 
mi esi $cy, 
- dowody na ci^zkie przewlekte zaburzeNa 
ruchowe leczone klozapin^w ci^gu 4 mie- 
si§c>' przed zakwalifikowaniem do badania 
lub otrzymywanie lekow neuroleptyczn>'ch 
w postaci zastrzykow o przedtuzon>'m 
uuvalNaniu, ch>'ba, ze ostatni zastrzyk 
wykonan>' byt przynajmNej jeden c><kl 
przed randomizacj^.. 

PEARL 2 - pacjenci wwieku 18-75 latz pierwotn^. 
diagnozcLSchizofrenii (DSM-IV-TR) wg kwe- 
stionariusza MINI (the Mini International 
N e uropsy cN a tri c 1 nt ervi e w), 
- czas trwania choroby >1 roku, 
- hospitalizowani <2tygodni z pouvodu 
ostrego nasilenia objawow psychotycznych, 
- ocena CGI-S > 4 (umiarkowanie chory), 
- catkowity wynik PANSS >80, 
- wrynik PANSS >4 (umiarkowany) dla przy- 
najmniej 2 z nast^puj^cych objawow: 
urojenia, formalne zaburzenia myslenia, 
omamy, niezwrykte tresci myslowe, po- 
dejrzliwosd' przesladowanie. 

NiespetNenie kryteriow wt^czeNa. 

FEARL 3 - pacjenci wwieku 18-75 latz pierwotn^. 
diagnoz^schizofrenii (DSM-IV-TR) wg kwe- 
stionariusza MJNI-Plus (the Mini Internatio- 
nal Neuropsychiatric Int ervi ewP lus), 
- czas trwania choroby >1 roku, 
- hospitalizowani z powodu ostrego nasile- 
nia objawow psychotycznych trwaj^.cego <2 
miesi^cy, 
- ocena CGI-S > 4 (umiarkowanie chory), 
- catkowity wynik PANSS >80, 
- wrynik PANSS >4 (umiarkowany) dla przy- 
najmniej 2 z nast^puj^cych objawow: 

NiespetNenie kr^iteriow wt^czeNa. 
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Badanie Kryteria wt^cze nia 
urojenia, formalne zaburzenia myslenia, 
omamy, niezw^'We tresci myslowe, po- 
dejrzliwosd' przesladowanie. 

Kryteria wykluczenia 

Potkin 2015 - pacjenci wwieku 18-64 latz pierwotn^. 
diagnoz^schizofrenii (D&WIV), 
- czas ttwania choroby >1 roku, 
- hospitalizowani z powodu ostrego nasile- 
nia objawow, 
- ocena CGI-S > 4 (umiarkowanie chory), 
- w^'nik BPRSd (wyznaczony ze skali PANSS) 
>42, 
- wynik PANSS >4 (umiarkowany) dla przy- 
najmniej 2 objawow. 

- >20% spadek wyniku BPRS w okresie od 
badan przesiewowych do rccpocz^cia le- 
czenia, 
- dowodyna przewleMe zaburzenia osrod- 
kowego uktadu nerwowego (inne niz scN- 
zofrenia), 
- istotna klinicznie choroba sercowo- 
naczyni owa, 
- dowody zaburzen ruchow^'ch, 
- historia naduz^iwania jakiejs substancji w 
d^gu ostatnichB miesi§c>', 
- Nstoria opornosci na leczenie neurolep- 
t^'czne, 
- bezposrednie ryzyko oka leczeni a samego 
siebie lub innych. 

4.2.1.3.2Badama d^ugoterminowe 

Do randomizo\rt/anych badan dJugoterminowych wtgczani byli pacjenci ze zdiagriozowan^ 

schizofrenig., ktdrzy osi^gn^li stan poprawy objawdw klinicznych. W badaniu PEARL 3 Ext 

byli to pacjenci, ktdrzy spelnili kryteria odpowiedzi klinicznej na leczenie w badaniu krdt- 

koterminowym. W badaniu Tandon 2016 wszyscy pacjenci w pierwszej cz^sci badania (fazie 

otwartej) leczeni byli lurazydonem, natomiast do fazy randomizowanej kwalifikowani byli 
pacjenci, ktdrzy uzyskali i utrzymali stan stabilnosci klinicznej przez 12 tygodni. Szczegd- 

lowy opis kryteridw wlgczenia i wykluczenia zawiera ponizsza tabela. 

Tab. 16. Pordwnanie kryteridw wt^czenia i wykluczenia z poszczegdlnych dtugoterminowych 
badan pierwotnych zakwalifikowanych do anatizy. 

Badanie 

FEARL 3Ext 

Kryteria wl^cze nia 

- pacjenci, ktdrzy byli randomizowani do 
lurazydonu raz na dob^ (80 mg/d lub 160 
mg/ d) lub do kwetiapiny XR w dawce 600 
mg/d w poczritkowym 6-tygodriiow^'m ba- 
daniu i ktdrzy spelnili kryteria odpowiedzi 
klinicznej w42. dniu leczenia: >20% reduk- 
cja calkowitego wyniku PANSS mi?dzy 
pocz^tkiem a koncem badania 6- 
tygodniowego oraz ocena CGI-S < 4 w42. 
dniu (umiarkowane lub mniejsze nasilenie 
choroby) 
- pacjenci, ktdrzy w badaniu krdtkotermi- 
ncwym b>'li wgrupie placebo, kontynuowa- 
li leczenie z zastosowaniem lurazydonu 
(grupa PBO-LUR), zostali wl^czeni do anali- 
zy skutecznosci w punktach drcgorz^do- 
wych i w bezpieczeretwie. 

Kryteria wykluczenia 

Niespelnienie kryteridwwl^.czenia. 

Tandon 2016 - stabilnosc kliniczna przez przynajmniej 
12 tygodni w czasie otwartej fazystabili- 
zacyjnej oraz pozostawanie na stabilnej 
dawce lurazydonu przez 4 t>godnie przed 
randomizacj^. 
- catkowity wynik PANSS 070 
- wyniki PANSS 04 dla wszystkich objawdw 
z podskali pozytywnej oraz dla"braku 
wspdlprac>'" (element z podskali cgdlnej) 
- ocena CGI-S <4 

- Pacjenci, ktdrzy nie utrzymali przez 12 
kolejnych tygodni stabilnosci klinicznej w 
czasie 24-tygodni owe j otwartej fazy lecze- 
nia (lub nie osi^gn^li stanu stabilnosci 
klinicznej po pierwszych 12 tygodniach). 
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4.2.1.4 Opis populacji 

4.2.1.4.1 Badania krdtkoterminowe 

W opisie populacji uwzgl^dniono te gnjpy pa:jentbw, ktbre zakwalifikowano do niniejszej 

analizy. Odrzucono zatem grupy leczone lurazydonem w dawce 20 mg/d (Loebel 2016, Po- 

tkin 2015) oraz grup^ leczon^ haloperidolem (Potkin 2015), ktbry nie by! rozwazany jako 

adekwatny komparator. 

W charakterystyce populacji badania krbtkoterminowego Loebel 2016 polgczono dwie gnj- 

py pa:jentbw leczonych lurazydonem w dawce 9D mg/d: tych, ktbrzy uzyskali i nie uzyskali 

wczesnej odpowiedzi klinicznej na leczenie [early responders, early nonresponders). Na- 

tomiast pa:jentbw, ktbrzy po 2 tygodniach leczenia dawk^ 8D mg/d nie odpowiedzieli wy- 

starczajgco na leczenie i w dalszej cz^sci badania otrzymywali dawk^ lurazydonu 160 mg/d 
opisano i analizowano oddzielnie. 

W badaniarh krbtkoterminowych sredni wiek w populacjach miescil si^ w zakresie 36-42 

lata. W grupach badanych przewazali m^zczyzni, wyjgtkiem byla grupa leczona dawk^ 160 
mg/d lurazydonu w badaniu Loebel 2016 (nalezeli oni do grupy „early non-responders", 

szczegblowy opis w 4.2.1.1), w ktbrej m^zczyzni stanowili 37,2%. 

Do wszystkich badan wt^szono pacjentbw z rasy bialej i czarnej, pozostale rasy klasyfiko- 

wano, w zaleznosci od badania, do uogblnionej grupy ras innych lub z rozrbznieniem rasy 

azjatyckiej. Tylko w jednym badaniu (Loebel 2016) znaczgcg. wi^kszosc stanowili pacjenci 

rasy bialej (>70% badanej populatji). W badaniach Nakamura 2C09 oraz PEARL 2 pacjenci 

rasy bialej stanowili ok. 30^40% populatji, w pierwszym z badan wi^kszosc stanowili pa- 

cjenci rasy czarnej, natomiast w drugim odsetki pasjentbw rozlozyly si^ w przyblizeniu 

proporcjonalnie (25-30%) mi^dzy rasy czarn^ i azjatyck^. W pozostalych badaniach: Oga- 

sa 2013, PEARL 1, PEARL 3 oraz Potkin 2015 pacjenci rasy bialej stanowili ok. 40-60% bada- 

nej populacji. 

Parametrami charakteryzujgcymi grupy patjentbw pod kgtem aktualnego stanu choroby 

byly: wynik calkowity PANSS, CGI-S oraz /VADRS. W wi^kszosci badan wynik PANSS przekra- 

czal 90, ogblna ocena ci^zkosci choroby CGI-S wynosila ok. 5 (znatznie chory), a ocena 

objawbw depresyjnych (/VADRS) miescila si^ wzakresie 10,5-14,7, co oznacza lagodne nasi- 

lenie. 

Sredni wiek rozpocz^cia choroby w poszczegblnych gnjpath nieznacznie si^ rbznil, ale mie- 

scil si^ w zakresie 22-27 lat. Odsetek pacjentbw, ktbrzy odbyli 4 lub wi^cej hospitalizacji 

byl bardziej zrbznicowany: w badaniu PEARL 2 i PEARL 3 wynosil od 43%, natomiast w ba- 

daniu Loebel 2016 byl znaczgco wyzszy i osi^ngl ponad 80% (w grupie lurazydonu 160 

mg/d). 

Szczegblowycharakterystyk^ populacji w badaniach krbtkoterminowych zawiera Tab. 17. 

Odsetek pasjentbw, ktbrzy nie ukohczyli badan krbtkoterminowych wraz z podzialem na 

glbwne przyczyny przedstawiono odpowiednio w Tab. 18. 
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Tab. 17. Pordwnanie charakterystyki pacjentdwz krdtkoterminowych badan kUnicznych wt^czonych do opracowania. 

Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 
(SD) 

Ptec 
m^ska, 
Nf/o) 

Rasa, N(%) Wczesniejsze 
hospitalizacje 
>4, N(%) 

Wiek w 
chwili roz- 
pocz^cia 
chore by, 
lata (SD) 

Wynik 
PANSS 
cakowity 
(SD) 

Wynik 
CGI-S 
(SD) 

Wynik 
MADRS 
(SD) biala czarna azjatycka inna 

Loebel 
2016 

lurazydon 
80 mg/d 

152* 40,2 
(12,1)* 

101 
(66,4)* 

111 
(73,Of 

34 
(22,4r 

1 (0,7)* 6 (3,9)* 101 (66,4)* 26,3 (9,8)* 97,0 (9,7r 4,9 
(0,6)* 

b.d. 

lurazydon 
160 mg/d 

43* 41,3 
(9,1)* 

16 
(37,2)* 

32 
(74,4r 

7 
(16,3r 

1 (2,3)* 3 (7,0)* 36 (83,7)* 26,6 (7,2)* 96,0 (9,6r 5,0 
(0,6)* 

b.d. 

placebo 112* 40,7 
(11,6)* 

78 
(69,6)* 

81 
(72,sr 

24 
(21,4r 

1 (0,9)* 6 (5,4)* 80 (71,4)* 26,5 (9,0)* 97,8 
(10,3)* 

4,9 
(0,6)* 

b.d. 

Na kamura 
2009 

lurazydon 
80 mg/d 

90 39,7 
(9,9) 

68 
(75,6) 

35 
(38,9) 

47 
(52,2) 

8 (8,9) b.d. b.d. 94,4 (10,9) 4,8 (0,7) 14,2 (8) 

placebo 90 41,9 
(9,8) 

70 
(77,8) 

26 
(28,9) 

56 
(62,2) 

8 (8,9) b.d. b.d. 96 (11,6) 4,8 (0,7) 14,5 
(8,3) 

Cgasa 
2013 

lurazydon 
40 mg/d 

50 39,8 
(9,5) 

36 (72) 20(40) 25 (50) 5(10) b.d. b.d. 92,8 (16,1) 4,8 (0,7) b.d. 

lurazydon 
120 mg/d 

49 41 (9) 36 
(73,5) 

22 
(44,9) 

24 (49) 3(6,1) b.d. b.d. 89,6 (13,4) 4,7 (0,6) b.d. 

placebo 50 38,1 
(9,7) 

42 (84) 20(40) 25 (50) 5(10) b.d. b.d. 93,3 (16,4) 4,6 (0,7) b.d. 

FEARL 1 lurazydon 
40 mg/d 

122* 40,3 
(11,3)*' 

82 
(67,2)* 

56 
(45,9r 

49 
(40,2 r 

16 (13,If 1 (0,8)* 77 (63,1)* 24,3 (8,4)* 96,5 
(11,5)* 

5,0 
(0,7)* 

11,2 
(6,4)* 

lurazydon 
80 mg/d 

119* 38,6 
(9,6)*' 

76 
(63,9)* 

60 
(50,4r 

39 
(32,8 r 

19 (16r 1 (0,8)* 75 (63 f 25,1 (8,4)* 96 (10,Sf 4,9 
(0,6)* 

11,1 
(7,1)* 

lurazydon 
120 mg/d 

124* 37,6 
(11,1)*' 

92 
(74,2)* 

60 
(48,4r 

41 
(33,1 r 

20 (16,1 r 3 (2,4)* 68 (54,8)* 24,5 (8,7)* 96 (9,7)* 4,9 
(0,6)* 

11,3 
(7,3)* 

placebo 124* 38,2 
(9,9)*' 

90 
(72,6)* 

66 
(53,2r 

36 
(29r 

19 (15,Sf 3 (2,4)* 76 (61,3)* 24,2 (7,9)* 96,8 
(11,1)* 

4,9 
(0,6)* 

11,9 
(6,8)* 

FEARL 2 lurazydon 
40 mg/d 

119 37,7 
(11) 

93 (78) 44 (37) 39 (33) 31 (26) 5(4) 51 (43) 23,9 (8,3) 96,6 (10,7) 5 (0,7) 10,8 (7) 

lurazydon 
120 mg/d 

118 37,9 
(11,2) 

93 (79) 48 (41) 36 (31) 27 (23) 7(6) 64 (54) 22,7(8,8) 97,9 (11,3) 5 (0,6) 11,4 
(7,2) 
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Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 

Ptec 
m^ska, 

Rasa, N(%) Wczesniejsze 
bos pita lizacje 

Wiek w 
chwili roz- 

Wynik 
PANSS 

Wynik 
CGI-S 

Wynik 
MADRS 

olanzapina 
15mg/ d 

122 38,3 
(10,2) 

95 (78) 41 (34) 44 (36) 30 (25) 7(6) 58 (48) 24,7 (7,8) 96,3 (12,2) 4,9 (0,7) 10,8 
(6,2) 

placebo 114 37 
(11,3) 

88 (77) 36 (32) 41 (36) 27 (24) 10 (9) 53 (46) 23,9 (8) 95,8 (10,8) 4,9 (0,7) 10,6 
(6,1) 

PEARL 3 lurazydon 
30 mg/d 

125 36,2 
(10,9) 

96 (77) 75 (60) 22 (18) 24 (19) 4(3) 64 (51) 24,6 (8,3) 97,7 (9,7r 5 (0,5)* 11,6 
(7,6)* 

lurazydon 
160 mg/d 

121 37,9 
(11,3) 

82 (68) 63(52) 29 (24) 25 (21) 4(3) 63 (52) 25,7(7,8) 97,5 
(11,8)* 

5 (0,6)* 11,2 
(7,8)* 

kwetiapina 
XR600 
mg/d 

119 37,4 
(10,4) 

77(65) 69 (58) 19 (16) 26 (22) 5(4) 55 (46) 24,5 (8,6) 97,7 
(10,2)* 

4,9 
(0,6)* 

12,3 
(8,1)* 

placebo 121 37,4 
(10,8) 

77(64) 68 (56) 25 (21) 24 (20) 4(3) 58 (48) 25,5 (8,6) 96,6 
(10,2)* 

4,9 
(0,5)* 

11,3 
(6,7)* 

Potkin 
2015 

lurazydon 
40 mg/d 

67 42 
(10,9) 

46 
(68,7) 

34 
(50,7) 

32 
(47,8) 

0(0) 1 (1,5) b.d. b.d. 93,4 (15) 4,8 (0,8) 13,1 
(7,5) 

lurazydon 
30 mg/d 

71 42,2 
(8,3) 

51 
(73,2) 

29 
(40,8) 

40 
(56,3) 

1 (1,4) 1 (1,4) b.d. b.d. 93,1 (13,6) 4,7 (0,8) 13,6 (8) 

placebo 72 41 (9,7) 55 
(76,4) 

41 
(56,9) 

28 
(38,9) 

1 (1,4) 2 (2,8) b.d. b.d. 96,5 (15,2) 4,8 (0,7) 14,7 
(8,6) 

b. d. - brak danych 
* populacja ITT 
1 Wiek wchwili rozpocz^cia biez^c^o epizodu 

Tab. 18. Odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyK leczenia, wraz z powodami zakonczenia leczenia, w krdtkoterminowych badaniach klinicznych 
zakwaBfikowanych do analizy. 

Kod badania Grupa 
badana 

Przerwa- 
nie lecze- 
nia, N(%) 

Niewystarczaj^- 
ca skutecznosc, 
N(%) 

Zdarzenia 
niepoz^da- 
ne, N(%) 

Utrata z 
obserwa- 
cji, N(%) 

Wycofa- 
nie zgo - 
dy, Nf/o) 

Pozostafe powody, N(%) 

Ogdlem Powody 
admini- 
stracyjne 

Na rusze- 
nie pro- 
tokotu 

Inne 

Loebel 2016 (412) lurazydon 
80 mg/d 

46 (29,7) 12 (7,7) 7(4,5) 4(2,6) 21 (13,5) 2(1,3) 1 (0,6) 1 (0,6) 0(0) 
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Kod badania Grupa 
badana 

Przerwa- 
nie lecze- 

Niewystarczaj^- 
ca skutecznosc. 

Zdarzenia 
nieoozada- 

Utrata z 
obserwa- 

Wycofa- 
nie zso - 

Pozostafe powody, N(%) 

lurazydon 
80-160 
mg/d 

7(16,3) 3(7) 1 (2,3) 0(0) 3(7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

placebo 42(37,5) 18(16,1) 8 (7,1) 1 (0,9) 12 (10,7) 3 (2,7) 2(1,8) 1 (0,9) 0(0) 

Nakamura 2009 
(180) 

lurazydon 
80 mg/d 

38 ( 42,2) 9(10) 6 (6,7) 1 (1,1) 18 (20) 4(4,4) - - 4 (4,4) 

placebo 43 (47,8) 29 (32,2) 1 (1,1) 2 (2,2) 9(10) 2(2,2) - - 2 (2,2) 
Qgasa 2013 (149) lurazydon 

40 mg/d 
34(68) 11 (22) 6(12) 2(4) 12 (24) 2(4) - - 2(4) 

lurazydon 
80-120 
mg/d 

29(59,2) 6 (12,2) 6 (12,2) 2(4,1) 13 (26,5) 2(4,1) 2(4,1) 

placebo 35(70) 16 (32) 2(4) 2(4) 11 (22) 4(8) - - 4(8) 

PEARL 1 (500) lurazydon 
40 mg/d 

41(32,8) 20 (16) 5(4) 4(3,2) 9 (7,2) 3 (2,4) " - 3 (2,4) 

lurazydon 
80 mg/d 

37(30,1) 7(5,7) 8 (6,5) 2(1,6) 18 (14,6) 2(1,6) 
" 

2(1,6) 

lurazydon 
80-120 
mg/d 

39(31,5) 18 (14,5) 7(5,6) 0(0) 12 (9,7) 2(1,6) 2(1,6) 

placebo 55(43) 32 (25) 3 (2,3) 6 (4,7) 13 (10,2) 1 (0,8) - - 1 (0,8) 
PEARL 2 (478) lurazydon 

40 mg/d 
43 (35,8) 16 (13,3) 8 (6,7) 1 (0,8) 16 (13,3) 2(1,7) - - 2(1,7) 

lurazydon 
120 mg/d 

53(44,5) 9 (7,6) 14 (11,8) 2(1,7) 28 (23,5) 0(0) - - 0(0) 

olanzapina 
10- 
15mg/ d 

39(31,7) 8 (6,5) 8 (6,5) 1 (0,8) 19 (15,4) 3 (2,4) 3 (2,4) 

placebo 45(38,8) 18(15,5) 10 (8,6) 2(1,7) 12 (10,3) 3(2,6) - - 3 (2,6) 
PEARL 3 ( 486) lurazydon 

80 mg/d 
36 (28,8) 16 (12,8) 5(4) 1 (0,8) 12 (9,6) 2(1,6) - - 2(1,6) 

lurazydon 
120-160 

28(23,1) 12 (9,9) 4 (3,3) 1 (0,8) 9 (7,4) 2(1,7) - - 2(1,7) 
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Kod badania Grupa 
badana 

Przerwa- 
nie lecze- 

Niewystarczaj^- 
ca skutecznosc. 

Zdarzenia 
nieoozada- 

Utrata z 
obserwa- 

Wycofa- 
nie zso - 

Pozostafe powody, N(%) 

mg/d 

kwetiapi- 
na XR 300- 
600 mg/d 

23(19,2) 6(5) 4 (3,3) 0(0) 13 (10,8) 0(0) 0(0) 

placebo 48 (39,3) 28 (23) 5 (4,1) 0(0) 14(11,5) 1 (0,8) - - 1 (0,8) 
Potkin 2015 (356) lurazydon 

40 mg/d 
39(58,2) 16 (23,9) 8(11,9) 1 (1,5) 11 (16,4) 3(4,5) 

" 
3 (4,5) 

" 

lurazydon 
80 mg/d 

40 (56,3) 10(14,1) 7 (9,9) 22 (31) 1(1,4) " " 1 (1,4) 

placebo 36 (50) 13(18,1) 4(5,6) 1 (1,4) 14 (19,4) 4(5,6) - 3 (4,2) 1 (1,4) 
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4.2.1.4.2Badania dtugotarminowe 

W randomizowanych badaniach dJugoterminowych sredni wiek pa:jentdw zawieraJ 

wprzedziale podobnym do populacji z badah krbtkoterminowych (37^43 lata). We wszyst- 

kich analizowanych gnjpach badanych m^zczyzni stanowili wi^kszosc. 

Do obu badah wtgczono pacjentdw rdznych ras, przewazajgcg. cz^sc stanowUy rasa bia»a 

iczarna, ale wlgczano rdwniez inne rasy. W badaniu PEARL 3 Ext rasa biala stanowila ok. 

60% populacji, rasa czama ok. 15%, rasa azjatycka od ok. 15 do 30% w zaleznosci od grupy. 

W badaniu Tandon 2016 rasa biala i czama stanowily w przyblizeniu po ok. 50% populasji, 

nieliczni pacjenci wlgczeni do badania nalezeli do rasy innej niz wymienione. 

W badaniu PEARL 3 Ext podano rdwniez charakterystyk^ pcczgtkow^ pacjentdw pod wzgl^- 

dem nasilenia zaburzeh psychicznych. Sredni calkowity wynik PANSS miescil si^ wzakresie 

66-76, co jest nizszg. wartoscig. w pordwnaniu z badaniem krbtkoterminowym PEARL 3, po- 

twierdzajgc popraw^ stanu zdrowia patjentdw przed wlgczeniem do badania dlugotermi- 

nowego. Sredni wynik CGI-S wynosil 3-3,7, co oznacza stan lagodny do umiarkowanego. 

Wynik MADRS w jednej grupie (lurazydon) miescil si^ wzakresie normy (<6), aw pozosta- 

lych grupach objawy depresyjne oceniono jako lagodne. Charakterystyk^ populacji badah 

dlugoterminowych przedstawiono w Tab. 19. 

Odsetek patjentdw, ktdrzy byli uprzednio hospitalizowani przynajmniej 4 razy stanowila 

ok. 43-47% grup badanych. Wiek, w ktbrym u pacjentdw z badania PEARL 3 Ext rozpoznano 

schizofrenie wynosil okolo 25-26 lat. 

Odsetek patjentdw, ktdrzy nie ukohczyli badania wraz z podzialem na gldwne przyczyny 

przedstawiono wTab. 20. 
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Tab. 19. Pordwnanie charakterystyki pacjentdwz dtugoterminowych badan klinicznych wt^czonych do opracowania. 

Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 
(SD) 

Ptec 
m^ska, 
N(%) 

Rasa, N(%) Wczesniejsze 
hospita Kzacje 
>4, N(%) 

Wiek w 
chwili roz- 
pocz^cia 
choroby, 
lata (SD) 

Wynik 
PANSS 
catkowity 
(SD) ' 

Wynik 
CGI-S 
(SD) 1 

Wynik 
MADRS 
(SD) 1 

biala czarna azjatycka inna 

FEARL 3 
Ext 

lurazydon 
40- 
160 mg/d 

151 37,1 
(11,7) 

108 ( 72) 87 (58) 22 (15) 35 (23) 7(5) 71(47) 25,8 (8,6) 66,7 
(15,sr 

3 (0,7r 5,7 
(4,9 r 

kwetiapina 
XR 200- 
800 mg/d 

85 38,5 
(10,4) 

52 (61) 56 (66) 13 (15) 12 (14) 4(5) 41(48) 24,9 (8,2) 67,8 
(i4,2r 

3,1 
(o,8r 

7(5,6r 

placebo - 
lurazydon 
40- 
160 mg/d 
(PBO-LUR) 

56 37,5 
(11,4) 

35 (63) 32 (57) 8(14) 16 (29) 0(0) 26 ( 46) 26,1 (9,3) 76,3 
(i7,2r 

3,7 
(o,8r 

7,1 
(5,6r 

Tandon 
2016 

lurazydon 
40-80 mg/d 

144 43 
(11,4) 

90 
(62,5) 

65 
(45,1) 

72 (50) 7(4,9) 66 (45,8) b.d. b.d. b. d. b.d. 

placebo 141 42,4 
(12,3) 

88 
(62,4) 

71 
(50,4) 

62 (44) 8 (5,7) 61 (43,3) b.d. b.d. b. d. b.d. 

* populacja ITT 
1 wchwili rozpocz^cia badania dtugoterminowego 
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Tab. 20. Odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli leczenia, wraz z powodami zakonczenia leczenia, w dhigpterminowych badaniach kHnicznych 
zakwaBfikowanych do analizy. 

Kod badania Gmpa 
badana 

Przerwa- 
nie lecze- 
nia, N(%) 

Niewystarczaj^- 
ca skutecznosc, 
N(%) 

Zdarzenia 
niepozqda- 
ne, N(%) 

Utrata z 
obserwa- 
cji, N(%) 

Wycofa- 
nie zgo - 
dy, Nf/o) 

Pozostafe powody, N(%) 

Ogdtem Powody 
admini- 
stracyjne 

Na rusze - 
rrie pro- 
tokolu 

Inne 

FEARL 3Ext (292) lurazydon 
40-160 
mg/d 

73 ( 48,3) 14 (9,3) 10 (6,6) 10(6,6) 29 (19,2) 10 (6,6) 10 (6,6) 

kwetiapi- 
na XR 200- 
800 mg/d 

52(61,2) 18 (21,2) 4 (4,7) 9 (10,6) 19 (22,4) 2 (2,4) 2 (2,4) 

placebo - 
lurazydon 
40-160 
mg/d 
(PBO-LUR) 

27(48,2) 5 (8,9) 3 (5,4) 2 (3,6) 12 (21,4) 5(8,9) 5 (8,9) 

Tandon 2016 (285) lurazydon 
40-80 
mg/d 
(144) 

69 (47,9) 43 ( 29,9r 3(2,1) 2(1,4) 5 (3,5) 16 (11,1) 11 (7,6) 5(3,5) 

placebo 
(141) 

82(58,2) 58 (41,If 1 (0,7) 5(3,5) 12 (8,5) 6 (4,3) - 4 (2,8) 2(1,4) 
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4.2.1.5 Opis punktow kohcowych 

4.2.1.5.1 Bad an ia krotkoterminowe 

W badaniach krdtkotGrminowych w ramach piewszorz^dowego punktu kohcowego ccenia- 

no zmian^ wyniku PANSS (Loebel 2016, PEARL 1, PEARL 2, PEARL 3) lub BPRSd (Nakamu- 

ra 2009, Ogasa 2013, Potkin 2015) od poczgtku do kohca trwania badania. OznaczeniG 

BPRSd zastosowano, zgodnie z Ogasa 2013, do wyniku BPRS wyznaczanego na podstawie 

PANSS. Wszystkie badania, w ktdtych jako punkt pierwszorz^dowy przyj^to BPRSd, wsndd 

punktow drugorz^dowych uwzgl^dnialy wynik PANSS. 

We wszystkich badaniach drugorz^dowym punktGm kohcowym byia ocGna CGI-S. PozostaiG 

drugorz^dowG punkty kohcowG, ktdrG powtarzaiy si§ w wi^kszosci badah, to: 

• wyniki podskal PANSS: nGgatywnGj, pozytyvwGj i ogdlnGj, 

• wynikAAADRS, 

• wyst^powaniG zdarzGh niGpozgdanych, 

• objawy pozapiramidowG ocGnianG w skalach BAS, SAS i AIMS, 

• paramGtty ocGniajgcG bGzpiGCZGhstwo (m.in. paramGtty zyciowG, waga, badania la- 

bora to tyjnG krwi, EKG). 

WszystkiG wskazanG w mGtodologii prac punkty kohcowG zawartG s^w Tab. 21. 

Tab. 21. Zestawienie punktow koncowyeh krdtkoteiminowych badan klinicznych w^czonych do 
anah'zy. 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 

Loebel 2016 zmiana w^'niku PANSS od pocz^tku lecze- 
nia do 6 tygodnia 

♦ d 1 a pa cj ent 6w ra nd om i zowa nych do 
lurazydonuSO mg/d wzgl^dem place- 
bo zmiana wyniku PANSS i CGI-S od 
pocz^tku leczenia do 6. tygodnia 

♦ zmiana PANSS i CGI-S od 2. do 6. 
tygodnia dla pacjentow, ktorzy nie 
uzyskali odpowiedzi na leczenie po2 
tygodnia oh. wgrupie lurazydonu 160 
mg/ d vs 80 mg/d 

♦ o ceny b ezpi e cz enstwa (w^'st^pi e ni e i 
nasilenie zdarzen niepoz^danych, za- 
burzenia ruchowe (SAS, BAS, AIMS), 
parametry z^'dowe, testy laborato- 
ryjne, 12-odporowadzeniowe EKG, 
badanie lekarskie) 

♦ mysli i za chowa ni a sa m oboj cze 

Nakamura 2009 zmiana wyniku BPRScf od pocz^tku lecze- 
nia do 6 tygodnia 

♦ wynik calkowity PANSS 
♦ w^'niki dla podskal PANSS (pozytywna, 

n^at>wia, ogolna i kognitywna) 
♦ ocena CGI-S 
♦ wynik MADRS 
♦ zdarzenia niepoz^dane 
♦ objawy pozapiramidowe (wyniki SAS, 

BAS, AIMS) 
♦ o ceny b ezpi e cz enstwa (pa ra m et ry 

zyciowe (mierzone w pozyeji lez^cej i 
stoj^.cej), waga, kliniczne test^' la bo- 
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Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 
rator^'jne (badam'a chemiczne krwi, 
hematologia, prolaktyna, test ci^zo- 
W^')) 

♦ badanie lekarski e 

Ogasa 2013 zmiana w^'niku BPRScf od pocz^tku lecse- 
nia do 6 tygodnia 

srednia zmiana od pocz^tku leczenia do 
6. t>godnia (LCCF): 
♦ w^'nik cat kowity PANSS 
♦ wyniki dla podskal PANSS (pozytywna, 

n^at>wia i cgolna) 
♦ ocena CGI-S 
ocena CGI-I 
zdarzenia niepoz^dane 
objawy pozapiramidowe (wyniki SAS, BAS, 
AlAflS) 
oceny bezpieczenstwa (EKG, waga, para- 
mett>'zydowe, kliniczne testy la b or at o- 
ryjne (badania chemiczne surowicy, he- 
matologia, analiza moczu)) 

PEARL 1 zmiana w^'niku PANSS od pocz^tku lecze- 
nia do 6 tygodnia 

zmiana od pocz^tku leczenia do 6. tygo- 
dnia: 
♦ wyniki dla podskal PANSS (pozytywna, 

negatyvna i cgolna) 
♦ ocena CGI-S 
zmiana od pocz^tku leczenia do 3. i 6. 
tygodnia: 
♦ z m i a na o bj a wow d ep resyj nych w ska li 

MADRS 
osoby reaguj^ce na leczenie 
zdarzenia niepoz^dane neurolcgiczne, 
metaboliczne i inne 
objawy pozapiramidowe (wyniki SAS, BAS, 
AIMS) 
o ceny b ezpi e cz ehstwa (pa ra m et ry zyci o- 
we, glikemia na czczo, panel lipidow^' na 
czczo, hemoglobina glikowana (HbAlc), 
prolaktyna), waga, wskaznik masy ciala 
(BMJ) i 12-odprowadzeniowe EKG, stan- 
dardowe panele krwi i hematolcgii) 

PEARL 2 zmiana wyniku PANSS od pocz^tku lecze- 
nia do 6 tygodnia 

srednia zmiana od pocz^tku leczenia do 
6, tygodnia: 
♦ ocena CGI-S 
♦ w^'niki dla podskal PANSS (dla podska- 

li kcgnitywnej - post-hoc) 
♦ wynik MADRS 
objawy pozapiramidowe (wyniki SAS, BAS, 
AIMS) 
o ceny b ezpi e cz ehstwa (pa ra m et ry zy ci o- 
we, waga, testy labor at oryjne, 12- 
odprowadzeniowe EKG) 
zdarzenia niepoz^dane 

PEARLS zmiana wyniku PANSS od pocz^tku lecze- 
nia do 6 tygodnia 

srednia zmiana od pocz^tku leczenia do 
6. tygodnia: 
♦ ocena CGI-S 
♦ wyniki dla podskal PANSS (pozytywna, 

negatywna, ogolna) 
♦ wynik MADRS 
♦ wynik NSA-16 
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Badanie Pierwszorz^dowe punkty kohcowe Drugorz^dowe punkty koncowe 
♦ w^'nikQWB-SA 
♦ wynik AflSQ 
objaw^' pozapiramidowe (wyniki SAS, BAS, 
AlAflS) 
o ceny b ezpi e cz enstwa (pa ra m et zyci o- 
we, waga, &V\I, obwodwtalii) 
zdarzenia niepoz^dane 
wynik podskali PANSS-EC (PANSS Excite- 
ment) - agitacja 
wynik CogState Schizophrenia Battery - 
funkcje poznawcze 
wynik UPSA-B - zdolnosc funkcjonalna 

Potkin 2015 zmiana w^'niku BPRScf od pocz^tku lecse- 
nia do 6 tygodnia 

♦ wynik calkowity PANSS i wyniki dla 
podskal PANSS 

♦ ocena CGI-S 
♦ wynik AMDRS 
♦ zdarzenia niepoz^dane 
♦ oceny bezpieczehstwa (kliniczne 

pomiary laboratoryjne, pa ram etry zy- 
ci owe, elektrokardiogram i obrot 
kostny) 

♦ objawy pozapiramidowe (wyniki SAS, 
BAS, AIMS) 

*BPRSd - BPRS wyznaczane na podstawie PANSS, 

Dodatkowymi punktami kohcowymi, ktore oceniane by}y w badaniu PEARL 3 by}y funkcje 

pozna\ivcze oceniane w skali CogState, zdolnosc funkcjonalna wyznaczana na podstawie 

UPSA-B oraz sennosc dzienna oceniana w skali ESS. Wyniki dla tych punktdw kohcowych 

zamieszczono w dodatkowych publikacjach Hatvey 2013 i Loebel 2014. 

W badaniu PEARL 2 oceniano rdwniez sprawnos: poznawczg. poprzez ccen^ poznawczej 

pod skali PANSS, jednak byla to analiza post-hoc, dlatego nie uwzgl^dniono jej wynikdw w 

analizie. 

4.2.1.5.2 Bad an ia dtugoterminowe 

W badaniach dlugoterminowych piewszorz^dowym punktem kohcowym byl czas do nawro- 

tu. Wsrdd drugorz^dowych punktow kohcowych oceniano calkowity wynik PANSS, CGI-S, 

wyniki dla podskal PANSS oraz parametry cceny bezpieczehstwa (podobne jak w badaniach 

krotkoterminowych). W badaniu PEARL 3 Ext oceniano rowniez wynik A/ADRS oraz funkcje 

poznawcze i sennosc wci^gu dnia. 

W badaniu PEARL 3 Ext nawrot objawdw psychotycznych byl zdefiniowany jako spelnienie 

jednego z 3 ponizszych kryteridw: 

1. pogorszenie calkowitego wyniku PANSS od dnia poczgtku badania dlugoterminowego 

o >30% oraz ocena CGI-S >3, 

2. ponowna hospitalizacja z powodu pogorszenia psychozy, 

3. pojawienie si^ mysli samobojczych, mysli morderczych i/lub ryzyka stworzenia za- 

grozenia. 

W badaniu Tandon 2016 nawrot zdefiniowano jako spelnienie >1 z nast^pujgcych kryteridw 

w czasie fazy podwdjnie zaslepionej: 
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1. pogorszenie od poczg.tku fazy zaslepionej caJkwitego wyniku PANSS o >25% oraz 

oceny CGI-S o >1 dla dwdch kolejnych wizyt w odst^pie nie dJuzszym niz 10 dni, 

2. przy kazdej wizycie wynik PANSS wynosU @5 dla wrogosci lub brak wspdlpracy, lub 

wynik punktacji PANSS wynoszgcy @5 dla dwdch lub wi^cej elementdw: niezwykle 
tresci myslowe, urojenia, formalne zaburzenia myslenia lub omamy, 

3. rozpocz^cie leczenia uzupelniajgcego lekiem przedwpsychotycznym innym niz lura- 

zydon, zwi^kszona da\^ka leku przeciwdepresyjnego lub stabilizatora nastroju, 

zwi^kszenie da\^ki lorazepamu (lub rdwnowaznika benzodiazepiny) o @2 mg/d przez 

co najmniej 3 dni lub leczenie elektrowstrzgsami, 

4. niewystarczajgca odpowiedz kliniczna lub zaostrzenie choroby podstawowej zgla- 

szane jako zdarzenie niepozgdane, zgodnie z ustaleniami prowadzgcego badanie, 

5. celowe samookaleczenia lub powtarzaj^e si^ agresyvwe zacho\ft/ania, mysli lub 

prdby samobdjcze/mordercze, 

6. hospitalizacja psychiatryczna z powodu pogorszenia schizofrenii. 

Zestawienie punktdw kohcowych z badah dlugoterminowych zawarto w ponizszej tabeli. 

Tab. 22. Zestawienie punktdw koncowych dtugoterminowych badan klinicznycb wt^czonycb do 
anah'zy. 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 

PEARLS Ext Czas do nawrotu Wartosci: pocz^tkowa (42. dzien badania 
krotkoterminowego), poS, 6, 9 i 12 mie- 
si^cach: 
♦ ca tkowi ty wyni k PA NS S 
♦ w^'niki dla podskal PANSS 
ocena CGI-S 
wynik NSA-16 
wynik AMDRS 
o ceny b ezpi e cz enstwa (pa ra m et zyci o- 
we, testy labor at or^'jne, 12- 
odprowadzeniowe EKS, zdarzenia niepo- 
z^.dane) 
objaw^' pozapiramidowe (SAS, BAS, AIMS) 
sennosc w ci^gu dni a (w^'nik ESS) 
wynik CogState (composite z-score) (war- 
tosc pocz^tkowa, po 3 i 6 miesi^cach) 
w^'nik UPSA-B (wartosc pocz^tkowa, po 3 i 
6 miesi^cach) 

Tandon 2016 Czas do nawrotu Zmiana od pocz^tku faz>' podwdjnie zasle- 
pionej: 
♦ wyniku PANSS 
♦ oceny CGI-S 
ocena bezpieczenstwa (zdarzenie niepo- 
z^dane zaistniale w trakcie leczenia, 
objawy przedmiotowe lub podmiotowe 
zaburzen ruchow^'ch (SAS, BAS, AIMS), 
mysli samobojcze, miat>' laborator^jne, 
parametry zyciowe, EKG) 

Dodatkowymi punktami kohcowymi, ktdre oceniane byly w badaniu PEARL 3 Ext byly funk- 

cje poznawcze oceniane w skali CogState i zdolnosc funkcjonalna wyznaczana na podsta- 

wie UPSA-B, co opisano w publikacji Hatvey 2013. 
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4.2.2Heterogenicznosc badah lurazydonu 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMiT 2016 przed zastosowaniem 

statystycznych me tod syntezy nalezy okreslic stopieh i przyczyny niejedno rod nose i wyni- 

kdw badah (AOTMiT 2016). Ccen^ heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyk^ 

opisan^w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook). 

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sg. nast^puj^se rodzaje hetero- 

genicznosci: 

- heterogenicznosc metodologiczna, wynikajgea z projektu badania, 

- heterogenicznosc kliniczna, wynikajgea z odmiennosci kryteriow wlgczenia, charak- 

terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktdw kohcowych, 

- heterogenicznosc statystyczna - zmiennosc w wynikash leczenia, wynikaj^sa 

z heterogenicznosci metodologicznej lub klinicznej. 

Ze wzgl^du na wyst^powanie heterogenicznosci opracowano metod^ ilosciowego szacowa- 

nia niespbjnosci pomi^dzy badaniami. Przydatn^ statystyk^ cceny heterogenicznosci jest 

statystyka I2: 

|z=£^x 100% 

gdzie: Q - statystyka chi-kwadrat, df - liczba stopni swobody. 

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczgce interpretacji wartosci 

l2mog^ bye myl^se, gdyz znaczenie zmiennosci zalezy od kilku czynnikdw. Interpretacja 

wynikdw I2 jest nast^pujgea: 

- od 0% do 40%: moze nie miec znaczenia, 

- od 30% do 60%: moze reprezentowa: umiarkowan^ roznorodnosc, 

- od 50% do 90%: moze reprezentowa: znacz^:^ roznorodnosc, 

- od 75% do 100%: znatz^sa heterogenicznosc. 

W niniejszej analizie klinicznej przyj^to prog l2=50%. Jezeli wartosc I2 byla wi^ksza niz 50% 

metaanaliz^ wynikow wykonywano przy uzyciu modelu efektow losowych. 

W wyniku przeglgdu systematycznego do analizy zakwalifikowano 9 randomizewanych ba- 

dah klinicznych lurazydonu w leczeniu schizofrenii: 7 badah krotkoterminowych i 2 badania 

dlugoterminowe. Wszystkie badania byly poprawnie zaprojektowanymi badaniami klinicz- 

nymi z randomizatj^, przeprowadzonymi metodg. podwojnie slepej prdby. Wszystkie bada- 

nia mialy charakter wieloosrodkowy, a wi^kszosc takze mi^dzynarodowy (z wyjgtkiem ba- 

dah Nakamura 2CD9, Ogasa 2013 i Potkin 2015). 

4.2.2.1 Badania krotkoterminowe 

Badania krotkoterminowe trwaly 6 tygodni. We wszystkich badaniach przed rozpocz^ciem 

leczenia zastosowano okres przesiewowy oraz okres wymywania. Liczebnosc populacji 

wwi^kszosci badah krotkoterminowych byla duza (>350 pacjentow), jedynie w badaniach 

Nakamura 2009 i Ogasa 2013 byla nizsza: odpowiednio 180 i 149 pacjentow. We wszystkich 

badaniach s to so wan ^interwencji by! lurazydon, a komparatorem bylo platebo. Dodatkowo 

w badaniu PEARL 2 wyodr^bniono gnup^ patjentbw, ktora otrzymywala olanzapin^, 

w badaniu PEARL 3 - kwetiapin^ XR, a w badaniu Potkin 2015 - haloperidol. 
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Badania rbznUy si^ mi^dzy sobg. zastosowanymi dawkami lurazydonu, ktdre miesciJy 

w szerokim zakresie od 20 do 160 mg/d. Z tego powodu metaanaliz^ wynikdw przeprowa- 

dzono z podzialem na poszczegblne dawki lurazydonu, ktdre zdecydowano uwzgl^dnic 

w analizie: 40, 80, 120 i 160 mg/d. 

Do wszystkich badan krbtkoterminowych kwalifikowano doroslych pacjentdw 

ze zdiagnozowan^ schizofreni^ i nasileniem objawbw psychotycznych. Do najistotniejszych 

kryteridw wl^rzenia patjentdw do badania nalezaly takze wynik PANSS>4 dla przynajmniej 

dwdch objawdw oraz CGI-S>4 (umiarkowanie chory). Charakterystyka populatji wlgczonych 

do badan byla zblizona. Populatja patjentdw w poszczegdlnych badaniach skladala si^ 

przede wszystkim z pacjentdw rasy bialej, w mniejszym stopniu z rasy czarnej, a w kazdej 

grupie wyst^powali rdwniez przedstawiciele innych ras. W gnupath badanych przewazaj^:^ 

cz^sc stanowili m^zczyzni, z wyj^tkiem grupy leczonej dawk^ 160 mg/d lurazydonu 

w badaniu Loebel 2016, w ktdrej m^zczyzni stanowili 37,2%. Ta grupa pacjentdw byla spe- 

cyficzna pod wzgl^dem struktury - nalezeli do niej patjenci, ktdrzy nie odpowiedzieli wy- 

starczajgco na leczenie lurazydonem w dawce 80 mg/d po uplywie 2 tygodni od rozpocz^- 

cia leczenia. 

Pierwszorz^dowym punktem koncowym wi^kszosci badan krdtkoterminowych byla zmiana 

wyniku PANSS. W badaniach Nakamura 200 9, Ogasa 2013 i Potkin 2015 pierwszorz^dowym 

punktem koncowym byla zmiana wyniku BPRS, jednak w tych badaniath wynik tego para- 

metru wyznaczany byl na podstawie wynikdw PANSS (ktdry byl drugorz^dowym punktem 

koncowym). Pod wzgl^dem drugorz^dowych punktdw kohcowych wiele parametrdw pokry- 

walo si^ mi^dzy badaniami: wynik CGI-S, wyniki podskal PANSS, wynik /VADRS. 

We wszystkich badaniach oceniano rdwniez parametry bezpieczehstwa stosowania leku 

(zdarzenia niepozgdane, objawy pozapiramidowe, parametryzyciowe, wag^ i in.). 

Badanie Potkin 2015 okreslono jako zakohczone niepowodzeniem (ang. failed study), po- 

niewaz dla zadnej z zastosowanych w badaniu dawek lurazydonu, jak i haloperidolu, nie 

wykazano skutecznosci istotnie wyzszej niz placebo ani w pierwszorz^dowym punkcie kon- 

cowym, ani w innych miarach skutecznoxi leczenia standardowo stosowanych w leczeniu 

schizofrenii. Wyniki tego typu badan nalezy interpretowac z odpowiedni^ ostroznosci^. W 

zwigzku z powyzszym wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono w dwdch wersjach - z i 

bez uwzgl^dnienia badania Potkin 2015. 

4.2.2.2 Badania dtugoterminowe 

Okres obserwacji w badaniach dlugoterminowych rdznil si^ mi^dzy badaniami: 

w PEARL 3 Ext bylo to 12 miesi^cy, a w Tandon 2016 - 28 tygodni. Liczebnosc populacji w 

obu badaniach byla podobna i wynosila odpowiednio 292 i 285 patjentdw, a ich charaktery- 

styka byla zblizona. We wszystkich gnupath w omawianych badaniach m^zczyzni stanowili 

wi^kszosc. Do obu badan wlgczono pacjentdw rdznych ras, wi^ksz^cz^x populacji stano- 

wily rasa biala, w drugiej kolejnosci czarna, ale wlgczano rdwniez inne rasy. 

Badanie PEARL 3 Ext poprzedzone bylo krbtkoterminowym randomizowanym badaniem kli- 

nicznym PEARL 3. Do badania dlugoterminowego wlgczani byli patjenci, ktdrzy ukohczyli 

poprzednie badanie uzyskujgc wystarczaj^:^ odpowiedz kliniczn^: redukcja wyniku 

PANSS o >20% i wynik CGI-S <4. Patjenci leczeni uprzednio lurazydonem lub platebo 

w badaniu dlugoterminowym otrzymywali lurazydon w zmiennej dawce 40-160 mg/d, na- 
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tomiast pacjenci leczeni wczesniej kwetiapin^XR nadal otrzymywali sam^ substancj^ w 

dawce 2CD-9D0 mg/d. 

Badanie Tandon 2016 rozpoczynalo fazg. otwart^ w ktdrej pacjenci przyjmowali lurazy- 

don najpierw w zmiennej, a nast^pnie w ustalonej dawce. Drugim etapem badania byla 

faza randomizowana, do ktdrej wtgczani byli pacjenci, ktdrzy przez min. 12 tygodni fazy 

otwartej utrzymali stan stabilnosci klinicznej. W fazie randomizowanej parjenci otrzymy- 

wali lurazydon w dostosowywanej dawce w zakresie 40-80 mg/d lub placebo. 

Pierwszorz^dowym punktem koncowym w obu badaniach by! czas do nawrotu (zdefiniowa- 

ny rdznie dla poszczegdlnych badan, zob. 4.2.1.5). Pod wzgl^dem drugorz^dowych punk- 

tdw koncowych wiele parametrdw pokrywalo si^ mi^dzy badaniami: wynik CGI-S, wyniki 

podskal PANSS, wynik MADRS. W badaniath oceniano rdwniez bezpieczenstwo stosowania 

leku. 

Ze wzgl^du na zastosowanie w badaniach rdznych komparatordw (wbadaniu Tandon 2016 - 

placebo, w badaniu PEARL 3 Ext - kwetiapina) i znaczgcg. rczbieznosc w czasie trwania ba- 

dan, przeprowadzenie metaanalizy wynikdw bylo niemozliwe, dlatego w niniejszej analizie 

przedstawiono i analizowano je oddzielnie. 

4.2.3 Metaanaliza sieciowa 

4.2.3.1 AnaMzowane punkty kohcowe 

W miare dost^pnosci danych w metaanalizie sieciowej analizowano nast^pujgce punkty 

kohcowe: 

3. dla badan krbtkoterminowych i dlugoterminowych 

a. zmiana nasilenia objawdw schizofrenii (zmiana PANSS/BPRS), 

b. zmiana PANSS/BPRS podskali negatywnej, 

c. zmiana PANSS/BPRS podskali pozytywnej, 

d. zmiana PANSS podskali ogdlnej, 

e. zmiana CGI-S, 

f. zmiana CGI-I, 

g. odsetek pacjentdw odpowiadaj^sych na leczenie, 

h. zakohczenie leczeniaz dowolnej przyczyny, 

i. zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznoxi, 

j. zakohczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych, 

k. zdarzenia niepozgdane, 

I. ci^zkie zdarzenia niepozgdane, 

m. zmiana masy ciala, 

n. wzrost masy ciala, 

o. istotny kliniczne wzrost masy ciala (>7%), 
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p. wyst^powanie objawow pozapiramidowych (akatyzja, parkinsonizm, drzenie, 

dystonia), 

q. stosowanie lekdw antycholinergicznych (jako miara wyst^powania objawow 

p oz api ramidowyc h), 

r. zmiana poziomu prolaktyny, 

s. dJugosc odst^pu QIC > 400-SDO ms/zmiana QIC, 

t. sedacja. 

4. dla badah dJugoterminowych 

a. wyst^powanie na\^rotd\^ 

b. wyst^powanie hospitalizacji. 

W Tab. 23 - Tab. 25 oraz Tab. 26 - Tab. 28 przedstawiono dost^pnosc danych dla zdefinio- 

wanych punktdw kohcowych odpowiednio w badaniach krdtkoterminowych oraz dlugoter- 

minowych zakwalifikowanych do analizy. 

Rye. 3. Schemat sieci dowoddw wykorzystanych w metaanalizie sieciowej dotycz^cej badan 
krdtkote rminowych. 

\ 

/ 
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Rye. 4. Schemat sieci dowoddw wykorzystanych w metaanalizie sieciowej dotycz^cej badan 
dtugote rmi no wye h. 

Piervvszorz^dowym punktem kohcowym dla badah krdtkoterminowych by}a zmiana nasile- 

nia objawdw schizofrenii oceniana w pierwszej kolejnosci jako zmiana wyniku skali PANSS 

lub jesli takie dane nie byiy dost^pne, jako zmiana wyniku skali BPRS lub wynik skali 

PANSS/BPRS na koricu badania. Podobn^ zasad^ przyj^to dla podskal PANSS. W przypadku 

punktdw kohcowych dotyczgcych zmian wynikdw CGI-S i CGI-i, jesli nie byly dost^pne dane 

o zmianie wyniku w czasie trwania badania, analizowano wyniki dla wymienionych skal na 

kohcu badania. 

Odnotowano duzg. rdznorodnosc definicji punku koricowego „odsetek pacjentdw odpowia- 

daj^ych na leczenie". W miar^ dost^pnosci danych w pierwszej kolejnosci ekstrahowano 

dane zgodnie z definicjg.odpowiedzi na leczenie z badan klinicznych lurazydonu, tj. reduk- 

cja wyniku skali PANSS o co najmniej 2Q%. W przypadku braku tak zdefiniowanego punktu 

kohcowego, ekstrahowano dane dotycz^pe odsetka pacjentdw odpowiadajgcych na lecze- 

nie zgodnie z definicjg. przyj^tg. przez autordw badania. 

W przypadku badah dlugoterminowych odnotowano duzg. rdznorodnosc pod wzgl^dem defi- 

nicji nawrotu choroby, w tym rdwniez pomi^dzy badaniami lurazydonu (PEARL 3 Ext i Tan- 

don 2016). Rdznorodnosc ta wynika z braku jednoznacznej definicji nawrotu u pacjentdw 

ze schizofreni^. W badaniu PEARL 3 Ext nawrdt objawdw psychotycznych byl zdefiniowany 

jako spelnienie jednego z 3 ponizszych kryteridw: 

1. pogorszenie calkowitego wyniku PANSS o >33% oraz ocena CGI-S >3, 

2. ponowna hospitalizacja z powodu pogorszenia psychozy, 

3. pojawienie si^ mysli samobdjczych, mysli morderczych i/lub ryzyka stworzenia za- 

W badaniu Tandon 2016 nawrdt zdefiniowano jako spelnienie >1 z nast^pujgcych kryteridw: 

1. pogorszenie calkowitego wyniku PANSS o >25% oraz oceny CGI-S o >1 dla dwdch ko- 

lejnych wizyt w odst^pie nie dluzszym niz 10 dni, 

grozema. 
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2. przy kazdej wizycie wynik PANSS wynosU 05 dla wrogosci lub braku wspdJpracy, lub 

05 dla dwbch lub wi^cej elementbw: niezwykle tresci myslowe, urojenia, formalne 

zaburzenia myslenia lub omamy, 

3. rozpocz^cie leczenia uzupelniajgcego lekiem przeciwpsychotycznym innym niz lura- 

zydon, zwi^kszona dawka leku przeciwdepresyjnego lub stabilizatora nastroju, 

zwi^kszenie dawki lorazepamu (lub rdwnowaznika benzodiazepiny) o 02 mg/d przez 

co najmniej 3 dni lub leczenie elektrowstrzgsami, 

4. niewystarczajgca odpowiedz kliniczna lub zaostrzenie choroby podstawowej zgla- 

szane jako zdarzenie niepozgdane, 

5. celowe samookaleczenia lub powtarzaj^re agresywne zachowania, mysli lub 

prbby samobbjcze/mordercze, 

6. hospitaliza:ja psychiatryczna z powodu pogorszenia schizofrenii. 

W pozostalych badaniarh, w ktdrych analizowano wyst^powanie nawrotbw, jako definicj^ 

nawrotu przyjmowano hospitalizacje z przyczyn psychopatologicznych oraz spelnienie co 

najmniej jednego z nast^pujgcych kryteridw: wynik CGI-I > 5; wynik PANSS > 5 dla podskal 

wrogosci i braku wspdlpracy przez 2 kolejne dni; > 2C% wzrostcalkowitego wyniku PANSS. 

W zwigzku z brakiem jednoznarznej definicji nawrotu, na potrzeby metaanalizy sieciowej 

przyj^to definicje nawrotu za autorami badah wl^szonych do analizy. 

W badaniarh krbtkoterminowych ze wzgl^du na brak mozliwosci obliczenia SD dla zmiany 

QIC dla kwetiapiny oraz brak danych dla arypiprazolu zdecydowano o przeanalizowaniu 

jedynie ryzyka wyst^powania dlugosci odst^pu QIC > 400-500 ms. W badania dlugotermi- 

nowych przeanalizowano oba parametry. Ze wzgl^du na bardzo mala liczb^ zdarzeh (dlu- 

gosc odst^pu QIC > 400-5CO ms), w niektbrych badaniath rbwn^O, nie wykonano metaana- 

lizy sieciowej, a wyniki z pojedynczych badah przedstawiono jedynie w formie tabelarycz- 

nej w aneksath 8.21 i 8.22. 
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Tab. 23. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktdw koncowych w badaniach krdtkotemiinowych zakwalifikowanych do metaanalizy sieciowej. 

Badanie zmiana PANSS zmiana PANSS 
podskati pozy- 
tywnej 

zmiana PANSS 
podskali nega- 
tywnej 

zmiana PANSS 
podskali ogdlnej 

zmiana CGI-S zmiana CGM odsetek pacjentdw 
od powia daj h 
na leczenie 

Arvanitis 1997 + + + + + 

Be as ley 1996 a + + + + + 

Be as ley 1996 b + + + + + 

Borison 1996 + + + 

Bugarski-Kirola 2014 + + + + + 

Correl 2016b + + + + + + 

Corrigan 2004 + + + + + 

Cutler 2006 + + + + + + 

Cutler 2010 + + + + + + 

Davidson 2007 + 

Durgam 2015 + + + + + + + 

Egan 2013 + + + + + 

Fleischhacker2009 + + + + 

Jindal 2013 + + + + + 

Kahn 2007 + + + + + + 

Kane 2007 + + 

Kane 2009 + + + + + + 

Ki non 2011 + + + + + 

Landbloom 2016 + + + 

Lindenm ayer 2008 + + + + + + 

Litman 2014 + + + + 

Loebel 2016 
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Badanie zmiana PANSS zmiana PANSS 
podskati pozy- 
tywnej 

zmiana PANSS 
podskali nega- 
tywnej 

zmiana PANSS 
podskali ogolnej 

zmiana CGI-S zmiana CGI-I odsetek pacjentow 
od powia daj h 
na leczenie 

Marder 2007 + + 

AAc£voy2007a + + + + + + 

Mori 2004 + + + + 

NAA104606 (Part A) + 

NAA104606 (Part B) + 

Nakamura 2009 + + + + + + 

Ogasa 2013 + + + + + + + 

Pati 12007 + + + + + 

PEARL 1 + + + + + + 

PEARL 2 + + + + + 

PEARLS + + + + + + 

Potkin 2015 + + 

Riedel 2007 + + + + 

Sacchetti 2008 + + + + + 

Schmidt 2012 + + + + + 

Shen 2014 + + + + 

Small 1997 + + + + + + 

W arg 2017 + 
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Tab. 24. Dost^pnosc danych dla zdefirriowanych punktdw koncowych w badaniach krdtkoteiminowych zakwalifikowanych do metaanalizy sieciowej 
(CD). 

Badanie zakonczenie 
leczenia z 
dowolnej 
przyczyny 

zakonczenie 
leczenia z 
powodu braku 
skutecznosci 

zakonczenie 
leczenia z 
powodu AE 

AE SAE zmiana masy 
ciala 

istotny klk 
niczne wzrost 
masy ciala 

zmiana pozio- 
mu prolaktyny 

Arvanitis 1997 + + + + + + 

Be as ley 1996 a + + + + 

Be as ley 1996 b + + + + 

Borison 1996 + + + + + + 

BugarskiKirola 2014 + + + + + + + 

Correl 2016b + + + + 

Corrigan 2004 + + + + + 

Cutler 2006 + + + + + 

Cutler 2010 + + + + + + + + 

Davidson 2007 + + + + + + + + 

Durgam 2015 + + + + + + + + 

Egan 2013 + + + + + 

Fleischhacker2009 + + + 

Jindal 2013 + + 

Kahn 2007 + + + + + + + 

Kane 2007 + + + + + + + 

Kane 2009 

Ki non 2011 + + + + + + + 

Landbloom 2016 + + + + + + 

Lindenm ayer 2008 + + + + + + + + 
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Badanie zakonczenie 
leczenia z 
dowolnej 
przyczyny 

zakonczenie 
leczenia z 
powodu braku 
skutecznosci 

zakonczenie 
leczenia z 
powodu AE 

AE SAE zmiana niasy 
ciata 

istotny kli- 
niczne wzrost 
masy ciata 

zmiana pozio- 
mu prolaktyny 

Litman 2014 + + + + + 

Loebel 2016 + + + + + + + 

Marder 2007 + + + + + + + + 

Mc£voy2007a + + + + + + + + 

Mori 2004 

NAA104606(Part A) + + + + 

NAA104606(Part B) + + + + 

Nakamura 2009 + + + + + + 

Ogasa 2013 + + + + + + 

Pati 12007 + + + + + + 

PEARL 1 + + + + + + + 

PEARL 2 + + + + + + + 

PEARL 3 + + + + + + 

Potkin 2015 + + + + + + 

Riedel 2007 + + + 

Sacchetti 2008 + + + 

Schmidt 2012 + + + + + + + 

Shen 2014 + + + + + + + 

Small 1997 + + + + + 

W arg 2017 + 
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Tab. 25. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktdw koncowych w badaniach krdtkoterminowych zakwalifikowanych do metaanaBzy sieciowej 
(CD 2). 

Badanie wystQpowanie 
zdarzeh EPS 

stosowanie 
lekow anty- 
chodnergicz- 
nych 

akatyzja parkinsonizm drzenie dystonia dfcigosc odstQ- 
pu QIC > 400- 
500 ms/ zmia- 
na QIC 

sedacja 

Arvanitis 1997 + + + + 

Be as ley 1996 a + 

Be as ley 1996 b + + + + 

Borison 1996 + 

Bugarski-Kirola 2014 + 

Correl 2016b + + + + + 

Corrigan 2004 + 

Cutler 2006 + + + + + 

Cutler 2010 + + + 

Davidson 2007 + + 

Durgam 2015 + + 

Egan 2013 

Fleischhacker2009 

Jindal 2013 + + 

Kahn 2007 + + 

Kane 2007 + 

Kane 2009 

Ki non 2011 

Landbloom 2016 + + 

Lindenm ayer 2008 + + 

Litman 2014 + 
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Badanie wystQpowanie 
zdarzen EPS 

stosowanie 
lekdw anty- 
choKnergicz- 
nych 

akatyzja parkinsonizm drzenie dystonia dfcigosc odstQ- 
pu QIC » 400- 
500 ms/ zmia- 
na QIC 

sedacja 

Loebel 2016 + + + + + + + 

Marder 2007 + + + 

Mc£voy2007a + + + + 

Mori 2004 

NAA104606 (Part A) + + 

NAA104606 (Part B) + + + 

Nakamura 2009 + + + + 

Ogasa 2013 + + + + 

Pati 12007 + 

PEARL 1 + + + + + + 

PEARL 2 + + + + + + + 

PEARLS + + + + + + + 

Potkin 2015 + + + 

Riedel 2007 + + + 

Sacchetti 2008 

Schmidt 2012 + + + + + + 

Shen 2014 + 

Small 1997 + + + 

W arg 2017 + 

Tab. 26. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktdw koncowych w badaniach dtugpterminowych zakwaKfikowanych do metaanalizy sieciowej. 

Badanie Nawrdt Hospitalizacje zmiana PANSS zmiana PANSS zmiana PANSS zmiana PANSS zmiana CGI-S zmiana CGI-I 
podskali po- podskali ne- podskali 
zytywnej gatywnej ogdlnej 
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Badanie Nawrdt Hospitalizacje zmiana PANSS zmiana PANSS 
podskali po- 
zytywnej 

zmiana PANSS 
podskali ne- 
gatywnej 

zmiana PANSS 
podskali 
ogdlnej 

zmiana CGI-S zmiana CGI-I 

Chrzanowski 2006 + + + + 

Dellva 1997 + + 

Fleischh acker 
2009 

+ 

Kane 2009 + + + + 

Liebetman 2005 + + + 

McQuade 2004 + 

Newcom er 2009 

Parabiaghi 2016 

PEARLS Ext + + + + + + 

Pigott 2003 + + + + + + 

Tandon 2016 + 

VorLganti 2007 + + + + 

Tab. 27. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktdw koncowych w badaniach dtugotenninowych zakwaBfikowanych do metaanalizy sieciowe j 
(CD). 

Badanie odsetek 
pac je ntdw 
odpowiada- 
jqcych na 
lecze rrie 

zako ncze- 
nie lecze nia 
z dowolnej 
przyczyny 

zako ncze- 
nie lecze nia 
z powodu 
braku sku- 
tecznosci 

zako ncze- 
nie lecze nia 
z powodu 
AE 

AE SAE zmiana 
masy ciala 

istotny kli- 
niczne 
wzrost ma- 
sy ciata 

zmiana 
poziomu 
prolaktyny 

Chrzanowski 2006 + + + + + + + 

Dellva 1997 + + 

Fleischh acker 
2009 

+ + + + + + + 

Kane 2009 + + + + + + + + 
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Badanie odsetek 
pac je ntdw 
odpowiada- 
j^cych na 
lecze rrie 

zako ncze- 
nie lecze nia 
z dowolnej 
przyczyny 

zako ncze- 
nie lecze nia 
z powodu 
braku sku- 
tecznosci 

zako ncze- 
nie lecze nia 
z powodu 
AE 

AE SAE zmiana 
masy ciala 

istotny kli- 
rriczne 
wzrost ma- 
sy ciala 

zmiana 
poziomu 
prolaktyny 

Liebetman 2005 + + + + + + + 

McQuade 2004 + + + + + + 

Newcom er 2009 + + + + + + + 

Parabiaghi 2016 + + + 

PEARLS Ext + + + + + + + 

Pigott 2003 + + + + + + + 

Tandon 2016 + + + + + 

VorLganti 2007 + 

Tab. 28. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktdw koncowych w badaniach dtugoteiminowych zakwaBfikowanych do metaanalizy sieciowe j 
(CD). 

Badanie wyst^powa- 
nie zdarzen 
EPS 

stosowanie 
lekdw anty- 
cholinergicz- 
nych 

akatyzja parkinsonizm drzenie dysto nia dlugpsc od- 
st^puQTC > 
400-500 ms/ 
zmiana QTC 

se dacja 

Chrzanowski 2006 + + + + + 

Dellva 1997 

Fleischhacker2009 + + + + + 

Kane 2009 + + + 

Liebetman 2005 + + 

McQuade 2004 + + + 

Newcom er 2009 + + + 

Parabiaghi 2016 
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Badanie wyst^powa- 
nie zdarzen 
EPS 

stosowanie 
lekdw anty- 
cholinergicz- 
nych 

akatyzja parkinsonizm drzenie dysto ma dtugpsc od- 
st^puQTC > 
400-500 ms/ 
zmiana QTC 

sedacja 

PEARLS Ext + + + + + 

Pigott 2003 + + + + + 

Tandon 2016 + + + 

VorLganti 2007 
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4.2.3.2 Heterc^enicznosc badah 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologn Medycznych AOTMiT 2016 przed zastosowaniem 

statystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopieh i przyczyny niejednorodnosci wyni- 

kdw badah (AOTMiT 2016). Ccen^ heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyk^ 

opisan^w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook). 

4.2.3.2.1 Badania krotkoterminowe 

Do analizy klinicznej badah krotkoterminowych zakwalifikowano 40 badah skutecznosci 

i bezpieczehstwa lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny w popula:ji pa:jentow 

ze schizofreni^. Wszystkie badania byly randomizowanymi prdbami klinicznymi, z czego 

wi^kszosc zostala wykonana metodg. podwdjnie slepej prdby (z wyjgtkiem Sacchetti 2008 

i Wang 2017). Badanie Sa:chetti 2008 bylo badaniem pojedynczo zaslepionym, natomiast 

badanie Wang 2017 mialo charakter prdby otwartej. W przypadku badania Atori 2004 brak 

jest informacji o tym, czy badanie bylo zaslepione. 

Pi^c sposrbd zidentyfikowanych badah zostaly okreslone jako badania zakohczone niepo- 

wodzeniem (ang. „failed study"): NAA104606 part A, Bugarski-Kirola 2014, Cutler 2010 

Kinon 2011 i Potkin 2015. Badania zakohczone niepowodzeniem zdefiniowano jako prdby 

kliniczne, w ktdrych nie udalo si^ uzyskac istotnej przewagi leku stanowi^sego aktywn^ 

kontrol^ (lek o udowodnionej i znanej skutecznosci) nad placebo dla pierwszorz^dowego 

punktu kohcowego. Wyniki tego typu badah nalezy interpretowa: z odpowiedni^ ostrozno- 

scig.. Analiza przeprowadzona przez ekspertdw FDAwykazala, iz ok. 25% badah klinicznych 

w schizofrenii, kontrolowanych plasebo, zakohczonych jest niepowodzeniem. Nalezy pod- 

kreslic, ze badania, ktdre zostaly przeanalizowane przez eksperta FDA dotyczyly lekdw o 

udowodnionej skutecznosci w schizofrenii (Laughren 2001). W zwigzku z powyzszym prze- 

prowadzono analizy wrazliwosci dot. skutecznosci, w ktdrej wykluczono wymienione bada- 

nia. 

Zidentyfikowane badania rdznily si^ pomi^dzy sobg. dlugoscig. czasu obserwacji. W miar^ 

dost^pnosci danych do analizy badah krotkoterminowych wl^szano wyniki raportowane po 

6 tygodniach trwania badania. W przypadku braku wynikdw po 6 tygodniash, analizowano 

dane dost^pne dla okresu czasu najblizszego 6. tygodniom, przy czym jako minimaln^ dlu- 

gosc terapii przyj^to 4 tygodnie, a maksymaln^ 12 tygodni. 

Badania zakwalifikowane do metaanalizy sieciowej zostaly przeprowadzone w populacji 

doroslych pacjentdwze schizofreni^. W prawie wszystkich badaniach wi^kszosc pacjentdw 

stanowili m^zczyzni, jedynie w badaniu Wang 2017 rozklad plci w badaniu by! rbwnomier- 

ny. Wwi^kszosci badah wiek pacjentow zakwalifikowanych do leczenia by! zblizony i mie- 

scil si^ w granicach 35-42 lata, w badaniu Vteng 2017 wiek pacjentdw by! nizszy i wynosil 

19-26 lat, natomiast w badaniu Mori 2004 wyzszy i wynosil ok. 60 lat. 

W badaniash klinicznych lekdw antypsychotycznych u patjentdw ze schizofrenii stosowane 

sizardwno stale dawki leku (ang. fixed dose) oraz zmienne dawki leku (ang. flexible do- 

se) . Do analizy klinicznej kwalifikowano badania, w ktdrych dawkowanie lekdw bylo zgodne 

z opisanym w ChPL (patrz rozdzial 3.6.1). W przypadku, gdywjednym badaniu raportowa- 

no wyniki dla dwcch lub wi^cej rdznych dawek leku w pordwnaniu z jedn^ grupi placebo 

wyniki w gnjpach analizowanego leku Igczono zgodnie z metodyki opisani w Cochrane 

Handbook. 
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W wi^kszosci badah krbtkoterminowych pierwszorz^dowym punktem kohcowym by»a ocena 

objawbw nasilenia schizofrenii przedstawiona za pomoc^skali PANSS lub BPRS. Dost^pnosc 

danych w badaniach klinicznych dotyczgcg. punktbw kohcowych wybranych do analizy 

przedstawiono w Tab. 23 - Tab. 25. 

4.2.3.2.2 Bad an ia dtugoterminowe 

Do analiz badah dJugoterminowych zakwalifikowano 12 badah skutecznosci i bezpieczeh- 

stwa lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny w populacji pacjentbw ze schizo- 

freni^. Wszystkie badania byly randomizowanymi prbbami klimcznymi, z czego wi^kszosc 

zostala wykonana metodg. podwbjnie slepej prbby (8 badah), 3 badania metodg. prbby 

otwartej, a jedno badanie bylo pojedynczo zaslepione. 

Zidentyfikowane badania rbznily si^ pomi^dzy sobg. dlugoscig. czasu obserwacji, ktbry wy- 

nosil od 24 do 78 tygodni. Zidentyfikowano 2 publika:je (Pigott2003 i Chrzanowski 200 6) - 

pierwsza z nich dotyczyla porbwnania skutecznosci arypiprazolu z placebo wczasie 26 ty- 

godni terapii, a druga byla jej przedluzeniem - pacjenci byli ponownie randomizowani do 

grupy arypiprazolu lub olanzapiny. W miar^ mozliwosci do analizy w pierwszej kolejnosci 

wl^szano dane pochodzgce z badania Chrzanowski 2C06, a w przypadku braku danych dla 

wybranych punktbw kohcowych - z badania Pigott 2003. Ponadto wykonano analizy wraz- 

liwosci, w ktbrej zamiast danych pochodzgcych z badania Chrzanowski 2006, wykorzystano 

dane z Pigott 200 3 (pod warunkiem, iz do sieci dowodbw wtgczone bylo co najmniej 1 ba- 

danie z grupg.placebo, poza Pigott 2C03). 

Badania zakwalifikowane do metaanalizy sieciowej zostaly przeprowadzone w populatji 

doroslych pacjentbw ze schizofreni^. We wszystkich badaniach wiek pacjentbw w momen- 

cie rozpocz^cia obserwacji bylzblizony, a wi^kszosc populatji stanowili m^zczyzni. 

We wszystkich badania:h dlugoterminowych stosowano dawkowanie typu flexible dose, 

a zakres dawek miescil si^ w granica:h zdefiniowanych w ChPL i przyj^tych w niniejszej 

analizie. 

Zidentyfikowane badania dlugoterminowe rbznily si^ pomi^dzy sobg. pod wzgl^dem pierw- 

szorz^dowego punktu kohcowego. Jako pierwszorz^dowe punkty kohcowe oceniano miedzy 

innymi: wyst^powanie nawrotbw schizofrenii, nasilenie objawbw choroby (w skali PANSS), 

przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, istotny klinicznie wzrost masy ciala, czy wyst^- 

powanie zespolu metabolicznego. Dost^pnosc danych w badania:h klinicznych dotycz^:^ 

punktbw kohcowych wybranych do analizy przedstawiono w Tab. 26 - Tab. 28. 

Badanie Tandon 2016 obejmowalo 2 fazy: 

• faza stabilizacji, w ktbrej wszyscy pa:jenci przyjmowali lurazydon przez 12-24 ty- 

godnie (faza open-label, bez randomizacji) 

• faza randomizowana, podwbjnie zaslepiona, w ktbrej pacjenci randomizowani byli 

do grup lurazydonu i placebo (czas obserwacji rbwny 28 tygodni). 

Do metaanalizy sieciowej wtgczono wyniki pochodzgce jedynie z fazy randomizowanej. 

Pacjenci rozpcczynaj^sy faz^ randomizowani byli uprzednio leczeni przez 12-24 tygodnie 

lurazydonem, co si^ wigze z nizszymi wynikami w skali PANSS i CGI-S na poczitku fazy ran- 

domizowanej. Taka konstrukcja badania odbiega od konstrukcji drugiego badania lurazydo- 

nu oraz badah dla zdefiniowanych komparatorbw. W zwigzku z tym wyniki z badania Tan- 

don 2016 dotyczgce nasilenia objawbw choroby pomini^to w analizie podstawowej, a wl^- 
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czono jedynie w analizie wrazliwosci. Wyniki dotycz^:e bezpieczehstwa oraz nawrotdw 

choroby i hospitaliza:ji wlgczono do analizy podstawowej. 

4.3 Analiza skutecznosd - porownania bezposrednie 

W biez^sej cz^xi analizy skutecznosd przedstawiono jedynie wybrane punkty kohcowe 

(wymieniono je w podrozdzialath dotyczgcych badah krdtkoterminowych 

i dlugoterminowych). Przyczyn^ takiego post^powania jest bardzo duza zlozonosc niniej- 

szej analizy: duza liczba badah, komparatordw, a takze punktdw kohcowych dotyczgcych 

skutecznosd zidentyfikowanych w badaniach, ktbra skutkowalyby znasznym utrudnieniem 

analizy uzyskanych wynikbw, a takze zmniejszeniem ich czytelnosci. Wybdr punktdw koh- 

cowych oparto na uzasadnieniu metodologicznym zwi^anymze wskazaniem do stosowania 

leku (schizofrenia) oraz dost^pnoscig. wynikbw dla okreslonych punktdw kohcowych w ba- 

daniach lurazydonu i komparatordw, co pczwolilo na skuteczne przeprowadzenie metaana- 

liz i wlasciw^ocen^ skutecznosci analizowanego leku w pordwnaniu z komparatorami. 

4.3.1 Badania krdtkoterminowe 

Prezentowane w tej cz^xi analizy punkty kohcowe: 

1. zmiana calkowitego wyniku PANSS, 

2. zmiana wyniku podskali negatywnej PANSS, 

3. zmiana wyniku podskali pozytywnej PANSS, 

4. zmiana wyniku podskali ogdlnej PANSS, 

5. zmiana wyniku CGI-S, 

6. wynik CGI-I, 

7. odsetek pacjentbw odpowiadajgcych na leczenie, 

8. zakohczenie leczeniaz dowolnej przyczyny, 

9. zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosd. 

Wyniki dla pozostalych punktdw kohcowych raportowanych w badaniash lurazydonu przed- 

stawiono w aneksie 8.18.1. 

Skutecznosd krdtkoterminowej terapii lurazydonem w leczeniu schizofrenii oceniano na 

podstawie 6 krdtkoterminowych randomizewanych prdb klinicznych (Nakamura 2009, Oga- 

sa 2013, PEARL 1, PEARL 2, PEARL 3, Potkin2015). Badanie Loebel 2016 wylciczono 

z wi^kszosci ocenianych w analizie skutecznosci punktdw kohcowych ze wzgl^du na niety- 

pow^ konstrukeje badania, ktbra uniemozliwila pol^szenie wynikbw z pozostalymi bada- 

niami (szczegblowy opis w rozdziale dotycz^sym metodologii badah, 4.2.1.1.1). Wyniki 

tego badania uwzgl^dniono jedynie w punktath kohcowych zwi^anych z zakohczeniem 

badania. 

We wszystkich uwzgl^dnionych badaniach krdtkoterminowych komparatorem dla lurazydo- 

nu bylo platebo, aw trzech sposrdd omawianych badah zastosowano rbwniez aktywny 

komparator: w badaniu PEARL 2 - olanzapin^, w badaniu PEARL 3 - kwetiapin^ XR, 

a w badaniu Potkin2015 - haloperidol (substancja nie nalezy do grupy analizowanych 

w niniejszym dokumencie komparatordw). W badaniash stosowano szeroki zakres dawek 
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lurazydonu (40 , 80, 120 i160mg/d), dlatego analiz^ skutecznosci przeprowadzono 

z uwzgl^dnieniem podziaJu na poszczegdlne dawki; natomiast, zgodnie z opisan^ w 

4.2.1.1.1. metodykg., dawk^ 20 mg/d, ktdra wystqpUa w dwdch badaniach, pomini^to w 

analizie. 

Ze wzgl^du na fakt, ze badanie Potkin 2015 autorzy okreslili jako zakohczone niepowodze- 

niem, podsta\A/ow^ wersj^ analizy skutecznosci przeprowadzono bez udziaiu tego badania, 

jednak zaprezentowano dodatkowo wyniki z uwzgl^dnieniem omawianego badania. 

4.3.1.1 Lurazydon vs placebo (porownanie bezposrednie) 

4.3.1.1.1 PANSS 

4.3.1.1.1.1 PANSS - wynik catkowity 

Pierwszorz^dowym punktem kohcowym, ktdry oceniano we wszystkich badaniach byla 

zmiana wyniku caikowitego w skali PANSS od pcczgtku leczenia do 6. tygodnia. Metaanaliza 

danych wykazaia istotng. statystycznie wyzszq. skutecznosc lurazydonu we wszystkich anali- 

zowanych dawkach nad placebo (Tab. 29., Rye. 5). 

Stosowanie lurazydonu w dawce 40 mg/d powodowato srednie zmniejszenie calkowitego 

wyniku PANSS srednio o 6,25 (95% Cl: -11,19; -1,31), p=0,01. Dane dla tej dawki charakte- 

ryzowaty si^ jednak duzg. heterogenicznoscig. (Iz=52%). Grupa lurazydonu 80 mg/d uzyskala 

wyzszg. skutecznosc niz grupa z dawkg. 40 mg/d (MD=-9,01 (95% Cl: -12,04; -5,97), 

p<0,00001, oraz niskg. heterogenicznosc (l2=15%). Dawka 133 mg/d wykazala skutecznosc 

zblizong.do najnizszej z analizowanych dawek: MD=-6,37 (95% Cl: -9,75; -2,99), p-0,C002. 

Najwyzszy spadek ca}ko\^itego wyniku PANSS po 6 tygodniach leczenia uzyskali pacjenci 

przyjmuj^py lurazydon wdawce 160 mg/d (MD=-16,20 (95% Cl: -21,19; -11,21), p<0,0C001; 

dane dla tej dawki pochodzily tylko z jednego badania (PEARL 3). 

Tab. 29. Porownanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana calkowitego wyniku w skali PANSS. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

C^asa 2013 -14,0 18,9 49 -6,2 18,9 49 -7,80 (-15,28; -0,32) 

PEARL 1 -19,2 18,7 121 -17,0 20,0 124 -2,20 (-7,05; 2,65) 

PEARL 2 -25,7 21,7 118 -16,0 22,4 114 -9,70 (-15,38; -4,02) 

Metaanaliza {random effect modet) -6,25 (-11,19;-1,31) 
P=0,01 

30 mg/d 

Nakamura 2009 -14,1 19,9 90 -5,5 20,9 90 -8,60 (-14,56; -2,64) 

PEARL 1 -23,4 19,6 118 -17,0 20,0 124 -6,40 (-11,39; -1,41) 

PEARL 3 -22,2 20,1 125 -10,3 19,7 120 -11,90 (-16,88; -6,92) 

Metaanaliza (fixed effect model) -9,01 (-12,04;-5,97) 
p<0,00001 

120 mg/d 

Ogasa 2013 -17,0 18,5 47 -6,2 18,9 49 -10,80 (-18,28; -3,32) 

PEARL 1 -20,5 20,0 123 -17,0 20,0 124 -3,50 (-8,49; 1,49) 

PEARL 2 -23,6 22,8 118 -16,0 22,4 114 -7,60 (-13,42; -1,78) 

Metaanaliza (fixed effect model) -6,37 (-9,75;-2,99) 
p=0,0002 
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160 mg/d PEARL 3 | 26,51 19,8 121 -10,3 19,7 120 -16,20 (-21,19; -11,21) 
p<0,00001 

Rye. 5. Metaanaliza skutecznosci (urazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana cakowitegp wy- 
niku w skali PANSS. 
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Po uwzgl^dnieniu w metaanalizie wynikow badania Potkin 2015 (Tab. 3D, Rye. 6) nie wyka- 

zano istotnej statystycznie przewagi lurazydonu w da\^ce 40 mg/d nad placebo, heteroge- 

nicznosc bad an dla dawek 40 mg/d oraz 80 mg/d znacz^co wzrasla, a srednia zmiana PANSS 

w obu tych grupach zmniejszyla si^. 

Tab. 30. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo W)(95% Cl), 

lurazydonu srednia SO N srednia SD N p-value 

C^asa 2013 -14,0 18,9 49 -6,2 18,9 49 -7,80 (-15,28; -0,32) 

40 mg/d 
PEARL 1 -19,2 18,7 121 -17,0 20,0 124 -2,20 (-7,05; 2,65) 

PEARL 2 -25,7 21,7 118 -16,0 22,4 114 -9,70 (-15,38; -4,02) 

Potkin 2015 -7,2 19,3 65 -12,3 19,4 71 5,10 (-1,41; 11,61) 

Metaanaliza (random effect modet) -3,62 (-9,86; 2,61) 
P=0,25 

Nakamura 2009 -14,1 19,9 90 -5,5 20,9 90 -8,60 (-14,56; -2,64) 

30 mg/d PEARL 1 -23,4 19,6 118 -17,0 20,0 124 -6,40 (-11,39; -1,41) 

PEARL 3 -22,2 20,1 125 -10,3 19,7 120 -11,90 (-16,88; -6,92) 
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| Potkin 2015 | 1 -13,61 1 19'2I 70 | "12,3 | 19,4 | 71 -1,30 (-7,67; 5,07) 

Metaanaliz a (random effect modet) 
-7,30 (-11,51;-3,09) 

p=0,0007 

C^asa 2013 -17,0 18,5 47 -6,2 18,9 49 -10,80 (-18,28; -3,32) 

120 mg/d PEARL 1 -20,5 20,0 123 -17,0 20,0 124 -3,50 (-8,49; 1,49) 

PEARL 2 -23,6 22,8 118 -16,0 22,4 114 -7,60 (-13,42; -1,78) 

Metaanaliz a (fixed effect model) -6,37 (-9,75;-2,99) 
p=0,0002 

160 mg/d PEARL 3 -26,5 19,8 121 -10,3 19,7 120 -16,20 (-21,19; -11,21) 
p<0,00001 

Rye. 6. Metaanaliza skutecznosci lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana cakowitegp wy- 
niku w skali PANSS, z uwzgl^dniemem badania Potkin 2015. 
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4.3.1.1.1.2 PANSS - podskala negatywna 

Objawy negatywne w schizofrenii oceniano w badaniach za pomccq. podskali negatyvwej 

PANSS. Jako punkt koricowy oceniano zmian^ wyniku podskali negatyvwej PANSS od poczgt- 

ku do 6. tygodnia leczenia. Wyniki badah i metaanaliz zestawiono w Tab. 31., a graficznie 

przedstawiono je na Rye. 7. Leczenie lurazydonem wykazalo istotn^ statystycznie przewa- 

g$ nad placebo wzmianie wyniku podskali negatywnej PANSS dla dawek 80 mg/d (MD=-1,39 

(95% Cl: -2,84; 0,07), p=0,06) oraz 160 mg/d(MD=-3,30 (95% Cl: -4,56; -2,04), p<0,OOC01). 

Dla da\^ek 40 mg/d i 120 mg/d wykazano tendency w kierunku przewagi lurazydonu nad 
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placebo (odpowiednio: AO=-1,68 (95% Cl: -3,04; -0,31), p=0,02 oraz MD=-1,37 (95% Cl: 

-2,90; 0,15), p-0,08). Wyniki uzyskane dla trzech nizszych da\^ek byly zblizone, najwi^kszg. 

zmian^ wykazano dla dawki 160mg/d. Dane dla wszystkich metaanaliz, ktdre uwzgl^dnialy 

wyniki z wi^cej niz jednego badania charakteryzowaly si^ duzg. heterogenicznoscig.: dla 

da\^ki 40 mg/d - lz=64%, 80 mg/d -12=72%, 120 mg/d -12=65%. 

Tab. 31. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku w podskali negatywnej PANSS. 

Dawkowanie 
luraz^donu Badanie 

lurazydon placebo UD (95% Cl), 

p-va kje srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

C^asa 2013 -2,7 5,6 49 -1,0 5,6 49 -1,70 (-3,92; 0,52) 

PEARL 1 -4,5 4,4 121 -4,2 -4,5 124 -0,30 (-1,41; 0,81) 

PEARL 2 -6,0 5,4 118 -3,6 5,3 114 -2,40 (-3,78; -1,02) 

Metaanaliz a {random effect model) -1,39 (-2,84; 0,07) 
p=0,06 

80 mg/d 

Nakamura 2009 -2,9 4,7 90 -1,3 4,7 90 -1,60 (-2,97; -0,23) 

PEARL 1 -4,8 4,3 118 -4,2 -4,5 124 -0,60 (-1,71; 0,51) 

PEARL 3 -5,1 4,5 125 -2,2 5,5 120 -2,90 (-4,16; -1,64) 

Metaanaliz a (random effect model) -1,68 (-3,04;-0,31) 
P=0,02 

120 mg/d 

C^asa 2013 -4,0 5,5 47 -1,0 5,6 49 -3,00 (-5,22; -0,78) 

PEARL 1 -4,4 4,4 123 -4,2 -4,5 124 -0,20 (-1,31; 0,91) 

PEARL 2 -5,2 6,5 118 -3,6 5,3 114 -1,60 (-3,12; -0,08) 

Metaanaliz a (random effect model) -1,37(-2,90; 0,15) 
p=0,08 

160 mg/d PEARL 3 -5,5 4,4 121 -2,2 5,5 120 -3,30 (-4,56;-2,04) 
p<0,00001 
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Rye. 7. Metaanaliza skutecznosci lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana wyniku w podska 
H negatywnej PANSS. 

Stuiiyor SuCffoup 
l/J.l lumy.*! 
Ogasa"1.1 -x7 

PEAFL' -10 
PE/'F12 6 
SublHol (55'^ CI) 
Heteiog ^ =it\-: -au' 1.01; ^I 
T::iror D'/crai circc);z= 1.87 

Ijr.wvilon 
Moan SO Toial Moan SD Total Woltftt 

S.fi 
4.4 
5.4 

40 
15i 
118 
288 

ii' C.C2. "" 
P = :.06) 

■i I 
3 : 

5.0 
4.5 
5.3 

40 
124 
114 
287 

41 4% 
3f 0% 

100.0ft 
C.0C); ' 01% 

i.-t^nn mgrt 
CJalni>nno 
KtflhL' 
PE-F L 3 
SulWctal <95.1 Cli 

7 0 
-4 8 

4.7 
4,3 
1.5 

rn 
118 
155 
333 

I - 4.7 on o i 
-4 J 4,'j 124 31 4% 
-2;- 5.5 120 3; 1% 

334 100,0ft 
Heteiog? au'- 1,00; l^hi'- ',2', " - 2 - L.Ui); .'2% 
T=zl (ur j/wrnl odoil. Z- 2.1" P - 1.02) 

1.3,3120 mart 
Oyuou 2113 
I'l AJ.I ' 
PE-F. L 2 
SulitDtal CT" 

4 
-1 4 

-7 

5.5 
4,4 
0.5 

47 

to:! 
118 
288 

I 
-4 x 
-3: 

5.6 
4.5 
5.3 

40 
1V4 
ii-1 
287 

4 M'J, 
31 3% 

100,0% 
I leterogj'rifi,-; au*= 18; ^hi'= -,."lr=2 ; ' = L.OO); '= 85% 
T::l (ur j/wrnl b(IhlI. Z- 1.77 P - 1,08) 

1.3/1 leOinprt 
PE4FL3 -16 1,1 
Subtotal <95.1 Cli 
Heteiog? r> :t appl caDI? 
Trrlfur j/vul wKwil.Z" 5.1 P< :.00001) 

131 
121 

-2 3 5,5 120 1010% 
120 IOO,Oft 

Moaii DiffBrencB 
v. Random, 05ft ci 

•1.70n^.n =)] 
-0.30 -1 41.0 Ell 
2,40 : E.78, 1 12] 
1.3912^1,0,071 

i.nn;7.07. n7-] 
-0,00 -1 '1,0 11J 

-2.90 :-1.l6.-l M) 
-1 881-3,01. -0,311 

3.00 : f .22. 0 7i] 
-II.VII .-1 Ml. II -1J 

-1,60 -E.l 2.-0 li] 
-1.3/1-2,90.0,10] 

-3.30 -1,56. -2 Ml 
-3.301-4,50. -2,011 

Mean OiffBrence 
IV, Fandoii), Ooft CI 

2 1 
F zeuaga I j -azvdonu ^izfrn;; plac e bo 

4.3.1.1.1.3 PANSS - podska la pozytywna 

Objawy pozytywne schizofrenii oceniano w badaniach za pomocg. podskali pozytywnej 

PANSS. Zmiana wyniku w podskali pozytywnej PANSS od poczgtku leczenia do 6. tygodnia 

byla istotnie statystycznie wi^ksza dla wszystkich analizowanych dawek lurazydonu niz dla 

placebo (Tab. 32, Rye. 8). Dane dla wszystkich dawek charakteryzowaly si^ takze niskg. 

heterogenicznoscig. (IZ=C^). Najwi^kszg. zmian^ w wyniku podskali pozytywnej PANSS wyka- 

zano dla dawki 160 mg/d (MD=-5,30 (95% CI: -6,97; -3,63), p<0,00001). Grupa lurazydonu w 

da\^ce 40 mg/d wykazala nast^pujgee wyniki: A/0=-1,94 (95% CI: -3,04; -0,85), p=0,0C05; w 

dawce 80 mg/d: MD=-3,29 (95% CI: -4,33;-2,29), p<O,00CO1; a w dawce 123 mg/d: 

MD=-2,44 (95% CI: -3,54; -1,34), p<0,0001. 

Tab. 32. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku w podskali pozytywnej PANSS. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo MD (95% CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

C^asa 2013 -4,6 5,6 49 -1,8 5,6 49 -2,80 (-5,02; -0,58) 

FEARL 1 -6,5 6,6 121 -5,3 6,7 124 -1,20 (-2,87; 0,47) 

FEARL 2 -7,7 7,6 118 -5,4 7,5 114 -2,30 (-4,24; -0,36) 

Metaanaliza (fixed effect model) -1,94 (-3,04;-0,85) 
p=0,0005 

80 mg/d 
Nakamura 2009 -4,3 6,6 90 -1,7 6,6 90 -2,60 (-4,53; -0,67) 

FEARL 1 -8,6 6,5 118 -5,3 6,7 124 -3,30 (-4,96; -1,64) 
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Ifearls | -7'7I 6'7I 125 I 1 -3'9I 
6,61 | 120 -3,80 (-5,47; -2,13) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
-3,29 (-4,30;-2,29) 

p<0,00001 

C^asa 2013 -5,1 5,5 47 -1,8 5,6 49 -3,30 (-5,52; -1,08) 

120 mg/d FEARL 1 -7,5 6,7 123 -5,3 6,7 124 -2,20 (-3,87; -0,53) 

FEARL 2 -7,5 7,6 118 -5,4 7,5 114 -2,10 (-4,04; -0,16) 

Metaanaliza (fixed effect model) -2,44 (-3,54;-1,34) 
p<0,0001 

160 mg/d FEARL 3 -9,2 6,6 121 -3,9 6,6 120 -5,30 (-6,97;-3,63) 
p<0,00001 

Rye. 8. Metaanaliza skutecznosci lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana wyniku w podska 
li pozytywnej PANSS. 
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4.3.1.1.1.4 PANSS-podskalaogolna 

W badaniach oceniano rawniez zmian^ wyniku podskali ogdlnej PANSS od poczg.tku leczenia 

do 6. tygodnia. Dla dawki lurazydonu 40mg/d nie wykazano istotnej statystycznie przewagi 

nad placebo, jednak wynik wskazuje na tendency w kierunku tej przewagi (MD=-2,58 

(95% 0: -5,53; 0,37), p=0,09). Dane dla tej grupy charakteryzowaly si^ rdwniez duzg.hete- 

rogenicznoscig. (I2=64%). Dla da\^ek lurazydonu 80mg/d, 120 mg/d i 160 mg/d wykazano 

istotn^ statystycznie przewagi nad placebo dla omawianego punktu kohcowego. W przy- 

padku da\^ek 80 mg/d i 12D mg/d wyniki byly zblizone (odpowiednio: WD=-3,71 (95% Cl: 

-5,22; -2,23), p<0,03001 oraz AO=-2,52 (95% Cl: -4,22; -0,83), p=0,004), a heterogenicz- 

nosc danych byla srednia (odpowiednio 39 i 45%). Grupa przyjmuj^ca lurazydon w dawce 

160 mg/d uzyskala najwi^kszg.zmian^ w podskali ogdlnej PANSS - M3=-7,30 (95% Cl: -9,67; 

-4,93), p<0,03001. Wyniki przestawiono w Tab. 33. oraz na Rye. 9. 
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Tab. 33. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badarriach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku w podskali ogplnej PANSS. 

Davukowanle 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo MD (95% CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

Ogasa 2013 -5,8 10,5 49 -2,5 10,5 49 -3,30 (-7,46; 0,86) 

PEARL 1 -8,6 9,9 121 -8,4 10,0 124 -0,20 (-2,69; 2,29) 

PEARL 2 -12,4 10,9 118 -7,8 10,7 114 -4,60 (-7,38; -1,82) 

Metaanaliza (random effect model) -2,58 (-5,53; 0,37) 
P=0,09 

80 mg/d 

Nakamura 2009 -7,0 10,4 90 -2,7 11,4 90 -4,30 (-7,49; -1,11) 

PEARL 1 -10,3 9,8 118 -8,4 10,0 124 -1,90 (-4,39; 0,59) 

PEARL 3 -10,0 8,9 125 -5,0 9,9 120 -5,00 (-7,36; -2,64) 

Metaanaliza (fixed effect model) -3,71 (-5,22;-2,20) 
p<0,00001 

120 mg/d 

C^asa 2013 -7,8 10,3 47 -2,5 10,5 49 -5,30 (-9,46; -1,14) 

PEARL 1 -9,3 10,0 123 -8,4 10,0 124 -0,90 (-3,39; 1,59) 

PEARL 2 -11,1 10,9 118 -7,8 10,7 114 -3,30 (-6,08; -0,52) 

Metaanaliza (fixed effect model) -2,52 (-4,22;-0,83) 
p=0,004 

160 mg/d PEARL 3 -12,3 8,8 121 -5,0 9,9 120 -7,30 (-9,67; -4,93) 
p<0,00001 
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Rye. 9. Metaanaliza skutecznosci lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana wyniku w podska 
li ogdlne j PANSS. 
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4.3.1.1.2CGI-S 

W badaniach oceniano rdwniez zmian^ stopnia nasilenia choroby po 6 tygodniach leczenia 

na podstawie zmiany wyniku w skali CGI-S. Dla dawki 40 mg/d lurazydonu wykazano ten- 

dency wkierunku przewagi nad placebo (MD=-0,37 (95% Cl: -0,68; -0,05), p=0,02), a dane 

charakteryzowaly si^ duzg. heterogenicznoscig. (Iz=65%). Grupy lurazydonu w da\ivce 80 

mg/d i 120 mg/d wykazaly istotn^ statystycznie przewagi nad placebo, a ich wyniki byly 

zblizone (80 mg/d: MD=-0,46 (95% Cl: -0,62; -0,31), p<0,00CO1; 123 mg/d: A/O=-0,40 

(95% Cl: -0,70; -0,10), p=0,C09). Jednak heterogenicznosc danych dla tych dwdch dawek 

byla znaczgco rdzna (lz odpowiednio 0% i 71%). Najwyzszy wynik wykazano dla dawki 160 

mg/d: MD=-0,80 (95% Cl: -1,08; -0,52), p<0,00001; jednak tak jak w poprzednich punktach 

kohcowych - dane dla tej dawki uzyskano tylko z jednego badania (PEARL 3). Szczegdlowe 

wyniki przestawiono w Tab. 34. oraz Rye. 10. 

Tab. 34. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku CGI-S. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo M) (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

C^asa 2013 -0,8 1,4 49 -0,1 0,7 49 -0,70 (-1,14; -0,26) 

PEARL 1 -1,1 1,1 121 -1,0 1,1 124 -0,10 (-0,38; 0,18) 

PEARL 2 -1,5 1,1 118 -1,1 1,1 114 -0,40 (-0,68; -0,12) 
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Metaanaliza {random off act modfA\ -0,37 (-0,68;-0,05) 
p=0,02 

80 mg/d 

Nakamura 2009 -0,6 0,9 90 -0,2 0,9 90 -0,40 (-0,66; -0,14) 

PEARL 1 -1,4 1,1 118 -1,0 1,1 124 -0,40 (-0,68; -0,12) 

PEARL 3 -1,5 1,1 125 -0,9 1,1 120 -0,60 (-0,88; -0,32) 

Metaanaliza (fixed effect model) -0,46 (-0,62; -0,31) 
p<0,00001 

120 mg/d 

C^asa 2013 -0,8 0,7 47 -0,1 0,7 49 -0,70 (-0,98; -0,42) 

PEARL 1 -1,2 1,1 123 -1,0 1,1 124 -0,20 (-0,47; 0,07) 

PEARL 2 -1,4 1,1 118 -1,1 1,1 114 -0,30 (-0,58; -0,02) 

Metaanaliza {random effect model) -0,40 (-0,70; -0,10) 
p=0,009 

160 mg/d PEARL 3 -1,7 1,1 121 -0,9 1,1 120 -0,80 (-1,08; -0,52) 
p<0,00001 

Rye. 10. MetaandUzd skutecznosci lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana wyniku CGI-S. 
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Po uwgl^dnieniu w metaanalizie badania Potkin 2015 (Tab. 35., Rye. 11.) wyniki dla grup 

lurazydonu 40 mg/d oraz 80 mg/d pogorszyly si$ (nizsza wartosc bezwgl^dna zmiany), 

a heterogenicznosc danych wzrosla. Szczegdlnie widoczne jest to dla dawki 80 mg/d, gdzie 

heterogenicznosc danych bez badania Potkin 3515 wynosita I^O^l, a po uwzgl^dnieniu go 

w metaanalizie: lz=56%. 
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Tab. 35. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wynikuCGI-S, z uwzgl^dniemem badania Potkin 2015. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo UD (95% CI), 

p-va be srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

Ogasa 2013 -0,8 1,4 49 -0,1 0,7 49 -0,70 (-1,14; -0,26) 

PEARL 1 -1,1 1,1 121 -1,0 1,1 124 -0,10 (-0,38; 0,18) 

PEARL 2 -1,5 1,1 118 -1,1 1,1 114 -0,40 (-0,68; -0,12) 

Potkin 2015 -0,4 0,8 65 -0,7 0,8 71 0,30 (0,03; 0,57) 

Metaanaliza {random effect model) -0,20 (-0,60; 0,19) 
P=0,31 

80 mg/d 

Nakamura 2009 -0,6 0,9 90 -0,2 0,9 90 -0,40 (-0,66 -0,14) 

PEARL 1 -1,4 1,1 118 -1,0 1,1 124 -0,40 (-0,68 -0,12) 

PEARL 3 -1,5 1,1 125 -0,9 1,1 120 -0,60 (-0,88 -0,32) 

Potkin 2015 -0,8 0,8 70 -0,7 0,8 71 -0,10 (-0,36; 0,16) 

Metaanaliza {random effect model) -0,37 (-0,58;-0,17) 
p=0,0003 

120 mg/d 

C^asa 2013 -0,8 0,7 47 -0,1 0,7 49 -0,70 (-0,98; -0,42) 

PEARL 1 -1,2 1,1 123 -1,0 1,1 124 -0,20 (-0,47; 0,07) 

PEARL 2 -1,4 1,1 118 -1,1 1,1 114 -0,30 (-0,58; -0,02) 

Metaanaliza {random effect model) -0,40 (-0,70; -0,10) 
p=0,009 

160 mg/d PEARL 3 -1,7 1,1 121 -0,9 1,1 120 -0,80 (-1,08; -0,52) 
p<0,00001 
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Rye. 11. Metddnalizd skutecznosci (urazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana wyniku CGI-S, 
z iwzgl^dnieniem badania Potkin 2015. 
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4.3.1.1.3CQI-I 

Kolejnym z parametrow ocenianych w zakresie skutecznosci leczenia by! wynik wskali 

CGI-I, ktory okresla popraw^ stanu klinicznego pacjenta. Punkt ten oceniany byl tylko w 

jednym badaniu (Ogasa 2013) (Tab. 36.). Dla obu analizowanych w badaniu da\ivek I urazy- 

donu: 40 i 120 mg/d, wykazano istotn^ przewag^ nad placebo, wyzsza dawka uzyskala nie- 

znacznie lepszy wynik. Dla dawki 40 mg/d wykazano MD=-0,80 (95% CI: -1,35; -0,25), 

p =0,006, a dla dawki 120 mg/d: A/0: -0,90 (95% CI: -1,45; -0,35), p=0,C02. Wyniki prezentu- 

je ponizsza tabela. 

Tab. 36. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkotenninowych: wy- 
nik CGI-I. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo MD (95% CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d C^asa 2013 3,3 1,4 49 4,1 1,4 49 -0,80 (-1,35;-0,25) 
p=0,006 

120 mg/d C^asa 2013 3,2 1,4 47 4,1 1,4 49 -0,90 (-1,45;-0,35) 
p=0,002 

4.3.1.1.40dpowiedz na leczenie 

Punkt koricowy dotycz^cy odpowiedzi na leczenie oceniany byl jako odsetek pacjentdw, 

ktdrzy spelnili kryterium odpowiedzi na leczenie: >2C% redukeja wyniku calkowitego PANSS 
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od poczgtku leczenia do 6. tygodnia (Nakamura 2D09, PEARL 1, PEARL 3) lub >20% redukcja 

wyniku BPRSd po takim samymczasie (Ogasa 2D13). Maj^p na uwadze wzgl^dnosc obu miar 

(zmiana procentowa, nie bezwzgl^dna) wyniki poJgczono. Szczegdtowe wyniki przestawia 

Tab. 37. i Rye. 12. 

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pod wzgl^dem szansy uzyskania odpowiedzi na 

leczenie mi^dzy grupg. przyjmuj^g. lurazydon w dawce 40 mg/d w pordwnaniu z placebo 

(OR=2,22 (95% Cl: 0,58; 8,39), p=0,24), a heterogenicznosc danych dla tej dawki byla \vy- 

soka (lz=85%). Pozostale dawki lurazydonu wykazaly istotnie wi^kszg. szans^ na uzyskanie 

odpowiedzi niz w przypadku placebo. Szansa ta byla zblizona dla dawek 80 mg/d (OR=2,17 

(95% Cl: 1,58; 2,98), p<0,00031) i 120 mg/d (OR=2,18 (95% Cl: 1,01; 4,70), p=0,05). Hete- 

rogenicznosc danych dla dawki 83 mg/d nie wystqpila (lz=C%), natomiast dla dawki 120 

mg/d byla wysoka (lz=55%). Najwi^kszg. szans^ na osiggni^cie odpowiedzi na leczenie wy- 

kazala grupa pacjentdw leczonych da\^kg. 160 mg/d, sposrdd ktdrych 79% osiggn^lo oma- 

wiany punkt kohcowy (OR=5,56 (95% Cl: 3,14; 9,85), p<0,0C001). 

Tab. 37. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krotkoteiminowych: od- 
powiedz na leczenie. 

Daw- 
kowa- 
nie 
lurazy- 
donu 

Badanie 

lurazydon placebo 

p-value OR (95% Cl), p^ 
value 

RD (9 5%CI), p- 
value n N 

- 
n N 

- 

40 
mg/ d 

C^asa 2013 25 49 51,0 
* 9 49 18,4 

* 0,001 4,63 (1,85; 
11,56) 0,33 (0,15; 0,50) 

PEARL 1 71 122 57,9 67 124 54 0,523 1,18(0,72; 1,96) 0,04 (-0,08; 
0,17) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
2,22 (0,58; 

8,39) 
p=0,24 

0,18 (-0,10; 
0,46) 

6-0,22 

80 
mg/ d 

Nakamura 2009 40 90 44,4 24 90 26,7 0,019 2,20(1,18; 4,11) 0,18 (0,04; 0,32) 

PEARL 1 80 119 66,9 67 124 54 0,037 1,75 (1,04; 2,94) 0,13 (0,01; 0,25) 

PEARL 3 81 125 65 49 120 41 <0,001 2,67(1,59; 4,47) 0,24 (0,12; 0,36) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
2,17(1,58; 

2,98) 
p<0.00001 

0,18(0,11; 
0,26) 

p<0,00001 

120 
mg/ d 

C^asa 2013 21 47 44,7 9 49 18,4 
* 0,008 3,59 (1,43; 9,04) 0,26 (0,08; 0,44) 

PEARL 1 81 124 65 67 124 54 0,092 1,60 (0,96; 2,67) 0,11 (-0,01; 
0,23) 

Metaanaliza (fixedeffect model) 
2,18(1,01; 

4,70) 
P=0,05 

0,17(0,03; 
0,32) 

P=0,02 

160 
mg/ d PEARL 3 96 121 79 49 120 41 <0,001 

5,56 (3,14; 
9,85) 

p<0,00001 

0,39(0,27; 
0,50) 

p<0,00001 
* wartosci zaczerpni^te ztresci pub ikacji, niez zamieszczonego w niej wykresu 
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Rye. 12. Metddnalizd skutecznosci lurazydonu w pordwnaniu z placebo: odpowiedz na leczenie. 
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4.3.1.1 .BZakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny 

Zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny zostalo uwzgl^dnione we wszystkich omawia- 

nych badaniach. W niniejszej analizie wzi^to pod uwag^ rdwniez dane z badania Potkin 

2015, gdyz ten punkt koricowy nie obejmowal przyczyn zakohczenia dotycz^ych wylqcznie 

skutecznosci leku. 

Wyniki metaanalizy dla wszystkich analizowanych dawek przedstawiono w Tab. 38. i Rye. 

13. Dla dawek lurazydonu 40 mg/d oraz 120 mg/d nie wykazano istotnych rdznic szansy na 

zakohczenie leczenia w pordwnaniu z placebo (odpowiednio: OR=0,87 (95% Cl: 0,65; 1,18), 

p-0,37 oraz OR=0,81 (95% Cl: 0,48; 1,35), p=0,42). W przypadku dawki 40 mg/d dane cha- 

rakteryzowaly si$ niskg. heterogenicznoscig. (Iz=6%), natomiast dla dawki 120 mg/d hetero- 

genicznosc byla wysoka (lz=54%). Szansa zakohczenia badania z dowolnej przyczyny byla 

natomiast mniejsza w pordwnaniu z placebo dla dawek 80 mg/d (OR=0,73 (95% Cl: 0,57; 

0,93), p=0,01) i 160 mg/d (OR=0,42 (95% Cl: 0,26; 0,67), p=0,0003). Dane dla obu dawek 

charakteryzowaly si$ niskq. heterogenicznoscig. (odpo^ednio: lz=4% oraz l2=0%). 

Tab. 38. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkotemiinowych: za- 
konczenie leczenia z dowolnej przyczyny. 

Davukowanie I Badanie lurazydon I placebo P- OR (95% Cl), p- RD (95% Cl), p- 
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Uiraz>donu n N % n N % value value value 

40 mg/d 

C^asa 2013 34 50 68,0 35 50 70,0 1 0,91 (0,39; 2,13) -0,02 (-0,20; 0,16) 

PEARL 1 41 125 32,8 55 128 43,0 0,12 0,65 (0,39; 1,08) -0,10 (-0,22; 0,02) 

PEARL 2 43 120 35,8 45 116 38,8 0,687 0,88 (0,52; 1,49) -0,03 (-0,15; 0,09) 

Pot kin 2015 39 67 58,2 36 72 50,0 0,395 1,39 (0,71; 2,72) 0,08 (-0,08; 0,25) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,87(0,65; 1,18) 
6-0,37 

-0,03 (-0,10; 
0,04) 

P-0,37 

80 mg/d 

Loebel 2016 46 155 29,7 42 112 37,5 0,189 0,70 (0,42; 1,18) -0,08 (-0,19; 0,04) 

Nakamura 2009 38 90 42,2 43 90 47,8 0,549 0,80 (0,44; 1,44) -0,06 (-0,20; 0,09) 

PEARL 1 37 123 30,1 55 128 43,0 0,037 0,57 (0,34; 0,96) -0,13 (-0,25; -0,01) 

PEARL 3 36 125 28,8 48 122 39,3 0,083 0,62 (0,37; 1,06) -0,11 (-0,22; 0,01) 

Pot kin 2015 40 71 56,3 36 72 50,0 0,504 1,29 (0,67; 2,49) 0,06 (-0,10; 0,23) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,73 (0,57; 0,93) 
p=0,01 

-0,07 (-0,13;- 
0,02) 

p=0,01 

120 mg/d 

C^asa 2013 29 49 59,2 35 50 70,0 0,298 0,62 (0,27; 1,43) -0,11 (-0,30; 0,08) 

PEARL 1 39 124 31,5 55 128 43,0 0,068 0,61 (0,36; 1,02) -0,12 (-0,23; 0,00) 

PEARL 2 53 119 44,5 45 116 38,8 0,428 1,27 (0,75; 2,13) 0,06 (-0,07; 0,18) 

Metaanaliza (random effect model) 0,81 (0,48; 1,35) 
6-0,42 

-0,05 (-0,17; 
0,07) 

P-0,41 

160 mg/d 
Loebel 2016 7 43 16,3 42 112 37,5 0,012 0,32 (0,13; 0,79) -0,21 (-0,35; -0,07) 

PEARL 3 28 121 23,1 48 122 39,3 0,008 0,46 (0,27; 0,81) -0,16 (-0,28; -0,05) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,42 (0,26; 0,67) 
p=0,0003 

-0,18 (-0,27;- 
0,09) 

p<0,0001 
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Rye. 13. Metaandliza skutecznosci Uirazydonu w pordwnamu z placebo: zakohczenie leczenia 
z do wo Ine j przyczyny. 

i»*<ylixii pV i> lr> :)i.'K 
MdiV" Si hgnt'if. 1 trim I'-mN VA-Tfd U.,( lio-M «- .n 
1 1 1 x in rjj-i 

2013 3J 50 32 50 12,2% 0,91 |0,29, 2,12) 
^i^RL1 125 5: 128 39,9% 0,05 |0,29,1,02) 
^i^RL 2 i • 120 i; 110 32,1% 0,88 10,22,1,4 2) 
'HVin -ll' - l- hw I- -1 1S I'X, 1 N |ll '1 ' /.\ 

195s CI* 5«2 366 'OO.Oh 0.9'[3.65 I 131 
IOt:iCVC'tS 15' 1 11 
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4.3.1.1.6Zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci 

Zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci bylo oceniane we wszystkich omawia- 

nych badaniach. 

Szansa na osig^ni^cie tego punktu kohcowego byla mniejsza dla wszystkich analizowanych 

dawek lurazydonu w porownaniu z placebo i nie roznila si^ znaczgco pomi^dzy dawkami. 

Dla lurazydonu w daw:e 40 mg/d wykazano ORO,65 [95% CI: 0,43; 0,99), pO,05; w dawce 

80 mg/d: ORO,39 (95% CI: 0,19; 0,79), p=0,009; w daw:e 120 mg/d: ORO,44 (95% CI: 

0,28; 0,69), p=0,CD04; a w dawce 160 mg/d: ORO,38 (95% CI: 0,20; 0,71), p=0,003. Dane 

dla dawek 40, 120 i 160 mg/d charakteryzowaly si^ brakiem heterogenicznosci (l2<i%), 

natomiast dane dla dawki 80 mg/d wykazaly wysok^ heterogenicznosc (l2=73%). Wyniki w 

uogdlnieniu wskazujg.na spadek szansy zakohczenia leczenia z powodu braku skutecznosci 

wraz ze wzrostem stosowanej dawki lurazydonu w analizowanym zakresie. Pelne wyniki 

zawarte sg.w Tab. 39. oraz przedstawione na Rye. 14. 
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Tab. 39. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoteiminowych: za- 
konczenie leczenia z powodu braku skutecznosci. 

Davukowanle 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
va hie n N % n N % 

40 mg/d 

C^asa 2013 11 50 22,0 16 50 32,0 0,368 0,60 (0,24; 1,47) o
 

o
 

o
 

o 
o
 r

-o 

PEARL 1 20 125 16,0 32 128 25,0 0,088 0,57 (0,31; 1,07) -0,09 (-0,19; 
0,01) 

PEARL 2 16 120 13,3 18 116 15,5 0,712 0,84 (0,40; 1,73) -0,02 (-0,11; 
0,07) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,65 (0,43; 0,99) 
p=0,05 

-0,06 (-0,13; - 
0,00) 

p=0,04 

80 mg/d 

Loebel 2016 23 155 14,8 18 112 16,1 0,864 0,91 (0,47; 1,78) -0,01 (-0,10; 
0,08) 

Wakamura 2009 9 90 10,0 29 90 32,2 <0,001 0,23 (0,10; 0,53) -0,22 (-0,34; - 
0,11) 

PEARL 1 7 123 5,7 32 128 25,0 <0,001 0,18 (0,08; 0,43) -0,19 (-0,28; - 
0,11) 

PEARL 3 16 125 12,8 28 122 23,0 0,046 0,49 (0,25; 0,97) -0,10 (-0,20; - 
0,01) 

Metaanaliza (random effect model) 0,39 (0,19; 0,79) 
p=0,009 

-0,13 (-0,22;- 
0,04) 

p=0,007 

120 mg/d 

C^asa 2013 6 49 12,2 16 50 32,0 0,028 0,30 (0,10; 0,84) -0,20 (-0,36; - 
0,04) 

PEARL 1 18 124 14,5 32 128 25,0 0,041 0,51 (0,27; 0,97) -0,10 (-0,20; - 
0,01) 

PEARL 2 9 119 7,6 18 116 15,5 0,066 0,45 (0,19; 1,04) -0,08 (-0,16; 
0,00) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,44 (0,28; 0,69) 
p=0,0004 

-0,11(0,17;- 
0,05) 

p=0,0003 

160 mg/d 
Loebel 2016 3 43 7,0 18 112 16,1 0,191 0,39 (0,11; 1,40) -0,09 (-0,19; 

0,01) 

PEARL 3 12 121 9,9 28 122 23,0 0,009 0,37 (0,18; 0,77) -0,13 (-0,22; - 
0,04) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,38 (0,20; 0,71) 
p=0,003 

-0,12 (-0,19;- 
0,05) 

p=0,001 
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Rye. 14. Metddndliza skutecznosci lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zakonczenie leczenia 
z powodu braku skutecznosci. 
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Uwzgl^dmeme w danych badania Potkin 2015 (Tab. 40., Rye. 15.) spowodowato, ze dla lu- 

razydonu w dawce 40 mg/d nie wykazano istotnej rdznicy szansy na przerwanie leczenia 

z powodu braku skutecznosci w pordwnaniu z placebo (0R-0,77 (95% Cl: 0,53; 1,11), 

p-0,16), a heterogenicznosc danych dla tej da\^ki wzrosla (lz=11%). Wplyv^v na wyniki dla 

dawki 85 mg/d byl mniejszy, poniewaz wynik zachowal istotnosc statystyczng. (OR-0,44 

Cl: 0,24; 0,80), p=0,007), natomiast zmniejszyla si^ heterogenicznosc danych 

Tab. 40. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoteiminowych: za- 
konczenie leczenia z powodu braku skutecznosci, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015. 

Daw- 
kowa- 
n ie 
lura- 
zydo- 
nu 

lurazydon placebo 

Badanie 
n N 

- 
n N 

- 

p-value OR (95% Cl), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value 

40 C^asa 2013 11 50 22,0 16 50 32,0 0,368 0,60 (0,24; 1,47) -0,10 (-0,27; 0,07) 
mg/ d PEARL 1 20 125 16,0 32 128 25,0 0,088 0,57 (0,31; 1,07) -0,09 (-0,19; 0,01) 
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PEARL 2 | 1 161 1 120 1 
113,3 1 18 I 116 1 15,5 1 0,712 0,84 (0,40; 1,73) -0,02 (-0,11; 0,07) 

Potkin 2015 | I 16 67 23,9 13 72 18,1 0,413 1,42 (0,63 ; 3,24) 0,06 (-0,08; 0,19) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,77(0,53; 1,11) 
0-0,16 

-0,04 (-0,10; 
0,02) 

p=0,16 
Loebel 2016 23 155 14,8 18 112 16,1 0,864 0,91 (0,47; 1,78) -0,01 (-0,10; 0,08) 
Makamura 
2009 9 90 10,0 29 90 32,2 <0,001 0,23 (0,10; 0,53) -0,22 (-0,34; - 

0,11) 
80 
mg/ d PEARL 1 7 123 5,7 32 128 25,0 <0,001 0,18 (0,08; 0,43) -0,19 (-0,28; - 

0,11) 

PEARL 3 16 125 12,8 28 122 23,0 0,046 0,49 (0,25; 0,97) -0,10 (-0,20; - 
0,01) 

Potkin 2015 10 71 14,1 13 72 18,1 0,65 0,74(0,30; 1,83) -0,04 (-0,16; 0,08) 

Metaanaliza (random effect model) 0,44 (0,24; 0,80) 
p=0,007 

-0,11(0,19;- 
0,03) 

p=0,006 

120 
mg/ d 

C^asa 2013 6 49 12,2 16 50 32,0 0,028 0,30 (0,10; 0,84) -0,20 (-0,36; - 
0,04) 

PEARL 1 18 124 14,5 32 128 25,0 0,041 0,51 (0,27; 0,97) -0,10 (-0,20; - 
0,01) 

PEARL 2 9 119 7,6 18 116 15,5 0,066 0,45 (0,19; 1,04) -0,08 (-0,16; 0,00) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,44 (0,28; 0,69) 
p=0,0004 

-0,11(0,17;- 
0,05) 

p=0,0003 

160 
Loebel 2016 3 43 7,0 18 112 16,1 0,191 0,39 (0,11; 1,40) -0,09 (-0,19; 0,01) 

mg/ d PEARL 3 12 121 9,9 28 122 23,0 0,009 0,37 (0,18; 0,77) -0,13 (-0,22; - 
0,04) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,38 (0,20; 0,71) 
p=0,003 

-0,12 (-0,19;- 
0,05) 

p=0,001 
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Rye. 15. Metaandliza skutecznosci Uirazydonu w pordwnamu z placebo: zakohczenie leczenia 
z powodu braku skutecznosci, z uwzglQdnieniem badania Potkin 2015. 
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4.3.1.2 Lurazydon vs olanzapina (porownanie bezposrednie) 

Zidentyfikowano jedno badanie krdtkoterminowe porbwnujgce skutecznosc lurazydonu 

w pordwnaniu z olanzapin^- PEARL 2. 

4.3.1.2.1 PANSS 

4.3.1.2.1.1 PANSS-wynik calkowity 

Zardwno lurazydon w daw:e 40 mg/d, jak i 120 mg/d, wykazal podobn^ do olanzapiny sku- 

tecznosc ocenian^ jako zmiana wyniku calkowitego PANSS od poczgtku leczenia do 

6. tygodnia, zaistniale rdznice w wynikash na korzysc olanzapiny nie byly istotne staty- 

stycznie (Tab. 41). Rbznica skutecznosci mi^dzy lurazydonem w dawce 40 mg/d 

a olanzapiny 15 mg/d wyniosla ACi=3,CO (95% Cl: -2,41; 8,41), p=0,28, natomiast mi^dzy 

lurazydonem w dawce 120 mg/d a olanzapiny: A/O-5,10 (95% Cl: -0,45; 10,65), p=0,073. 
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Tab. 41. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapinq w badaniach krdtkotemiinowych: 
zmiana calkowitego wyniku w skali PANSS. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanle 

lurazydon olanzapina 15 mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -25,7 21,7 118 -28,7 20,9 121 3,00 (-2,41; 8,41) 
P=0,28 

120 mg/d PEARL 2 -23,6 22,8 118 -28,7 20,9 121 5,10 (-0,45; 10,65) 
p=0,073 

4.3.1.2.1.2 PANSS - podskala negatywna 

Zmiana wyniku podskali negatywnej PANSS byla podobna dla obu analizowanych w badaniu 

PEARL 2 dawek lurazydonu oraz olanzapiny 15 mg/d (Tab. 42). Rdznica skutecznosci lura- 

zydonu w dawce 40 mg/d w pordwnaniu z olanzapiny wyniosla MD=0f20 (95% Cl: -1,19; 

1,59), P"0,78, zatem byla nieistotna statystycznie. Podobnie, pomimo wi^kszej rdznicy 

liczbowej, rdznica skutecznosci lurazydonu 120 mg/d w pordwnaniu z olanzapiny nie byla 

istotna statystycznie: A/0=1,00 (95% Cl: -0,53; 2,53), p=0,2. 

Tab. 42. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiinowych: 
zmiana wyniku w podskali negatywnej PANSS. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapin< i 15 mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -6,0 5,4 118 -6,2 5,5 121 0,20 (-1,19; 1,59) 
P=0,78 

120 mg/d PEARL 2 -5,2 6,5 118 -6,2 5,5 121 1,00 (-0,53; 2,53) 
P=0,2 

4.3.1.2.1.3 PANSS - podskala pozytywna 

Rdwniez w zmianie wyniku podskali pozytywnej PANSS nie wykazano istotnej statystycznie 

rdznicy mi^dzy lurazydonem w dawce 40 mg/d i 120 mg/d a olanzapiny 15 mg/d. Rdznica 

mi^dzy lurazydonem 40 mg/d a olanzapiny wyniosta A/0=1,60 (95% Cl: -0,34; 3,54), p=0,11, 

a mi^dzy lurazydonem 120 mg/d a olanzapiny: ACM,80 (95% Cl: -0,14; 3,74), p=0,07 (Tab. 

43). 

Tab. 43. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiinowych: 
zmiana wyniku w podskali pozytywnej PANSS. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 mg/d UD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -7,7 7,6 118 -9,3 7,7 121 1,60 (-0,34; 3,54) 
P=0,11 

120 mg/d PEARL 2 -7,5 7,6 118 -9,3 7,7 121 1,80 (-0,14; 3,74) 
P=0,07 
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4.3.1.2.1.4 PANSS podskala ogolna 

Roznica skutecznosci mi^dzy lurazydonem a olanzapin^w podskali ogdlnej PANSS nie zosta- 

}a wykazana, wyniki przestawiono w Tab. 44. Dawka 40 mg/d lurazydonu uzyskaJa A/0=0,90 

(95% 0: -1,74; 3,54), p=0,5 wpordwnaniu z olanzapin^ natomiast da\^ka 120 mg/d: 

MD=2,20 (95% Cl: -0,44; 4,84),p=0,1. Rdznice te nie sg.zatem istotne statystycznie. 

Tab. 44. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkoteiminowych: 
zmiana wyniku w podskali ogplnej PANSS. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 mg/d W)(95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -12,4 10,9 118 -13,3 9,9 121 0,90 (-1,74; 3,54) 
P=0,5 

120 mg/d PEARL 2 -11,1 10,9 118 -13,3 9,9 121 2,20 (-0,44; 4,84) 
P=0,1 

4.3.1.2.2CGI-S 

Zmiana stopnia nasilenia choroby po 6 tygodniach leczenia oceniana jako zmiana wyniku 

w skali CGI-S nie rdznila si$ istotnie mi^dzy grupg. ptzyjmuj^:g.lurazydon w dawce 40 mg/d 

a olanzapin^ 15 mg/d: MD=0,20 (95% Cl: -0,08; 0,48), p=0,16 (Tab. 45). Mi^dzy lurazydo- 

nem w dawce 120 mg/d a olanzapin^ wykazano istotn^ statystycznie rdznic^ w tym punk- 

cie kohcowym na korzysc olanzapiny: A/D=0,3D (95% Cl: 0,02; 0,58), p=0,035 (Tab. 45). 

Tab. 45. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkoteiminowych: 
zmiana wyniku CGI-S. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -1,2 1,1 118 -1,4 1,1 121 0,20 (-0,08; 0,48) 
p=0,16 

120 mg/d PEARL 2 -1,1 1,1 118 -1,4 1,1 121 | 0,30 (0,02; 0,58) 
p=0,035 

4.3.1.2.3Zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny 

Wyniki pordwnania szansy na zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny przedstawiono 

w Tab. 46. Dla dawki 40 mg/d lurazydonu nie wykazano istotnej rdznicy w pordwnaniu 

z olanzapiny 15 mg/d w omawianym punkcie kohcowym: OR=1,20 (95% Cl: 0,71; 2,05), 

p=0,5. Natomiast dla lurazydonu w dawce 120 mg/d wykazano wi^kszy szansy na zakon- 

czenie leczenia z dowolnej przyczyny w porownaniu z olanzapiny: OR=1,73 (95% Cl: 1,02; 

2,92), p=0,04. 

Tab. 46. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkoteiminowych: 
zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 
mg/d p-va kie OR (95% Cl), p- 

va kie 
RD (95% Cl), p- 
va kie n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 43 120 35,8 39 123 31,7 0,501 1,20 (0,71; 2,05) 
P=0,5 

0,04 (-0,08; 0,16) 
P=0,5 
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120 mg/d PEARL 2 53 | 119 44,5 39 123 31,7 0,047 | 

4.3.1.2.4Zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci 

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w szansie na zakohczenie leczenia z powodu 

braku skutecznosci mi^dzy lurazydonem a olanzapin^ (Tab. 47). Dla lurazydonu w dawce 

40 mg/d w pordwnaniu z olanzaping^ 15 mg/d wykazano szans^ na osi^pi^cie omawianego 

punktu kohcowego OR=2,21 (95% Cl: 0,91; 5,38), p-0,08, natomiast dla dawki 120 mg/d 

wykazano OR=1,18 (95% Cl: 0,44; 3,16), p-0,75. Widoczne jest zatem zmniejszenie szansy 

na przewanie leczenia z przyczyn zwig.zanych z brakiem skutecznosci wraz ze wzrostem 

dawki lurazydonu w pordwnaniu z olanzapin^. 

Tab. 47. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapinqw badaniach krdtkotemiinowych: 
zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 
mg/d p-va be OR (95% Cl), p- 

va be 
RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d FEARL 2 16 120 13,3 8 123 6,5 0,087 2,21 (0,91; 5,38) 
p=0,08 

0,07 (-0,01; 0,14) 
p=0,07 

120 mg/d FEARL 2 9 119 7,6 8 123 6,5 0,805 1,18 (0,44; 3,16) 
FP0,75 

0,01 (-0,05; 0,07) 
P=0,75 

4.3.1.3 Lurazydon vs kwetiapina (pordwnanie bezposrednie) 

Do analizy zakwalifikowano jedno badanie krdtkoterminowe pordwnuj^pe skutecznosc lu- 

razydonu i kwetiapiny - PEARL 3. 

4.3.1.3.1 PANSS 

4.3.1.3.1.1 PANSS - wynik calkowity 

Zmiana calkowitego wyniku PANSS od poczgtku do 6. tygodnia leczenia istotnie rdznila si$ 

mi^dzy lurazydonem 80 mg/d a kwetiapinyXR 6CD mg/d na korzysc kwetiapiny: A/0=5,60 

(95% Cl: 0,61; 10,59), p-0,029. Dla dawki lurazydonu 160 mg/d rdznica ta nie jest istotna 

statystycznie i wynosi A/O=1,30 (95% Cl: -3,69; 6,29), p=0,61, co wskazuje na podobny sku- 

tecznosc w analizowanym zestawieniu lekdw. Wyniki przedstawia Tab. 48. 

Tab. 48. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana calkowitego wyniku w ska b' PANSS. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 mg/d UD (95% Cl), 

1 p-vabe srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d FEARL 3 -22,2 20,1 125 -27,8 19,4 116 
i 1 

160 mg/d FEARL 3 -26,5 19,8 121 -27,8 19,4 116 1,30 (-3,69; 6,29) 
P=0,61 
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4.3.1.3.1.2 PAN5S - podskala negatywna 

Zmiana wyniku w podskali negatyvwej PANSS by}a zblizona mi^dzy obiema grupami lurazy- 

donu a kwetiapiny, nie wykazano istotnych rdznic statystycznych (Tab. 49). Dla dawki lura- 

zydonu 80 mg/d w porwnaniu z kwetiapiny wykazano AC)= 0,30 (95% Cl: -0,81; 1,41), 

p-0,6, natomiast dla dawki 160 mg/d: A/0=-0,10 (95% Cl: -1,21; 1,01), p=0,9. Wyniki wska- 

zujy na wzrost zmiany wyniku w podskali negatywnej PANSS wraz ze wzrostem dawki lura- 

zydonu. 

Tab. 49. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku w podskali negatywnej PANSS. 

Davukowanie 
luraz>donu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

30 mg/d PEARL 3 -5,1 4,5 125 -5,4 4,3 116 0,30 (-0,81; 1,41) 
p=0,6 

160 mg/d PEARL 3 -5,5 4,4 121 -5,4 4,3 116 -0,10 (-1,21; 1,01) 
P=0,9 

4.3.1.3.1.3 PANSS - podskala pozytywna 

Zmiana w objawach pozytywnych schizofrenii ocenianych w podskali pozytywnej PANSS 

istotnie rdznila si$ mi^dzy da\^ky 80 mg/d I urazydonu a kwetiapiny XR: MD=2,00 (95% Cl: 

0,34; 3,66), p-0,019. Jednak dla wyzszej dawki I urazydonu - 160 mg/d wykazano podobny 

do kwetiapiny skutecznosc w omawianym punkcie koricowym: MD=0,50 (95% Cl: -1,16; 

2,16), p=0,56. Wyniki przedsta\^iono w Tab. 50. 

Tab. 50. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku w podskali pozytywnej PANSS. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 mg/d MD (95%CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 -7,7 6,7 125 -9,7 6,5 116 2,00 (0,34; 3,66) 

160 mg/d PEARL 3 -9,2 6,6 121 -9,7 6,5 116 0,50 (-1,16; 2,16) 
P=0,56 

4.3.1.3.1.4 PANSS podskala ogolna 

Zmiana wyniku w podskali ogdlnej PANSS dla leczenia lurazydonem w dawkach 80 mg/d 

i 160 mg/d oraz kwetiapiny XR 600 mg/d przestawiono w Tab. 51. Podobnie jak w podskali 

pozytywnej, rdznic a w tym punkcie koncowym byla istotna statystycznie dla dawki 80 

mg/d w pordwnaniu z kwetiapiny XR 600 mg/d na korzyc kwetiapiny (/VO= 2,90 (95% Cl: 

0,68; 5,12), p=0,01). Natomiast dla lurazydonu w dawce 160 mg/d wykazano skutecznos: 

podobny do kwetiapiny: MD=0,60 (95% Cl: -1,62; 2,82), p=0,6. 
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Tab. 51. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku w podskali ogplne j PANSS. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 -10,0 8,9 125 -12,9 8,6 116 2,90 (0,68; 5,12) 

160 mg/d PEARL 3 -12,3 8,8 121 -12,9 8,6 116 0,60 (-1,62; 2,82) 
p=0,6 

4.3.1.3.2CGI-S 

Zmiany wyniku CGI-S dla obu analizowanych w badaniu PEARL 3 dawek lurazydonu oraz 

kwetiapiny by}y zblizone. Rdznica mi^dzy lurazydonem w dawce 83 mg/d a kwetiapinq. 

wyniosia MD=Of20 (95% Cl: -0,08; 0,48), p=0,16, zatem nie by}a ona istotna statystycznie, 

natomiast mri^dzy lurazydonem w da\^ce 160 mg/d a kwetiapiny nie wykazano rdznicy w 

omawianym punkcie koricowym: A/0=0,00 (95% Cl: -0,28; 0,28), p=1. 

Tab. 52. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku CGI-S. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 -1,5 1,1 125 -1,7 1,1 116 0,20 (-0,08; 0,48) 
P=0,16 

160 mg/d PEARL 3 -1,7 1,1 121 -1,7 1,1 116 0,00 (-0,28; 0,28) 
P=1,0 

4.3.1.3.30dpowiedz na leczenie 

Punkt koricowy dotyczycy odpowiedzi na leczenie w badaniu PEARL 3, pordwnujycym sku- 

tecznosc lurazydonu i kwetiapiny, cceniany byl jako odsetek pacjentdw, ktdrzy spelnili na- 

st$pujy:e kryterium odpowiedzi na leczenie: >2C% redukcja wyniku calkowitego PANSS od 

pcczytku leczenia do 6. tygodnia. W grupie lurazydonu 80 mg/d wykazano nizszy szans^ na 

uzyskanie odpowiedzi na leczenie niz w grupie kwetiapiny (OR=0,48 (95% Cl: 0,27; 0,86), 

p-0,013). Natomiast szansa na uzyskanie odpowiedzi na leczenie w grupie lurazydonu 

160 mg/d nie rdznila si^ istotnie od grupy przyjmujycej kwetiapiny (OR=1,00 (95% Cl: 

0,53; 1,88), p-0,996). Szczegdlowe wyniki przedsta\^ia ponizsza tabela (Tab. 53). 

Tab. 53. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkoterminowych: 
odpowiedz na leczenie. 

Dawko- 
wanie 
lurazy- 
donu 

Badanie 
lurazydon kwetiapina XR 

600 mg/d p-value OR (95% Cl), p- 
vakie 

RD (95% Cl), p- 
vakje 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 81 125 65 92 116 79 0,015 0,48 ( 0,27; 0,86) -0,15 (-0,26; -0,03) 
p=0,011 

160 
mg/ d PEARL 3 96 121 79 92 116 79 1 

1,00 (0,53; 1,88) 
p=0,996 

1 0,00 (-0,10; 0,10) 
0,996 
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4.3.1.3.4Zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny 

W por6\waniu analizowanych grup nie wykazano istotnej roznicy w szansie na zakohczenie 

leczenia z dowolnej przyczyny (Tab. b4). Dla lurazydonu w da\^ce 80 mg/d w pordwnaniu 

z kwetiapin^XR 600 mg/d wykazano szans^ na osi^gni^cie omawianego punktu koricowego 

na poziomie OR=1,71 (95% Cl: 0,94; 3,10), p=0,08, natomiast dla lurazydonu w dawce 

160 mg/d: OR=1,27 (95% Cl: 0,68; 2,36), p=0,45. 

Tab. 54. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapinq w badaniach krdtkoterminowych: 
zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapina XR 
600 mg/d p-value OR (95% Cl), p- 

va kie 
RD (95% Cl), p- 
value 

n N % n N % 

30 mg/d PEARL 3 36 125 28,8 23 120 19,2 0,1 1,71 (0,94; 3,10) 
p=0,08 

0,10 (-0,01; 0,20) 
p=0,075 

160 mg/d PEARL 3 28 121 23,1 23 120 19,2 0,529 1,27 (0,68; 2,36) 
P=0,45 

0,04 (-0,06; 0,14) 
P=0,45 

4.3.1.3.5Zakonczeme leczenia z powodu braku skutecznosci 

Szansa na zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci byla istotnie wyzsza dla lura- 

zydonu w dawce 80 mg/d w pordwnaniu z kwetiaping. XR: OR=2,79 (95% Cl: 1,05; 7,39), 

p-0,039 (Tab. 55). Dla dawki lurazydonu 160 mg/d nie wykazano istotnej roznicy szansy na 

osi^gni^cie omawianego punktu kohcowego w pordwnaniu z kwetiaping. (OR=2,09 (95% Cl: 
0,76; 5,77), p-0,154) (Tab. 55). 

Tab. 55. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoterminowych: 
zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapiia XR 
600 mg/d p-vakje OR (95% Cl), p- 

value 
RD (9 5%CI), p- 
value 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 16 125 12,8 6 120 5,0 0,043 2,79 (1,05; 7,39) 
p=0,039 

7,80 (0,76; 14,84) 
P=0,03 

160 mg/d PEARL 3 12 121 9,9 6 120 5,0 0,22 2,09 (0,76; 5,77) 
p=0,154 

4,92 (-1,68; 11,52) 
p=0,144 

4.3.2 Badania dlugoterminowe 

Prezentowane w tej cz^sci analizy punkty kohcowe: 

1. nawroty, 

2. hospitalizacje, 

3. remisje, 

4. zmiana calkowitego wyniku PANSS, 

5. zmiana wyniku podskali negatywnej PANSS, 
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6. zmianawyniku podskali pozytywriej PAJ^ISS, 

7. zmianawyniku podskali ogdlnej PANSS, 

8. zmiana wyniku CGI-S, 

9. zakohczenie leczenia z dowolnej ptzyczyny, 

10.zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci. 

Wyniki dla pozostalych punktdw kohcowych raportowanych wbadaniach dlugoterminowych 

lurazydonu przedstawiono waneksie 8.18.2. 

W analizie skutecznofci lurazydonu w terapii dlugoterminowej uwzgl^dniono 

2 randomizowane badania kliniczne (PEARL 3 Ext, Tandon 2016). Komparatorem dla lurazy- 

donu bylo placebo (Tandon 2016) i kwetiapina XR (PEARL 3 Ext). 

4.3.2.1 Lurazydon vs placebo (porownanie bezposrednie) 

4.3.2.1.1 Nawroty 

Czas do nawrotu (zdefiniowanego zgodnie z opisem w 4.2.1.5.2) byl piewszorz^dowym 

punktem kohcowym badania Tandon 2016. Wystqpienie nawrotu po 28 tygodniach badania 

stwierdzono u 42,2% pacjentow leczonych lurazydonem w dawce 40-80 mg/d i u 51,2% pa- 

cjentdw przyjmuj^pych placebo. Wyniki wskazujg. na istotnie nizsze ryzyko na\^rotu u pa- 

cjentow leczonych lurazydonem: HR=0,663 (95% Cl: 0,447; 0,983), p-0,041 (Tab. 56). 

Krzywa Kaplana-Meiera obrazujgca wyst^powanie omawianego punktu kohcowego wczasie 

badania zaprezentowana jestna Rye. 16. 

Tab. 56. Porownanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach dtugoteiminowycb: praw- 
dopodobienstwo nawrotu w czasie 28 tygodni. 

Badanie 

lurazydon 40-80 mg/d placebo 

HR 95% Cl P- 
ualue pra wdopodobiens two 

nawrotu, % N prawdopodobienstwo 
nawrotu, % N 

Tandon 2016 42,2 144 51,2 141 0,663 (0,447; 0,983) 0,041 
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Rye. 16. Czas do nawrotu - krzywa Kaplana-Meiera (Tandon 2016). 
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4.3.2.1.2PANSS - wynik calkowity 

Srednia zmiana wyniku catkowitego PAJ^ISS by}a nizsza dla grupy lurazydonu niz dla grupy 

placebo, jednak brak danych dotyczgcych charakterystyki rozkladu wynikdw uniemozliwia 

dokonanie jednoznacznego pordwnania tych wynikdw. 

Dodatnia wartosc zmiany calkowitego wyniku PANSS wynika z konstrukeji badania Tan- 

don 2016 - pacjenci leczeni w pierwszej cz^sci badania lurazydonem uzyskali gwaltowny 

spadek wartosci w omawianym punkcie koncowym, a po osi^gni^ciu stanu stabilnosci kli- 

nicznej wtgezani byli do fazy randomizowanej badania. 

Tab. 57. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach dtugpterminowych: zmia- 
na wyniku calkowitego PANSS po 28 tygpdniach. 

Badanie 
kirazydon 40-80 mg/d placebo 

srednia SD N srednia SD N 

Tandodn 2016 8,3 - 143 12,4 - 141 

4.3.2.1.3CGI-S 

Srednia zmiana wyniku CGI-S po 28 tygodniach leczenia byla wyzsza w grupie placebo niz 

w grupie lurazydonu, jednak brak danych dotyczgcych charakterystyki rozkladu wynikdw 

uniemozliwia dokonanie jednoznacznego pordwnania tych wynikdw. 

Tab. 58. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach dtugpterminowych: zmia- 
na wyniku CGI-S po 28 tygodniach. 

Badanie 
kirazydon 40-80 mg/d placebo 

srednia SD N srednia SD N 

Tandodn 2016 0,4 - 143 0,7 - 141 
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4.3.2.1.4Zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny 

Szansa na zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny mi^dzy grupg. lurazydonu a placebo 

byla zblizona, jednak wykazano tendencj^ w kierunku przewagi lurazydonu: OR=0,66 

(95% 0:0,41; 1,06), p=0,0839 (Tab. 59). 

Tab. 59. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach dtugptemiinowych: za- 
konczerrie leczenia z dowolnej przyczyny. 

Badanie 
lurazydon 40-80 
mg/d placebo 

p-value OR (9 5%CI), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

Tandon 2016 69 144 47,9 82 141 58,2 0,083 0,66 (0,41; 1,06) 
p=0,0839 

-0,10 (-0,22; 0,01) 
p=0,0817 

4.3.2.1 .BZakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci 

W badaniu Tandon 2016 z powodu braku skutecznosci leczenie zakohczylo 29,9% pacjentdw 

z grupy lurazydonu 40-85 mg/d oraz 41,1% pacjentdw z grupy placebo. Szansa na osi^gni^- 

cie omawianego punktu koncowego byla istotnie nizsza w grupie lurazydonu w pordwnaniu 

z grupg.placebo: 0R=0,61 (95% 0:0,37; 0,99), p=0,0474 (Tab. 60). 

Tab. 60. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach dtugptemiinowych: za- 
konczenie leczenia z powodu braku skutecznosci. 

Badanie 
kirazydon 40-80 
mg/d placebo 

p-value OR (95% Cl), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value 

n N % n N % 

Tandon 2016 43 144 29,9 58 141 41,1 0,049 0,61 (0,37; 0,99) 
p=0,0474 

-0,11 (-0,22; 0,00) 
p=0,0453 

4.3.2.2 Lurazydon vs kwetiapina (pordwnanie bezposrednie) 

W badaniu PEARL 3 Ext cz^sc wynikdw analizowana byla z podzialem grupy przyjmujgcej 

lurazydon w cz^sci dlugoterminowej badania ze wzgl^du na substancj^, ktdr^ pacjenci 

przyjmowali wcz^sci krdtkoterminowej (PEARL 3): 

• LUR-LUR - populacja, ktdra w obu cz^sciach badania przyjmowala lurazydon, 

• PBO-LUR - pacjenci, ktdrzy w cz^sci krdtkotermino\^ej otrzymywali placebo, 

a wcz^sci dlugoterminowej lurazydon. 

Dodatkowo autorzy podzielili wyniki w zaleznosci od punktu czasowego, ktdry przyjmowa- 

no jako odniesienie (Baseline): 

• ST - poczgtek badania krdtkoterminowego, 

• LT - poczgtek badania dlugoterminowego. 

W ponizszych zestawieniach wynikdw uwzgl^dniono te podzialy stosujgc podane powyzej 

nazwy skrdtowe. 
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4.3.2.2.1 Nawroty 

W badaniu PEARL 3 Extczas do nawrotu by} piewszorz^dowym punktem koricowym. Przy- 

j^ta w badaniu definicja nawrotu opisana jest w 4.2.1.5.2. Wyniki pordwnania mi^dzy gru- 

pami lurazydonu w dawce 40-160 mg/d oraz kwetiapiny XR 2D0-800 mg/d nie wykazaiy 

istotnej statystycznie rdznicy ryzyka osi^gni^cia oma\^ianego punktu koricowego (HR-0,728 

(95% Cl: 0,410; 1,295), p=0,28, Tab. 61). Krzyv-va Kaplana-Meiera obrazujgca wyst^powanie 

nawrotu wczasie badania zaprezentowana jest na Rye. 17. 

Tab. 61. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugotemiinowych: 
prawdopodobienstwo nawrotu w czasie 12 miesi^cy. 

Badanie 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapiia XR 200-800 
mg/d 

HR 95%CI p-vakje 
prawdopodobien- 
stwo nawrotu, % N 

pra wdopodobien- 
stwo nawrotu, % N 

PEARLS Ext 23,7 139 33,6 79 0,728 (0,410; 1,295) 0,28 

Rye. 17. Prawdopodobienstwo nawrotu w ciygu 12 miesi^cy w grupach LUR-LUR i kwetiapiny XR 
- krzywa Kaplana-Meiera (PEARL 3 Ext). 
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W badaniu w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono takze analiz^ wyst^powania na- 

wrotu w grupie pacjentdw, ktdrzy w obu cz^sciach badania (krdtko- i dJugoterminowym) 

przyjmowali lurazydon lub kwetiapiny, niezaleznie od statusu odpowiedzi na leczenie po 

krdtkoterminowej czysci badania (PEARL 3). Wyniki przedstawiono w Tab. 62. oraz na Rye. 

18. 

Tab. 62. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugotemiinowych: 
prawdopodobienstwo nawrotu w czasie 12 miesiycy w populacji pacjentdw, ktdrzy przyjmowali 
lurazydon lub kwetiapiny w obu czysciach badania, niezaleznie od statusu odpowiedzi na le- 
czenie po krdtkoterminowej czysci badania. 

Badanie 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d 

HR 95%CI p-valie pra wdopodobien- 
stwo nawrotu, % N prawdopodobien- 

stwo nawrotu, % N 

PEARLS Ext 23 151 35,8 85 0,66 (0,381; 1,143) - 
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Rye. 18. Prawdopodobienstwo nawrotu w czasie 12 miesi^cy w populacji pacjentdw, ktdrzy 
przyjmowaH (urazydon lub kwetiapin^ w obu cz^sciach badania, niezaleznie od statusu odpo- 
wiedzi na leczenie po krdtkoterminowej cz^sci badania - krzywa Kaplana-Meiera. 
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4.3.2.2.2Hospitalizacje 

Porownanie prawdopodobiehstwa hospitalizacji w ci^gu 12 miesi^cy mi^dzy grupami lura- 

zydonu i kwetiapiny wskazuje na istotnie nizsze ryzyko osiggni^cie oma\ivianego punktu 

koricowegp w grupie przyjmujgcej lurazydon (HR=0f433 (95% Cl: 0,188; 0,995), p<0,05) 

(Tab. 63). Ktzywa Kaplana-Meiera obrazujgca wyst^powanie tego punktu kohcowego wcza- 

sie badania zaprezentowana jest na Rye. 19. 

Tab. 63. Porownanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugoteiminowych: 
prawdopodobienstwo hospitalizacji wczasie 12miesi^cy. 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d 

Badanie pra wdopodobien- 
stwo hospita bza- 
cji5 % 

N 
prawdopodobien- 
stwo hospitaliza- 
cji, % 

N 
HR 95% Cl p-uakie 

PEARLS Ext 9,8 139 23,1 79 0,433 (0,188; 0,995) <0,05 
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Rye. 19. Prawdopodobienstwo hospitaUzacji w ciqgu 12 miesi^cy w grupach LUR-LUR i kwetiapi- 
ny XR -krzywa Kaplana-Meiera (PEARL 3 Ext). 
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Autorzy przeprowadzili rowniez analiz^ wystgpienia hospitalizacji w cig,gu 12 miesi^cy 

wsrdd pacjentdw, ktdrzy a priori speJniali kryteria na\^rotu okreslone w badaniu. Wynik 

tejze analizy przedstawiono w Tab. 64. W tak zdefiniowanej populacji lurazydon charakte- 

ryzowat si$ nizszym prawdopodobiehstwem osi^ni^cia omawianego punktu kohcowego niz 

kwetiapina (34,5% vs 61,9%). 

Tab. 64. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapina w badaniach dtugotemiinowych: 
prawdopodobienstwo hospitab'zacji w czasie 12 miesi^cy wsrdd pacjentdw, ktdrzy a priori spet- 
nili kryteria nawrotu. 

Badanie 
lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 mg/d 

p-vakje pr a wdopodobienst wo 
hospitalizacji, % H prawdopodobienstwo 

hospitalizacji, % H 

PEARL 3 Ext 34,5 139 61,9 79 <0,05 

4.3.2.2.3Remisje 

W badaniu PEARL 3 Ext oceniono odsetki pacjentdw, ktdrzy speJnili kryteria peJnej remisji 

wedlug Remission in Schizophrenia Working Group (RSWG). Szansa na osiggri^cie tego 
punktu kohcowego byia istotnie wi^ksza dla grupy lurazydonu w pordwnaniu z grupg. kwe- 

tiapiny: OR=1,84 (95% Cl: 1,05; 3,22), pAD,0322 (Tab. 65). 

Tab. 65. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapina w badaniach dtugotemiinowych: 
odsetek pacjentdw, ktdrzy wci^gu 12 miesi^cy spetnid kryteria petnej remisji we dtug Remission 
in Schizophrenia Working Group (RSWG). 

Badanie 
hirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 200- 
800 mg/d p-value OR (95% Cl), p- 

va lie 
RD (95% Cl), p- 
va kje n N % n N % 

PEARL 3 Ext 86 139 61,9 37 79 46,3 0,034 1,84 (1,05; 3,22) 
0,0 322 

0,15 (0,01; 0,29) 
p=0,0 308 
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4.3.2.2.4PANSS 

4.3.2.2.4.1 PAN5S - wynik catkowity 

Zmiana catkowitego wyniku PANSS w grupie LUR-LUR by}a istotnie wi^ksza dla lurazydonu 

w pordwnaniu z kwetiaping. (Tab. 66). W przypadku zmiany od poczg.tku badania krdtko- 
terminowego (6 tygodni + 12 miesi^cy) rdznica ta wyniosla A/O=-8,90 (95% Cl: -15,10; - 

2,70), p-0,C054, natomiastod poczgtku badania diugoterminowego (12 miesi^cy) AC)=-6,70 

(95% Cl: -11,65; -1,75), p =0,0086. 

Tab. 66. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotemiinowych: 
zmiana wyniku calkowitego PANSS po 12 miesi^cach badania dtugotemiinowego w grupie 
LUR-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

kirazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d M) (95% Cl), 

p-vakie srednia SD N srednia SD N 

PEARLS Ext ST LUR-LUR -34,6 20,7 132 -25,7 22,1 72 -8,90 (-15,10; -2,70) 
p=0,0054 

PEARLS Ext LT LUR-LUR. -5,0 16,1 132 1,7 17,8 72 -6,70 (-11,65; -1,75) 
p=0,0086 

Rdwniez w grupie pacjentdw, ktdrzy w czasie badania krdtkoterminowego ptzyjmowali pla- 

cebo, skutecznosc lurazydonu mierzona jako zmiana w calkowitym wyniku PANSS byla 

istotnie wi^ksza dla grupy lurazydonu w pordwnaniu z kwetiapinq. (Tab. 67). Srednia rdzni- 

ca womawianym punkcie koncowym od poczgtku badania krdtkoterminowego wyniosla 

MD=8,3D (95% Cl: -15,79; -0,81), p=0,0318, a od pcczgtku badania dtugoterminowego 

MD=-14,8D (95% Cl: -21,35; -8,25), p<0,C001. 

Tab. 67. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotemiinowych: 
zmiana wyniku calkowitego PANSS po 12 miesi^cach badania dtugoterminowego w grupie 
PBO-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

kirazydon 40-160 mg/d kwetiapiia XR 200-800 
mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

PEARLS Ext ST PBO-LUR -34,0 20,2 52 -25,7 22,1 72 -8,30 (-15,79; -0,81) 
p=0,0318 

PEARLS Ext LT PBO-LUR -13,1 18,7 52 1,7 17,8 72 
-14,80 (-21,35; - 

8,25) 
p<0,0001 

4.3.2.2.4.2 PANSS - podskala negatywna 

W zmianie wyniku podskali negatywnej PANSS w grupie LUR-LUR nie wykazano istotnej sta- 

tystycznie rdznicy pomi^dzy lurazydonem a kwetiapin^. Zmiana w omawianym punkcie 

koncowym dla odniesienia ST wyniosla A/0=-0,60 (95% Cl: -2,01; 0,81), p=0,4064 (Tab. 68). 

Pordwnanie zmiany wynikdw od poczg.tku badania dtugoterminowego (LT) rdwniez nie wy- 

kazato istotnej statystycznie przewagi ktdregos z lekdw (MD=-0,10 (95% Cl: -1,35; 1,15), 

p =0,8761; Tab. 68). 
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Tab. 68. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach dhigoteiminowych: 
zmiana wyniku podskali negatywnej PANSS po 12 miesi^cach badarria dhjgoterminowegp w gru- 
pie LUR-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d M) (95% Cl), 

p-vahie srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext ST LUR-LUR -7,2 4,6 132 -6,6 5,1 72 
-0,60 (-2,01; 0,81) 

p=0,4064 

PEARL 3 Ext LT LUR-LUR. -0,9 4,6 132 -0,8 4,2 72 -0,10 (-1,35; 1,15) 
p=0,8761 

Analiza wynikdw dla grupy PBO-LUR wykazata istotn^ statystycznie przewag^ I urazydonu 

nad kwetiapin^ w zmianie wyniku w omawianym punkcie kohcowym analizowanym mi^dzy 

pcczgtkiem a kohcem badania diugoterminowego: MD=-2f80 (95% Cl: -4,33; -1,27), 

p-0,0005 (Tab. 69). Pordwnanie zmian w podskali negatywnej PANSS analizowanych od po- 

czgtku badania krdtkoterminowego nie wykazalo istotnej statystycznie rdznicy mi^dzy le- 

kami (A0=-0,90 (95% Cl: -2,86; 1,06), p-0,3699). 

Tab. 69. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugoteiminowych: 
zmiana wyniku podskali negatywnej PANSS po 12 miesi^cach badania dtugoterminowegp w gru- 
pie PBO-LUR. 

Badanie Baseline Grupa LUR 
kirazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 

mg/d 
W) (95% Cl), 

p-vakje srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext ST PBO-LUR -7,5 5,8 52 -6,6 5,1 72 -0,90 (-2,86; 1,06) 
p=0,3699 

PEARL 3 Ext LT PBO-LUR -3,6 4,3 52 -0,8 4,2 72 
-2,80 (-4,33; -1,27) 

p=0,000 5 

4.3.2.2.4.3 PANSS - podskala pozytywna 

Zmiana wyniku w podskali pozytywnej PAJ4SS byla istotnie wi^ksza dla lurazydonu w obu 

analizowanych przedzialach czasowych (6 tygodni + 12 miesi^cy, 12 miesi^cy) w grupie 

LUR-LUR (Tab. 70). Rdznica zmian od poczgtku badania krdtkoterminowego wyniosla 

MD=-2,70 (95% Cl: -4,39; -1,01), p-0,C02, natomiast od pcczgtku badania dlugoterminowe- 

goMD=-2,20 (95% Cl: -3,61; -0,79), p-0,0026. 

Tab. 70. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotemiinowych: 
zmiana wyniku podskali pozytywnej PANSS po 12 miesi^cach badania dtugoterminowegp w gru- 
pie LUR-LUR. 

Badanie Base tine Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d M) (95% Cl), 

p-vakie srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext ST LUR-LUR -12,3 5,7 132 -9,6 5,9 72 -2,70 (-4,39; -1,01) 
p=0,002 

PEARL 3 Ext LT LUR-LUR. -1,5 4,6 132 0,7 5,1 72 -2,20 (-3,61; -0,79) 
p=0,0026 

W grupie PBO-LUR w omawianym punkcie kohcowym wykazano istotn^ statystycznie rdzni- 

cy mi^dzy lurazydonem a kwetiaping. dla punktu odniesienia wyniku na poczgtku badania 
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dJugoterminowego na korzysc lurazydonu (MD=-4,10 (95% Cl: -6,06; -2,14), p<0,0001; Tab. 

71). Wyniki uwzgl^dmaj^pe badanie krdtkoterminowe nie wykazaly istotnej rdznicy w 

omawianym punkcie koncowym: ACi=-0,8D (95% Cl: -2,74; 1,14), p =0,4206 (Tab. 71). 

Tab. 71. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotemiinowych: 
zmiana wyniku podskali pozytywnej PANSS po 12 miesi^cach badania dlugoterminowegp w gru- 
pie PBO-LUR. 

Badanie Baseb'ne Grupa 
LUR 

kirazydon 40-160 mg/d kwetiapiia XR 200-800 
mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SO N srednia SD N 

PEARL 3 Ext ST PBO-LUR -10,4 5,0 52 -9,6 5,9 72 -0,80 (-2,74 1,14) 
p= 0,4206 

PEARL 3 Ext LT PBO-LUR -3,4 5,8 52 0,7 5,1 72 -4,10 (-6,06; -2,14) 
p<0,0001 

4.3.2.2.5CGI-S 

Zmiana wyniku CGI-S w grupie LUR-LUR byla istotnie wi^ksza w pordwnaniu z kwetiaping, 

w analizie wynikdw od p(xzg.tku badania krdtkoterminowego: MD=-0,30 (95% Cl: -0,58; 

-0,02), p=0,0351 (Tab. 72). W krdtszym horyzoncie czasowym - od poczgtku badania dlugo- 

terminowego, nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy mi^dzy terapiami w omawianym 

punkcie koncowym (MD=-0,20 (95% Cl: -0,48; 0,08), p=0,1588; Tab. 72). 

Tab. 72. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotemiinowych: 
zmiana wyniku CGI-S po 12 miesi^cach badania dtugoterminowegp w grupie LUR-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

kirazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d M) (95% Cl), 

p-vakie srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext ST LUR-LUR -1,9 1,1 132 -1,6 0,8 72 -0,30 (-0,58; -0,02) 
p=0,0351 

PEARL 3 Ext LT LUR-LUR. 0,0 1,1 132 0,2 0,8 72 -0,20 (-0,48; 0,08) 
p=0,1588 

Dla grupy PBO-LUR wykazano istotnie wi^kszg. niz dla kwetiapiny zmian^ wyniku CGI-S 

w obu analizowanych przedziatach czasowych (Tab. 73). Srednia rdznica w omawianym 

punkcie koncowym wynosita dla okresu od poczgtku badania krdtkoterminowego MD=-0,40 

(95% Cl: -0,68; -0,12), p=0,0055, oraz MD=-0,90 (95% Cl: -1,18; -0,62), p<0,C001 dla okresu 

od poczgtku badania dlugoterminowego. 

Tab. 73. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugotemiinowych: 
zmiana wyniku CGI-S po 12 miesiycach badania dtugoterminowegp w grupie PBO-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

kirazydon 40-160 mg/d kwetiapiia XR 200-800 
mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext ST PBO-LUR -2,0 0,7 52 -1,6 0,8 72 -0,40 (-0,68; -0,12) 
p=0,0055 

PEARL 3 Ext LT PBO-LUR -0,7 0,7 52 0,2 0,8 72 -0,90 (-1,18; -0,62) 
p<0,0001 

124 



Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofreni) -arkalizakJincaia 

4.3.2.2.6Zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny 

Szansa na zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny w ciggu 12 miesi^cy trwania badania 

dlugoterminowego byla zblizona w obu grupach (Tab. 74). Wykazano jednak tendencj^ 

w kierunku przewagi lurazydonu (mniejsza szansa osi^gii^cia omawianego punktu kohco- 

wego) w pordwnaniu z kwetiapin^: OR= 0,59 (95% Cl: 0,35; 1,02), p=0,0589. 

Tab. 74. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotenninowych: 
zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny w ci^gu 12 miesi^cy w grupie LUR-LUR. 

Badanie Grupa 
LUR 

kirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
value 

RD (9 5%CI), p- 
value 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR. 73 151 48,3 52 85 61,2 0,077 0,59(0,35; 1,02) 
p=0,0589 

-0,13 (-0,26; 
0,00) 

p= 0,0 543 

W grupie PBO-LUR nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy mi^dzy analizowanymi tera- 

piami (OR=0,59 (95% CI:0,3D; 1,17), p=0,1304; Tab. 75). 

Tab. 75. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotenninowych: 
zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny w ci^gu 12 miesi^cy w grupie PBO-LUR. 

Badanie Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapria XR 
200-800 mg/d P- 

va kie 
OR (95%Cl), p- 
ua kie 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 27 56 48,2 52 85 61,2 0,166 
0,59 (0,30; 1,17) 

p=0,1304 

-0,13 (-0,30; 
0,04) 

p=0,128 

4.3.2.2.7Zakonczeme leczenia z powodu braku skutecznosci 

W grupie LUR-LUR z powodu braku skutecznosci leczenie zakohczylo 9,3% pacjentdw, na- 

tomiast w grupie kwetiapiny 21,2% pacjentdw (Tab. 76). Szansa na osiggni^cie tego punktu 

koncowego byla istotnie mniejsza w grupie lurazydonu w pordwnaniu z kwetiapiny: 

OR=0,38, 95% Cl: (0,18; 0,81), p=0,0123. 

Tab. 76. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugotenninowych: 
zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci w ciygu 12 miesi^cy w grupie LUR-LUR. 

Badanie Grupa 
LUR 

kirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
value 

RD (9 5%CI), p- 
value 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 14 151 9,3 18 85 21,2 0,016 0,38 (0,18; 0,81) 
p=0,0123 

-0,12 (-0,22; - 
0,02) 

p=0,0177 

Pordwnanie wynikdw grupy PBO-LUR z grupy kwetiapiny wykazalo tendencj^ w kierunku 

przewagi lurazydonu w omawianym punkcie koncowym (mniejsza szansa zakoticzenia le- 

czenia z powodu braku skutecznosci) w pordwnaniu z kwetiapiny: OR=0,36, 95% Cl (0,13; 

1,05), p=0,0613 (Tab. 77). 
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Tab. 77. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dhigoteiminowych: 
zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci w ciqgu 12 miesi^cy w grupie PBO-LUR. 

Badanie Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), p^ 
value 

RD (9 5%CI), p- 
value 

n N % n N % 

PEARLS Ext PBO-LUR 5 56 8,9 18 85 21,2 0,064 0,36(0,13; 1,05) 
p=0,0613 

-0,12 (-0,24; - 
0,01) 

p=0,0361 

4.4 Analiza bezpieczehstwa - porownania 

bezposrednie 

Bezpieczehstwo terapii lurazydonem w schizofrenii oceniano na podstawie pordwnah bez- 

posrednie h i metaanalizy sieciowej z podziatem na badania krdtko- i dtugoterminowe oraz 

komparatory. Badania analizc^^ane w poszczegdlnych porownania:h wymienione zostaiy w 

ponizszych podrozdziaiach. 

4.4.1 Badania krotkoterminowe 

Bezpieczehstwo krdtkoterminowej terapii lurazydonem w leczeniu schizofrenii oceniano na 

podstawie 7 randomizowanych prdb klinicznych: Loebel 2016, Nakamura 2009, Ogasa 3D 13, 

PEARL 1, PEARL 2, PEARLS, Potkin 3D15.Wszystkie uwzgl^dnione prdby trwaly 6 tygodni, 

jednak stosowane dawki lurazydonu rdznily si$ mi^dzy badaniami, dlatego metaanalizy 

wynikdw przeprowadzano, podobnie jak wcz^sci dotyczgcej skutecznosci, w obr^bie okre- 

slonych dawek lurazydonu. 

4.4.1.1 Lurazydon vs placebo (porownanie bezposrednie) 

4.4.1.1.1 Co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane 

Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozg.danego bylo parametrem bezpieczeh- 

stwa monitorowanym we wszystkich uwzgl^dnionych badaniach. Wyniki przedstawiono 

w Tab. 78. i na Rye. 20. Dla lurazydonu w dawkach 80 mg/d oraz 160 mg/d nie wykazano 

istotnie wi^kszej szansy na osiggni^cie omawianego punktu kohcowego niz placebo. Nato- 

miast dla dawek 40 mg/d i 120 mg/d wykazano wi^kszg. szansy na wystqpienie przynajm- 

niej jednego zdarzenia niepozgdanego w pordwnaniu z placebo (40 mg/d: OR=1,45 (95% 0: 

1,03; 2,05), p-0,03; 120 mg/d: OR=2,06 (95% Cl: 1,39; 3,06), p-0,0OD3). Heterogenicznosc 

danych dla wszystkich analizowanych dawek byla niska. 

Tab. 78. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 

Ogasa 2013 40 50 30,0 36 50 72,0 0,483 1,56 (0,61; 3,93) 0,08 (-0,09; 0,25) 

PEARL 1 96 124 77,4 85 127 66,9 0,069 1,69 (0,97; 2,97) 0,10 (-0,01; 0,21) 

PEARL 2 90 119 75,6 84 116 72,4 0,656 1,18 (0,66; 2,12) 0,03 (-0,08; 0,14) 

Potkin 2015 57 67 85,1 57 72 79,2 0,387 1,50 (0,62; 3,62) 0,06 (-0,07; 0,19) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,45(1,03; 

2,05) 
p=0,03 

0,07 (0,01; 0,13^ 
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80 mg/d 

Loebel2016 92 155 59,4 72 112 64,3 0,446 0,81 (0,49; 1,34) -0,05 (-0,17; 0,07) 

Nakamura 2009 69 90 76,7 62 90 68,9 0,315 1,48 (0,77; 2,88) 0,08 (-0,05; 0,21) 

PEARL 1 90 121 74,4 85 127 66,9 0,212 1,43 (0,83 ; 2,49) 0,07 (-0,04; 0,19) 

PEARL 3 72 125 57,6 75 121 62,0 0,517 0,83 (0,50; 1,39) -0,04 (-0,17; 0,08) 

Potkin 2015 56 71 78,9 57 72 79,2 1 0,98 (0,44; 2,20) -0,00 (-0,14; 0,13) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,04 (0,80; 

1,34) 
P-O.TS 

0,01 (-0,05; 
0,06) 

p=0,78 

120 mg/d 

C^asa 2013 38 49 77,6 36 50 72,0 0,645 1,34 (0,54; 3,34) 0,06 (-0,12; 0,23) 

PEARL 1 106 124 85,5 85 127 66,9 0,001 2,91 (1,56; 5,42) 0,19 (0,08; 0,29) 

PEARL 2 97 118 82,2 84 116 72,4 0,086 1,76 (0,94; 3,28) 0,10 (-0,01; 0,20) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
2,06(1,39; 

3,06) 
p=0,0003 

0,13 (0,06; 0,20) 
p=0,0002 

160 mg/d 
Loebel2016 29 43 67,4 72 112 64,3 0,851 1,15 (0,55; 2,43) 0,03 (-0,13; 0,20) 

PEARL 3 76 121 62,8 75 121 62,0 1 1,04 (0,62; 1,74) 0,01 (-0,11; 0,13) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,07(0,70; 

1,64) 
6=0,75 

0,02 (-0,08; 
0,11) 

P=0,75 

Rye. 20. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: co najmniej jedno 
zdarzenie niepoz^dane. 
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4.4.1.1 .ZCifzkie i powazne zdarzenia niepoz^dane 

Zadna z analizowanych grup odpowiadaj^pych rdznym dawkom lurazydonu, dla ktdrych 

dost^pne by}y dane dotycz^pe ci^zkich zdarzeh niepozg.danych, niewykazaJa istotnie wi^k- 

szej szansy na osiggni^cie omawianego punktu koricowego w pordwnaniu z placebo (Tab. 

79). Heterogenicznosc danych dla analizowanego punktu koricowego byla niska (Rye. 21). 

Tab. 79. Pordwnanie bezpieczeristwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
ci^zkie zdarzenia niepoz^dane. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), p- 
va kie 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 
C^asa 2013 4 50 8,0 4 50 8,0 1 1,00 (0,24; 4,24) 0,00 (-0,11; 0,11) 

FEARL 1 2 124 1,6 5 127 3,9 0,447 0,40 (0,08 ; 2,10) -0,02 (-0,06; 0,02) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,66 (0,23; 

1,91) 
p=0,44 

-0,02 (-0,06; 
0,03) 

p=0,44 

30 mg/d PEARL 1 3 121 2,5 5 127 3,9 0,723 
0,62(0,14; 

2,65) 
p=0,52 

-0,01 (-0,06; 
0,03) 

P=0,51 

120 mg/d 
C^asa 2013 2 49 4,1 4 50 8,0 0,678 0,49 (0,09 ; 2,80) -0,04 (-0,13; 0,05) 

PEARL 1 6 124 4,8 5 127 3,9 0,767 1,24 (0,37; 4,18) 0,01 (-0,04; 0,06) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,90 (0,34; 

2,40) 
P=0,84 

-0,00 (-0,05; 
0,04) 

p=0,84 

Rye. 21. Metaanab'za bezpieczeristwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: ci^zkie zdarzenia 
nie poz^dane. 
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Szansa na wystgpienie powaznego zdarzenia niepozgdanego nie roznila si^ istotnie mi^dzy 

analizowanymi w tym punkcie koricowym grupami ptzyjmujgcymi lurazydon (w dawkach 
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40, 80 i 120 mg/d) i placebo (Tab. 8D, Rye. 22). Heterogenicznosc danych byla wysoka dla 

da\^ki lurazydonu 40 mg/d (lz=53%), dla pozostalych dawek byla niska. 

Tab. 80. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu 
powazne zdarzenia niepozqdane. 

z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% CI), p- 
va kie 

RD (95% CI), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 

Ogasa 2013 3 50 6,0 3 50 6,0 1 1,00 (0,19; 5,21) 0,00 (-0,09; 0,09) 

FEARL 1 6 124 4,8 10 127 7,9 0,44 0,59 (0,21; 1,69) -0,03 (-0,09; 0,03) 

Potkin 2015 20 67 29,9 11 72 15,3 0,044 2,36 (1,03; 5,40) 0,15 (0,01; 0,28) 

Metaanaliza (random effect modet) 
1,20 (0,47; 

3,07) 
0=0,71 

0,02 (-0,07; 
0,12) 

P=0,63 

30 mg/d 
FEARL 1 6 121 5,0 10 127 7,9 0,441 0,61 (0,21; 1,73) -0,03 (-0,09; 0,03) 

Potkin 2015 4 71 5,6 11 72 15,3 0,099 0,33 (0,10; 1,09) -0,10 (-0,20; 0,00) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,46 (0,21; 

1,01) 
P=0,05 

-0,05 (-0,11;- 
0,00) 

P=0,05 

120 mg/d 
C^asa 2013 3 49 6,1 3 50 6,0 1 1,02 (0,20; 5,33) 0,00 (-0,09; 0,10) 

FEARL 1 12 124 9,7 10 127 7,9 0,66 1,25 (0,52; 3,02) 0,02 (-0,05; 0,09) 

Metaanaliza (fixedeffect model) 
1,20 (0,55; 

2,60) 
P=0,65 

0,01 (-0,04; 
0,07) 

P=0,65 

Rye. 22. Metaanaliza bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo; powazne zdarzenia 
nie poz^dane. 
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POtiln 10 6 4 '• II 
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199 100.DS 
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10 127 7:.2% -.25[3 52, 3.02" 
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Tab. 81. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
Uczba zdarzen niepoz^danych zakwaBfikowanych jako ci^zkie. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va tie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

80 mg/d Nakamura 2009 3 90 3,3 4 90 4,4 1 
0,74(0,16; 

3,41) 
P=0,7 

-0,01 (-0,07; 
0,05) 
P=0,7 

Tab. 82. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
liczba zdarzen niepoz^danych zakwaBfikowanych jako powazne. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

lurazydonu n N % n N % va be p-va be p-value 

80 mg/d Nakamura 2009 7 90 7,8 5 90 5,6 0,767 
1,43 (0,44; 

4,70) 
P=0,55 

0,02 (-0,05; 
0,10) 

P=0,55 

4.4.1.1.3Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych 

Wsrdd analizowanych grup, odpowiadaj^ych dawkom lurazydonu, zadna nie wykazala 

wi^kszej szansy na zakohczenie leczenia w powodu dzialah niepozg.danych w pordwnaniu z 

placebo (Tab. 83). Heterogenicznosc danych byla niska (Rye. 23). Rdwniez po zaw^zeniu 

przyczyn zakohczenia leczenia do pozapiramidowych zdarzen niepozgdanych, akatyzji czy 

zwi^anych z podwyzszeniem poziomu prolaktyny (Tab. 84, Tab. 85, Tab. 86, Tab. 87) dla 

zadnej z dawek lurazydonu nie wykazano istotnie rdznej szansy na osi^gni^cie omawianego 

punktu kohcowego w pordwnaniu z placebo. 

Tab. 83. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkotemiinowych: za- 
konczenie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo 
p-va be OR (95% Cl), 

p-va be 
RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d 

C^asa 2013 6 50 12,0 2 50 4,0 0,269 3,27(0,63; 
17,07) 

0,08 (-0,03; 
0,19) 

PEARL 1 7 124 5,6 11 127 8,7 0,465 0,63 (0,24; 
1,68) 

-0,03 (-0,09; 
0,03) 

PEARL 2 8 120 6,7 10 116 8,6 0,63 0,76 ( 0,29; 
1,99) 

-0,02 (-0,09; 
0,05) 

Pot kin 2015 8 67 11,9 4 72 5,6 0,232 2,31 (0,66; 
8,04) 

0,06 (-0,03; 
0,16) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,09(0,64; 

1,88) 
P-0,75 

0,01 (-0,03; 
0,05) 

P-0,74 

30 mg/d 

Loebel 2016 7 155 4,5 8 112 7,1 0,424 0,61 (0,22; 
1,75) 

-0,03 (-0,08; 
0,03) 

Nakamura 2009 6 90 6,7 1 90 1,1 0,118 6,36 (0,75; 
53,92) 

0,06 (-0,00; 
0,11) 

PEARL 1 11 121 9,1 11 127 8,7 1 
1,05 (0,44; 

2,53) 
0,00 (-0,07; 

0,08) 

PEARL 3 5 125 4,0 5 122 4,1 1 
0,97(0,28; 

3,46) 
-0,00 (-0,05; 

0,05) 

Pot kin 2015 7 71 9,9 4 72 5,6 0,367 1,86 (0,52; 
6,65) 

0,04 (-0,04; 
0,13) 

Metaanaliza (fixed effect model) 1,18(0,71; 
1,95) 

0,01 (-0,02; 
0,04) 
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Cgasa 2013 

120 mf/d PEARL 1 

PEARL 2 

Metaanalca (fixed effect model) 

2 50 4,0 0,16 

11 127 8,7 0,313 

10 116 8 i 0,52 

1 43 2 

121 3 

3,35 (0,64 
17,48) 

1,56 (0,69; 
3,52) 

1,41 (0,60; 
3,32) 

0,08 (-0,02; 
0,19) 

0,04 (-0,03; 
0,12) 

0,03 (-0,05; 
0,11) 

■ 
■ ■ 

Loebel 2016 
160 mg/d 

PEARL 3 

-0,02 (-0,06; 
Metaanalca (fixed effect model) 0,02) 

p=0,31 p=0,27 

Rye. 23. Metaandliza skutecznosci lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zakohczenie leczenia 
z powodu zdarzeh rriepoz^danych. 

Uia^aor K€n5 
bJuiV1 SiAiJtvnj Kv-.iiiw fglal Kvi,|« Tufa » H,-IAUJ, :i 
1 U t M 
Cyas» 2013 - CO 2 50 ',1% 2,2' (3,03,17 07] 
Kt'sK.1 / ' r 1 i1.a% U.:3 IU.24 1 b8] 
PE^P.: ; 20 10 116 38,1% 0,76 |0,29 1 99] 
Pn-kn 3(01 - P' 4 '7 IIPK, 7 -- in nn n n*] 

t<r>y m V.i 16'. ion nte •,0^10 61,1^8] 
—ola e/srrt? 21 2? 
I etaroienei** c;h*s 4 U2 01« J lI'B U 1S'.I'» JU), 
"estro'Ove'aii e*ie^ z-: .32 C5 ~ 0.75) 

1 
Luwlisl 2016 7 55 s 112 31,7% 0,2 |0,22 1 75] 
r.akamjna ^'flQ ; on - nn 0.'% r-Y [\7\43 07] 
PE'sP. I 1 21 1 127 34.C% 1.25 10.4' 2 531 
PE^P.l ; ' 2 J 5 122 1',4% 0,2? |0,28 3 40] 
I'O-kn tU1o / n 4 'i 12.1% 1..b IU.62 b b5J 

ri| sp? i&r n',. Vrjl IS] 
—ola ei«n1s Y 'A 
i-ot3ro 2 on oi** c;h*s « 01 = 4 |K« U 3'i.l' = lite 
—silly uuw all wlw.l Z= I ,65 ( 5= 0,! 2) 

1 U 3 133 tn^SI 
Cyasa 2013 - 2 50 8,C% 2,32 (3,04,17 48] 
I'LM'.I ' ; 'a4 r 12( ''.L% 1.:b lU.bS J 52] 
PE^P.: 1 19 10 116 • 1.1% I.I 10.60 3 321 
&K3ia*Cl M| Ml lot US -^109^, Wl 
-01a c/cm: 3: 23 
Ki-l-rg.i-rii-iT Chs= 0 85 Ul: 2 iP: 0 651,1' = 0<6 

e'le-l 7B 1 "Of ̂  = n; '1 

i i-.t ibo i».j;j 
Loeosi 2U1 b 1 AJ u 112 U..' IU.U' 2 55] 
PE^P.2 1 21 5 122 52,6% 0,:0 |0,21 3 05] 
Sancwt.M .Kh Cli xt4 234 10C HV> 2«?r2/r. 1.731 
-oio c/cm: s 13 
h¥l*rgt¥ri¥i • C(i!: 0 57 Ul: iP: 0 451,1' = 0<6 

i»«Tin'n.i»'aii e-ien 'a 1 .in ( '= ll. 11 

K H, 

n 
rc#i-tg-li arx i-i )3c?L*c 

8 112 7,1 0,446 

5 122 4,1 1 

0,31 (0,04; 
2,55) 

-0,05 (-0,11; 
0,02) 

0,80 (0,21; 
3,05) 

-0,01 (-0,06; 
0,04) 
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Tab. 84. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zakonczenie leczenia z powodu pozapiramidowych zdarzen niepoz^danych. 

Davukowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

(urazydonu n N % n N % value p-va kie p-va kie 

40 mg/d FEARL 2 0 120 0,0 0 116 0,0 - - - 

80 mg/d PEARL 3 1 125 0,8 0 121 0,0 1 
2,93 (0,12; 

72,58) 
p=0,5119 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4775 

120 mg/d PEARL 2 2 119 1,7 0 116 0,0 0,498 
4,96 (0,24; 

104,39) 
P=0,3 

1,68 (-1,13; 
4,50) 
P=0,2 

160 mg/d FEARL 3 1 121 0,8 0 121 0,0 1 
3,02 (0,12; 

75,00) 
p=0,4992 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p= 0,4736 

Tab. 85. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z placebo w badaniach krdtkoteiminowych: za- 
konczenie leczenia z powodu pozapiramidowych zdarzen niepoz^danych i akatyzji. 

Dawko- 
wanie 
(urazy- 
donu 

Badanie 
lurazydon placebo 

p-va kie OR (95% Cl), p- 
va kie 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d C^asa 
2013 1 50 2,0 0 50 0,0 1 

3,06 (0,12; 
76,95) 
P=0,5 

0,02 (-0,03; 0,07) 
P=0,5 

120 
mg/ d 

C^asa 
2013 2 49 4,1 0 50 0,0 0,242 

5,32 (0,25; 
113,62) 

P=0,3 

0,04 (-0,03; 0,01) 
P=0,2 

Tab. 86. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zakonczenie leczenia z powodu akatyzji. 

Davukowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

(urazydonu n N % n N % value p-va kie p-va kie 

80 mg/d PEARL 3 2 125 1,6 0 121 0,0 0,498 
4,92 (0,23; 

103,53) 
p=0,3054 

0,02 (-0,01; 
0,04) 

p=0,243 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 0 121 0,0 1 
3,02 (0,12; 

75,00) 
p=0,4992 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4736 

Tab. 87. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z placebo w badaniach krdtkoteiminowych: za- 
konczenie leczenia z powodu podniesionego poziomu prolaktyny. 

Davukowanie 
(urazydonu 

lurazydon placebo P- OR (95% Cl), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
va kie Dd Udn 16 

n N % n N % value 

40 mg/d Ogasa 2013 1 50 2,0 0 50 0,0 1 
3,06 (0,12; 

76,95) 
P=0,5 

0,02 (-0,03; 
0,07) 
P=0,5 

120 mg/d C^asa 2013 1 49 2,0 0 50 0,0 0,495 
3,12 (0,12; 

78,56) 
P=0,5 

0,02 (-0,03; 
0,07) 
P=0,5 
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4.4.1.1.4Pozapiramidowe zdarzenia niepozqdane i akatyzja 

Szansa na wystgpienie przynajmniej jednego zdarzenia pozapiramidowego by}a wi^ksza dla 

grup lurazydonu w pordwnaniu z placebo (Tab. 88). Dla dawki 8D mg/d wykazano szans^ 

OR=15f14 (95% Cl: 1,96; 117,00), p=0,0092 w pordwnaniu z placebo, natomiast dla dawki 

160 mg/d: OR=18,29 (95% Cl: 2,38; 140,24), p=0,0052. Szansa na osiggni^cie omawianego 

punktu koncowego wzrosla zatemze wzrostem dawki lurazydonu. 

Tab. 88. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
przynajmniej jedno zdarzenie pozapiramidowe. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebc i P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-vahje 

RD (95% Cl), 
p-va lue n N % n N % 

80 mg/d FEARL 3 14 125 11,2 1 121 0,8 0,001 
] 15,14 (1,96; 

117,00) 
p=0,0092 

0,10 (0,05; 
0,16) 

p=0,0004 

160 mg/d FEARL 3 16 121 13,2 1 121 0,8 <0,001 
18,29 (2,38; 

140,24) 
p=0,0052 

0,12 (0,06; 
0,19) 

p=0,0001 

Istotnym parametrem ocenianym w badaniach jako wskaznik wyst^powania objawdw poza- 

piramidowych (EPS) bylo stosowanie u pacjentdw lekdw antycholinergicznych. Dla lurazy- 

donu we wszystkich analizowanych dawkach wykazano istotnie wi^kszg. szans^ zastosowa- 

nia tych lekdw w pordwnaniu z placebo. Szczegdlowe wyniki umieszczone sg. w ponizszej 

tabeli (Tab. 89) i na Rye. 24. Widoczny jest wzrost szansy osiggni^cia omawianego punktu 

koncowego wraz ze wzrostem dawki lurazydonu, jednak heterogenicznosc danych dla da- 

wek 80, 120 i 160 mg/d byla wysoka (I2 odpowiednio: 60%, 70% i 78%). 

Tab. 89. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
odsetek pacjentdw otrzymuj^cych leki antycholinergiczne. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
value 

OR (95%CI), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 

C^asa 2013 12 50 24,0 9 50 18,0 0,624 1,44 (0,55; 3,80) 0,06 (-0,10; 0,22) 

FEARL 1 17 124 13,7 10 127 7,9 0,157 1,86 (0,82; 4,24) 0,06 (-0,02; 0,13) 

FEARL 2 24 119 20,2 10 116 8,6 0,015 2,68 (1,22; 5,89) 0,12 (0,03; 0,20) 

Potkin 2015 10 67 14,9 10 72 13,9 1 1,09 ( 0,42; 2,81) 0,01 (-0,11; 0,13) 

Metaanaliza (fixed effect model) 1,78(1,16; 2,74) 
p=0,009 

0,07(0,02; 
0,12) 

p=0,008 

80 mg/d 

FEARL 1 28 121 23,1 10 127 7,9 0,001 3,52 (1,63; 7,62) 0,15 (0,06; 0,24) 

FEARL 3 20 125 16,0 1 121 0,8 <0,001 22,86 (3,02; 173,23) 0,15 (0,09; 0,22) 

Potkin 2015 18 71 25,4 10 72 13,9 0,095 2,11 (0,89; 4,95) 0,11 (-0,01; 0,24) 

Metaanaliza (random effect model) 3,90 (2,30; 6,62) 
p<0,00001 

0,14(0,09; 

p.0,„a 

120 mg/d 

C^asa 2013 12 49 24,5 9 50 18,0 0,47 1,48 (0,56; 3,90) 0,06 (-0,10; 0,23) 

FEARL 1 36 124 29,0 10 127 7,9 <0,001 4,79 (2,25; 10,17) 0,21 (0,12; 0,30) 

FEARL 2 48 118 40,7 10 116 8,6 <0,001 7,27 (3,45; 15,31) 0,32 (0,22; 0,42) 

Metaanaliza (random effect model) 4,41 (2,80; 6,94) 
p<0,000011 0'23(S:$ 
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L
 f

 

160 mg/d 
Loebel 2016 4 43 9,3 5 112 4,5 0,264 2,19 (0,56; 8,59) 0,05 (-0,05; 0,14) 

FEARL 3 21 121 17,0 1 121 0,8 <0,001 25,20 (3,33; 190,64) 0,17(0,10; 0,23) 

Metaanaliza (random effect modet) 7,88 (2,90; 21,43) 
p<0,00001 

0,13(0,07; 
0,18) 

p<0.00001 

Rye. 24. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: odsetek pacjentdw 
otrzymuj^cych leki antychoh'nergiczne. 

EHpcrtiiDinai comroi Odus Ratio 
Siirtyor Suhgrom Events Total Events Tctal WcKJlt M-H. Fixed. 95% a 
4.1.1 40 mo'll 
u:asa 2013 i; o: :o 21,6% 1 14 lO.OI.S 80] 
PEARL 1 17 '21 i: 127 2: ,9% 1 86 :0,8;,i 24] 
PEARL 2 2' 'Is i: 110 2:,5% 2 08 i .2;. 5 89] 
Fulkin :0-5 13 67 i: 72 2f .9% 1 09 0/3.2 81] 
Si4itr,tnHMSV>c:i| :imi XHS 1IRI,II% Vii 11. IK,'11 
TUIJI vw li 63 32 
H;lwtujwriwi.v CliP" 2.;^. : tP- o.s;-; ,ID- 0% 
Twi. (u- UVWI<4ll WlfzUl 2- 2.:J tP- 0.019) 

Oilds Ratio 
m-H, FlKCd, D5'S ci 

E*|ie»iiiieiital Coiitr<4 
StuiVot Subgroup Euents Total Eueuts Total Wei^it 
4.2,2 8D mg'd 

1 Ml' ' '.'11 I'l 'II 'V/ 4/ h'Si 
• MI' :i '11 1 'S 1 'VI S i% 
'-iknv is 'II .'1 'II i / 4/ 11% 

Subtotal (95% Cl) 317 320 100,0% 
Into 
lft-ftmij=npiv i:-r = 

Test for :»=rall =ffe:t 

lib 

Z- o.o: <p 

'1 
ll = Jllh 1': |- 
< :.oo:o') 

illSi 

0<lds Patio 
M-H, Fixed, 95'i Cl 

O.OIS 0 1 I 10 
Pizetvaga uraz^-don. Pizewaga plareli: 

Oilds Ratio 
M-H, Fixed, 05% Cl 

^00 

:i n*.' .l.li , / I'.'J 
.11-1:1 ii'. 1 .';i VIIJ 
VI' ll.ll-.i MS] 
3,0012,oa 0^21 

42.3 120 mod 
^gisa j0' 3 '2 
==AR_' 30 
= = SR_2 48 
SiiMfltfil (MSV. Cl) 
Tuld wvwn.i 96 

iwfeiiur -'=iwii zfiwAZ- o/: ip< :.oo:o > 

42.4 1KII mg.U 
_0CB:l2:i6 ' 43 
= =.".P_3 21 121 
Subtotal (95% Cl} 101 
Tot: cvcnto 25 6 
Ho-.crogincCy Cf^ 4.64.0*= I (F= :.03:« )■= 78% 
Te»rror-v=raii =rre-t 7 = 4.0= m *" nn*l) 

49 9 5: 3i i% 1 48 ;0,5:,3 90] — 
\2i '0 '27 35 0% 4,79(3,25 '0 17] —■— 
1' 8 '0 'i: 30 3% 7.37 13.45 '5 3'] —■— 
W vm:-i 1llll,llVi 4,11 l/.l III, Hrm| 

29 
3 IF - :.0' « I3- 70% 

' 12 75 3% 2 19 :0.5:.8 59] 
■21 2"% 25.21 [3 33.190 64] 
233 100,0'% 7,8812,90,21,431 

h 111 1 'II 
Pizwuq: uuzvdun, Pizw^u: plj^wbz 

Szansa na wystgpienie akatyzji byla istotnie wyzsza dla wszystkich analizowanych dawek 

lurazydonu w pordwnaniu z placebo (Tab. 90). Dla dawki 40 mg/d wykazano OR=3,77 

(95% Cl: 1,95; 7,27), p<0,0C01 w pord\ivnaniu z placebo, a heterogenicznosc danych dla tej 

dawki wyniosla \z=Ab%. Dla dawki 85 mg/d wykazano OR=4,44 (95% Cl: 2,55; 7,73), 

p<0,00001; dla dawki 120 mg/d: OR=15,12 (95% Cl: 6,19; 36,93), p<0,00501; natomiast dla 

da\^ki 160 mg/d: OR=6,73 (95% Cl: 1,72; 26,38), p=0,C06 (Tab. 90). Heterogenicznosc da- 

nych dla trzech ostatnich dawek byla niska (Rye. 25). 
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Tab. 90. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
akatyzja. 

Davukowanle 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va tie 

OR (95% Cl), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
va hie n N % n N % 

40 mg/d 

Ogasa 2013 4 50 8,0 0 50 0,0 0,117 9,77(0,51; 186,52) 0,08 (-0,00; 0,16) 

PEARL 1 14 124 11,3 4 127 3,1 0,014 3,91 (1,25; 12,24) 0,08 (0,02; 0,14) 

PEARL 2 14 119 11,8 1 116 0,9 0,001 15,33 (1,98; 118,62) 0,11 (0,05; 0,17) 

Pot kin 2015 9 67 13,4 7 72 9,7 0,598 1,44 (0,50; 4,11) 0,04 (-0,07; 0,14) 

Metaanaliza (fixed effect model) 3,77(1,95; 7,27) 
p<0,0001 

0,08(0,04; 

p<0,0001 

80 mg/d 

Loebel 2016 18 155 11,6 2 112 1,8 0,002 7,23 (1,64; 31,82) 0,10 (0,04; 0,15) 

Nakamura 2009 8 90 8,9 3 90 3,3 0,212 2,83 (0,73; 11,03) 0,06 (-0,01; 0,13) 

PEARL 1 21 121 17,4 4 127 3,1 <0,001 6,46 (2,15; 19,43) 0,14 (0,07; 0,22) 

PEARL 3 10 125 8,0 1 121 0,8 0,01 10,43 (1,31; 82,82) 0,07 (0,02; 0,12) 

Pot kin 2015 13 71 18,3 7 72 9,7 0,155 2,08 (0,78; 5,57) 0,09 (-0,03; 0,20) 

Metaanaliza (fixed effect model) 4,44 (2,55; 7,73) 
p<0,00001 

0'09,^i 
p<0,00001 

120 mg/d 

C^asa 2013 7 49 14,3 0 50 0,0 0,006 17,82 (0,99; 321,23) 0,14 (0,04; 0,25) 

PEARL 1 30 124 24,2 4 127 3,1 <0,001 9,81 (3,34; 28,82) 0,21 (0,13; 0,29) 

PEARL 2 27 118 22,9 1 116 0,9 <0,001 34,12 (4,55; 255,88) 0,22 (0,14; 0,30) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
15,12 (6,19;] 

36,93) 
p<0.00001 

0,20(0,15; 
0,25) 

p<0,00001 

160 mg/d 
Loebel 2016 3 43 7,0 2 112 1,8 0,131 4,13 (0,66; 25,60)1 0,05 (-0,03; 0,13) 

PEARL 3 9 121 7,4 1 121 0,8 0,019 9,64 (1,20; 77,34) | 0,07(0,02; 0,12) 

Metaanaliza (fixed effect model) 6,73(1,72; 26,38) 
p=0,006 

0,06(0,02; 
0,10) 

p=0,005 
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Rye. 25. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: akatyzja. 

Expfcii imwiUal Cirnliul Oildt Rdlij OdUj;Ralw 
SUiily ui L-up E-/i>iiI« TuUI Ewnl« Tulal nVbigtU M H, Fixad, 95BCl tA H, Fc.bI, 95'^ O 
0.1.14011^1 
0;ac:20l3 4 
FEARL I II 
F EARL 3 11 
Fulkin 2015 9 
smtcnai ios'A cii 
Tolrl=<=nts 41 
MMftr-gpnaih/ ^U. '«= 
|p^-t-rnvp'=ll =ItFrr /= :i MS 

0.1.2 aOm^l 
LOG CCI 2016 18 
Njkdinutd 20:9 8 
FEARL1 3I 
FEARL: 10 
Fotkin 201 j 13 
SlWOtal iOSii Cl) 
lnr=l=v=nt5 /II 
ll=1pr-gpn=ir/ t:'i*= 4,x', rJt: 
Tcc:r:rovC':ii zircct z= 5 28 

0.1.0 i?n ingW 
2013 ^ 

FEARL1 30 
FEARL3 37 
SlOlDtal :05* CD 
lnr=l=v=nt? -i 
ll=lpr-gpn=il/ i:'i*= ut: 
Tcc:r:rovC':ii :ircct z= 5 96 

0.1.4 KKI iiig'rl 
Luw;wl2016 3 
FEARL1 9 
SlOlDtal :05ii CD 
Tolrl =<:nts 12 
l|s|ftr-gpn=it/ r:'iz= n.'M. fft: 
|p^-t-rnvp'=ll -ttFtf /= V u 

—I 1  1 1— 
i.oos 0.1 1 10 2:0 

PiTwvafjr liiraTf-nn.. Pi7f>7lflr.a .•.l.iffihr 

Drienie, jako jeden z objawow pozapiramidowych, nie wyst^powato z istotnie wl^kszg. 

szansg. w grupie lurazydonu, w zadnej z analizowanych dawek, w pordwnaniu z placebo 

(Tab. 91, Rye. 26). Wysoka heterogenicznosc danych wystgpila tylko w pordwnaniu grupy 

lurazydonu w da\^ce 40 mg/d z placebo. 

Tab. 91. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
drzenie. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
value 

OR (95% Cl), p- 
va kie 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 
Ogasa 2013 3 50 6,0 0 50 0,0 0,242 7,44 (0,37; 147,92) 0,06 (-0,01; 0,13) 

PEARL 2 2 119 1,7 5 116 4,3 0,277 0,38 (0,07; 2,00) -0,03 (-0,07; 0,02) 

Metaanaliza (random effect modet) 
1,30 (0,07; 

24,21) 
p=0,86 

0,01 (-0,07; 
0,10) 

P=0,79 

80 mg/d Loebel 2016 3 155 1,9 2 112 1,8 1 1,09 (0,18; 6,61) 
P=0,93 

0,00 (-0,03; 
0,03) 

P=0,93 

120 mg/d 
C^asa 2013 4 49 8,2 0 50 0,0 0,056 9,99 (0,52; 190,67) 0,08 (-0,00; 0,17) 

PEARL 2 9 118 7,6 5 116 4,3 0,41 1,83 (0,60; 5,64) 0,03 (-0,03; 0,09) 

50 0 61 4.3% 3,77 [0 5 ,18:l52: 
12' 1 127 33.8% 3.91 (1.25 13.2'" 
I 9 I II: 3.1% If.33 fl 98. II3.62' 
67 ^ 73 51,6% ,11 0,50,1," 1" 

36D 365 lOO-Qy. 3,77 [1.06.7,27] 
12 

7.23[1.6' 31.82! 
2.83 [3.73 11.03" 
6/3 [3." 5 13.13" 

10/3(1,31 83,82; 
2,08 "0,73, ;,57" 
4/412,55,7.75i 

n .7 = 1.14); l'= 4S% 
; < in in 

<Ji Iv 113 ■ 4.0% 
90 3 9Z " =.7% 

121 1 127 2Z-.% 
125 1 121 Z,4% 

71 7 7/ 3:,8% 
562 622 loo.oy. 

1' 
£ il = I.M ;;i'= -•>. 

:= •< z.ocooii 

19 0 5Z " Z.0% 
I2A. 4 127 71,4% 
i' 8 i HZ '=,5% 
201 2D3 loaoy. 

s 
'•"i = 1.5 ;;i'= '1. 

:= •< z.ocooii 

13 2 MZ- sz.7% 
121 1 121 17,3% 
164 233 lOO-Oy. 

3 
"i '7 = v;*);i2= 'fi 

•1.13 (3.66 2f.60" 
9,61 [1,20 77,3'; 
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Metaanaliza (fixed effect model) 2,55(0,93; 7,04) 
p=0,07 

0,05 (-0,00; 
0,10) 

p=0,06 
1,31 (0,12; 0,01 (-0,05; 

160 mg/d Loebel 2016 1 43 2,3 2 112 1,8 1 14,82) 0,06) 
0=0,83 P=0,84 

Rye. 26. Metddnaliza bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: drzenie. 

L!cpenm«*al ConDol Hatio 
Stndyor Sulniron' Et'enls rptal Events Total Weiqlit H-rt, Ran<lon>. Wr< C1 

f-VWS H3l» 
M-H, Randont, QSV, Cl 

3^.110 rrm.H 
■Jga=a2U1. "J :l U SU Jl.J't 
==kRLl 2 11? 0 "G 18,7% 
siiinnt^i(H^i;i| IHH IHH HIII.11% 
Tuli<l 5 5 
Hctirogcn: f\': 3 C8; Shi1* 3.11. a*= 1 <P = 0.;8»;i,= 67K 
lp<5t-nrnMptai pn=fr .'= /; ' = n. 

i u [..j/, u:,-. 2\ 
0,38 10,07,2, :0] 

I,:III III.II/, si.yn 

z.oos oi ' '0 20: 
•i-p^aga uiawnnu 'Tftwriga plarphn 

Experimental Contrrl Odds Ratio 
SUiUvui SuLww E-biils Total Evunlb Tolal Woi^it M H, Fixwl, «■:< O 

Odds Ratio 
M H. (i'ML 957. Cl 

3^.2 80 rtm.d 
_oel»e 201: 3 
SiilKMai (9S'. Cl) 
TuywtiiU; 3 
Hc::rogcn:w: Not :oDii:abi: 
Te^t'ntftverai err^rl 7 = r.n8 ; 

i:o 
1^5 

■ = n.-.T 

3,3.3120 mad 
DqaEa 2013 4 19 
==A=LJ 9 118 
SuWotaligWCIl 1G7 
Total tve nf 1.1 

ift-=rngpn=ity c:ni'= i .i - nr=' ;1 = n.v 
Test-'oi oueral effect Z - 1,81 f3 - O't; 

'12 '00 0% 
ii? iniyiv. 

1,09 10,1 i.G,:!] 
i.G8(n.in,(,..i>i| 

3 

50 8 8% 3 99(1.02.190,: 7] 
•16 912% 1,83 10.61,5, M] 
106 100,0% 2:05 (0.90,7:(M| 

HJl.l Kill mgJrt 
_00bC 201: * 43 
StiWdal .:g5% Cf 40 
I rtal we rf ' 
He'.=rcgen e it\': Mot e ppli: abl= 
Test'oi overal effect Z - C,22 - O.ES 

•12 00 0% 1.3" :0,-2 4,E2] 
112 100,0% 1.31 (0.12.14.821 

z.oos o.i • -o 20; 
UUUT-UIIU ^ iW Atcgd placyliu 

Szansa na wystgpienie dystonii byla istotnie wyzsza we wszystkich pordwnyvivanych z place- 

bo dawkach lurazydonu (Tab. 92). Dla dawki lurazydonu 40 mg/d wykazano OR=4J20 (95% 

Cl: 1,17; 15,03), p=0,03; dla dawki 80 mg/d: OR=5,96 (95% Cl: 1,31; 27,06), p-0,02; a dla 

dawki 120 mg/d: OR=6,26 (95% Cl: 1,39; 28,21), p-0,02 (Tab. 92). Obserwowany jest zatem 

wzrost szansy osiggni^cia omawianego punktu kohcowego wraz ze wzrostem dawki lurazy- 

donu. Heterogenicznosc danych we wszystkich pordwnaniach wynosila lz-0% (Rye. 27). 

Tab. 92. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
dystonia. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), p- RD (95% Cl), p- 

lurazydonu n N % n N % value va kje value 

FEARL 1 6 124 4,8 1 127 0,8 0,064 6,41 (0,76; 54,01) 0,04 (-0,00; 0,08) 

40 mg/d FEARL 2 4 119 3,4 1 116 0,9 0,37 4,00 (0,44; 36,34) 0,02 (-0,01; 0,06) 

Potkin 2015 2 67 3,0 1 72 1,4 0,609 2,18 (0,19; 24,66) 0,02 (-0,03; 0,06) 
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Metaanaliza (fixed effect model) 4,20(1) 7; 15,03) 
p=0,03 

1,03 (0,01; 
0,05) 

^ p-0,02 

80 mg/d 
FEARL 1 9 121 7,4 1 127 0,8 0,009 10,13 (1,26; 81,18) 0,07 (0,02; 0,12) 

Potkin 2015 2 71 2,8 1 72 1,4 0,62 2,06 (0,18; 23,22) 0,01 (-0,03; 0,06) 

Metaanaliza (OR - fixed effect model, RD - random effect model) 5,96 (1,31; 27,06) 
p=0,02 

0,04 (-0,01; 
0,09) 

p=0,14 

120 mg/d 
FEARL 1 3 124 2,4 1 127 0,8 0,366 3,12 (0,32; 30,45) 0,02 (-0,01; 0,05) 

FEARL 2 9 118 7,6 1 116 0,9 0,019 9,50 (1,18; 76,20) 0,07(0,02; 0,12) 

Metaanaliza (OR - fixed effect model, RD - random effect model) 6,26(1,39; 28,21) 
p=0,02 

o
 

o
 

4*
 

L
=

i
 

Rye. 27. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: dystonia. 

Experimental Coirfic4 CiMs Ratio 
Events Trial Fvenls Total Vi/oi(^it M-H, R*«1. flfiS Tl Shirlynr Siihyroup 

3.4.1 -HI mo.i 
FEflRL' C 124 I 
I IA1 .'I V 4 11M 1 
FOtil' 2116 2 67 1 
Mimmai (MV. cj» Mill 
Total events 12 3 
Ilffprng=nft V nhr = (1.4:1. rJf= 7 (P = d.fli;; P= IK 
I erl -or rvarali eie^ Z=IM'U fl' = U UJ.« 

'27 32,3% C,41 [0,76,54,01] 
' ih 14. i% d.m iii,4i,:i-.:ui 

72 32.3% 2.-£ (O: 0.24.6:1 
Ills IIIII^IV. 4.VII [ 1,1 /, lfi,lI3J 

mi mriH 
FEflRL' 9 12' i 
I nfii' > 16 V '' 1 
SulAo»al(9Wai 192 
Tu.iil tfswn.i I' 2 
Hvlviuyziiv \i. 3.1 r = 0,99, iir= 1 (P = 0,32;, lD= 3% 
Te=i 'ni 7-2.31 (P- fl fl?) 

'27 48,3% ' C,' ; [1,20,81,1E) 
/V S'./'Xi V.III-III.'II, V .VxJ 

199 iOO,OV> 5.90(1,31,27,001 

3.4.3 120 mycl 
FE^RL' 3 121 I 
FEflRL 2 9 118 i 
SUWOO1195'/. Ol 212 

I o:ai «cn:c 12 2 
Hewroqsne iv: ;rc - 0,5-. Of- i (P - o.it;;!■- 3% 
Tw=l ur .vjralluTujl Z-2,39 (P- 0 02) 

50.3% 2.*2 [0.32.31/fl 
' 10 49,1% c,oc [l.'S,?:^:] 
213 10QJ3'A 6,26 [1,39,28,211 

Od.ls Ratio 
m.h, n««i or.v, a 

U..1 U1 ' 1UU D iz=xvag < I. razydo "u Pizewatailateto 

U pacjentdw leczonych lurazydonem w dawkach 40, 80 lub 13D mg/d szansa na wystgpienie 

parkinsonizmu by}a istotnie wyzsza niz u pacjentdw otrzymujgcych placebo (Tab. 93). 

Szansa ta rosla wraz ze wzrostem dawki lurazydonu, a dla wspomnianych grup heteroge- 

nicznosc danych nie wyst^powata (Rye. 28). 

Tab. 93. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
parkinsonizm. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), p- RD (95% Cl), p- 

lurazydonu n N % n N % ualue ua kie value 

40 mg/d 
FEARL 1 8 124 6,5 0 127 0,0 0,003 18,61 (1,06; 325,92) 0,06 (0,02; 0,11) 

FEARL 2 11 119 9,2 2 116 1,7 0,019 5,81 (1,26; 26,80) 0,08 (0,02; 0,13) 

Metaanaliza (fixed effect model) 8,37(2,21; 31,68) 
p=0,002 

0,07(0,03; 
0,11) 

p=0,0002 
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30 mg/d 
| Loebel 2016 | 5 1 155 1 

I 3,2 I 
0 1 112 1 0,0 1 0,076 8,22 (0,45; 150,24) 0,03 (0,00, 0,06) 

| PEARL 1 | 5 121 4)1 0 127 0,0 0,026 12,04 (0,66; 220,09) 0,04 (0,00, 0,08) 

Metaanaliza (fixed effect model) 9,96(1,28; 77,67) 
p=0,03 

0,04(0,01; 
0,06) 

p=0.004 

120 mg/d 
FEARL 1 12 124 9,7 0 127 0,0 <0,001 28,33 (1,66; 484,00) 0,10 (0,04; 0,15) 

FEARL 2 13 118 11,0 2 116 1,7 0,006 7,06(1,56; 32,01) 0,09 (0,03; 0,15) 

Metaanaliza (fixed effect model) 11,28 (3,04; 41,91) 
p=0,0003 

0,09(0,05;) 
0,14) 

p<0.00001 
160 mg/d | Loebel 2016 | 0 43 0,0 0 112 0,0 - - - 

Rye. 28. Metddnalizd bezpieczenstwa (urazydonu w pordwnaniu z placebo: parkinsonizm. 

Eivuiiinvulal Cirnliul OilUc RdUj OlUt Rdlw 
SliHly I'l Si*iiiii-up EwiIk i\Aa\ EwnlK Ttflol MVidiMlii. M H, Fixad,95'^Cl tA H. Fp.bU,&5':;a  
0.5.14011^1 
FEARL I 8 12' 
FEARL; II I 9 
siiitniiH (Mfthi [:n Z4:s 
Tolrl =*:nts 19 
H=lei:.jeii?lt/: C-i'- 0,12, ctf- 1 • F - 3, 
|p<i-f-rfivft's|l=ltprt/=:ii:i; = .ill' 

0.5.2 80 myfll 
LOCCCl 2016 5 155 
FEARL1 5 121 
Mtotmin (im. en z/is 
Tolrl =*=rrts 10 
H=1ei:.jeii?it/: C-i'- 0,13. itf- 1 ■ F - 0, 
Tp^f-r nvP'=ll =ft=fl 7= 0 1<l f = ".fir; 

0.5.0 120 iriyAI 
FEARLI 12 12' 
F EARL 2 13 1'8 
SitoliiimiMf.S.t:!! W 
Tulrl 25 
Hs1er:cjeii=it/: Cm'- 0,77, elf - 1 • F- 0, 
Tpvf-r nup =11 =1fFr.l 7- 3 fi? ;= - ".flfl 

3.5.1 lOTinyftl 
LOCCCl 2016 0 43 
Sidttold W* Cl; 40 
Tdrl ='=llllr 0 
Hilui-yun^il/. N . 1 r pfil c r Liu 
Tes: f; r ouo = II =1fe c I N ot spp ic abl= 

H 1  1 h IIIIV Ml 1 'I 511 
Pizei\uig= lurcCTion. Pizo /zora : lac eh: 

W zakresie skurczdw mi^sni, zaburzeh pozapiramidowych oraz zdarzeh pozapiramidowych, 

szansa na osi^ni^cie punktu kohcowego nie rdznila si$ istotnie mi^dzy lurazydonem 

a placebo (Tab. 94, Tab. 95, Tab. 96). 

Tab. 94. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
skurcze mi^sni. 

Dawkowanie Badanie 
kirazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

(urazydonu n N % n N % value p-va kie p-value 

40 mg/d C^asa 2013 1 50 2,0 0 50 0,0 1 
3,06 (0,12; 

76,95) 
P=0,5 

0,02 (-0,03; 
0,07) 

P=0,47 

120 mg/d C^asa 2013 3 49 6,1 0 50 0,0 0,117 7,60 (0,38; 
151,16) 

0,06 (-0,01; 
0,14) 

0 127 21,0% IE.61 tl 06. 32:.92; 
2 II: 81.0% 5.81 (1.26 2:.80" 

74H IIRI.IIM 
2 

47); 1'- 1% 
') 

0 112 54.6% E.22 (0 45.15:.2': 
0 127 15,1% 12.0'[0 66. 222.09" 

7:19 11 Rl.l 1% M.?*i 11,711, 7 /,h /] 
0 

E'-r-:% 

0 127 
2 11: 

74:i 
2 

3 :% 
13) 

112 
112 

• 2.9% 2E.33 [I 66. 484.00; 
8:. % 7,05fl.56 32,or 

II Rl.l 1% 11,Ml 13,114, 41,M1) 

M:ic:ii''abi: 
Mot estimalile 
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P=0,18 P=0,11 

Tab. 95. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zaburzerria pozapiramidowe. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
value 

OR (95% Cl), p- 
va kie 

RD (95% Cl), p- 
ua hie n N % n N % 

40 mg/d 
Ogasa 2013 2 50 4,0 0 50 0,0 0,495 5,21 (0,24; 111,24) 0,04 (-0,03; 0,11) 

Potkin 2015 4 67 6,0 3 72 4,2 0,711 1,46 (0,31; 6,78) 0,02 (-0,06; 0,09) 

Metaanaliza {fixed effect model) 2,02 (0,53; 7,63) 
6-0,3 

0,03 (-0,02; 
0,08) 

P=0,29 

30 mg/d Potkin 2015 4 71 5,6 3 72 4,2 0,719 1,37 (0,30; 6,37) 
P=0,69 

0,01 (-0,06; 
0,09) 

p=0,68 

120 mg/d C^asa 2013 3 49 6,1 0 50 0,0 0,117 
7,60(0,38; 

151,15) 
P=0,18 

0,06 (-0,01; 
0,14) 

P=0,11 

Rye. 29. Metaanaliza bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zaburzenia pozapi- 
ramidowe. 

EAPMinhiill^l CvnUi'l OdifsRdliu 
SUnly ui Siinimur' TuM Euenls lo<«l WeinK M-H, 95'>> Cl 

OilUc Rdliu 
n«td. 95'> Cl 

0.0.1 40 myfd 
2 50 

FuUin 2015 t 67 
Sl»tOtal (05ft Cl) 117 

I ntal :vpnt= li 
Hitcrgcci^ Chi*= ..6^ cr= i (P = u 4b« i'=u^ 
led f:r ovcoii crcc:: z= I ,o: (P = o 30) 

50 11.:% 5 2110.21.111.2-)] 
72 =5,1% -.46 0,31, 

122 10njl% 2^)210.53.7,63] 

3.bZ !JU mft'rt 
Fot-in 2015 i. 
Siiilulal (95ft CD 71 

I otal :vcnt: *■ 
Hitcrgcci^ Kolapciicab c 
Twfel f_i uvw all wfwu.. Z" 1/1 (P - 0 60 

72 1:0,:% '1]':o13:1:137| 
72 iODJ)io 1^710,30.6.37] 

3.6^ 120 mtm 
ii;a<i=V 1:1 :i i'l 
Sifiluldl (95ft Cl) 49 
Total :vcnt: 3 
Hzly.nw wi.v Nulapvlkab w 
Tesl f:r o/e all efec: Z- 1,3; (P - 0 18 

511 1 II. •>. / HII |ll.:ill, ISl.'^J 
50 lOO.O'i 7,60 (0.3B. 151,15| 

..U.5 L.' ' lU 21L 
Pi2ey/a:a urazydonu Pizoiuag; p a< olio 

Tab. 96. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zdarzenia pozapiramidowe. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

lurazydonu n N % n N % va hie p-value p-value 

80 mg/d Loebel 2016 13 155 8,4 5 112 4,5 0,228 
1,96 (0,68; 

5,66) 
P=0,21 

0,04 (-0,02; 
0,10) 

P=0,19 

160 mg/d Loebel 2016 2 43 4,7 5 112 4,5 1 
1,04 (0,19; 

5,59) 
6=0,96 

0,00 (-0,07; 
0,08) 

P=0,96 
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Objawy pozapiramidowe cceniane byty w 3 skalach: AIMS, BAS i SAS. Dla skali AIMS i SAS nie 

wykazano istotnie wi^kszej szansy zmiany wynikow w grupie lurazydonu w rdznych daw- 

kach w pordwnaniu z placebo (Tab. 97, Rye. 3D, Tab. 98, Tab. 101, Rye. 32, Tab. 102). 

Istotnie wi^kszg.szansy osiggni^cia zmiany wyniku w skali BAS uzyskala jedynie grupa lura- 

zydonu wdawce 80 mg/d w pordwnaniu z placebo: OR=0,19 (95% Cl: 0,01; 0,36), p=0,04, 

przy heterogenicznofci lz=33% (Tab. 99, Rye. 31). Jednak zadna z dawek nie wykazala wyz- 

szej szansy osi^gni^cia punktu koncowego „zmiana wyniku BAS globalnej oceny klinicznej 

akatyzji z umiarkowanego do ci^zkiego" w pordwnaniu z placebo (Tab. 100). 

Tab. 97. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana objawdw pozapiramidowych w AIMS. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydoi r> placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 
C^asa 2013 0,6 2,8 50 0,7 2,4 50 -0,10 (-1,12; 0,92) 

Pot kin 2015 0,3 3,2 67 -0,1 2,6 72 0,40 (-0,57; 1,37) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,16 (-0,54; 

0,87) 
P=0,65 

30 mg/d 
Nakamura 2009 0,3 2,1 90 0,5 2,5 90 -0,20 (-0,87; 0,47) 

Pot ki n 2015 0,0 1,6 71 -0,1 2,6 72 0,10 (-0,61; 0,81) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
-0,06 (-0,54; 

0,43) 
p=0,82 

120 mg/d C^asa 2013 0,3 2,4 49 0,7 2,4 50 
-0,40 (-1,35; 

0,55) 
P=0,41 

141 



Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi3Dfrer(i) -arkalizakJIncaia 

Rye. 30. Metddnalizd bezpieczenstwa (urazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana objawdw 
pozapiramidowych w AIMS. 

Experimental Control Mean Wferente 
Sluilym Sidiuiixvi Hcmii SO Iildl Hudii SD Told Wjirfil V, Fwuil. D5% Cl 

MeanDiffefente 
TV, FbioJ. Cl 

a.ii.i in mtjil 
OgaCQi013 0.6 2 8 5: 0.7 2.' 
'ot-mj.i^ U.J .i a -0,1 ly, 

Si Ilr.-Tfll (.<«>; r.r) 11? 
Hctc -o j; r cHy; Oil' =: .48. :'= I ? = o.ioj; P = o % 
l==1tn'-wn lett=-T •' = IM- 0 =11.--; 

i.tlJ uu nitjxl 
vjak=~ .if 7nnn n..i ; i 4" n.= 

^oWnillO 0 10 71 -0,1 2,0 
Siititntnl(MfS CIJ Irll 
-intrcnj-rnttv- Chi' = ■.86, i'= I = n.Sflj; F = 
I ==1 to • :*e a I ett=;t l-0,^; (I- - 0,:^; 

4.G.0120 myi'tl 
'.vjasa .urj u, j .x 
sutT.-rai (ns-.v rrj in 
Hctc-ojircity: Notocciic:cic 
l==1tn'-wa lett=1-.• = 11. fl =11.11; 

U,/ 2/ 

50 47.6% O." 0 ! 1.12.1 92] 
'2 i^,l% U,4U :.y;, 1 J.'l 

i?? ino.n% n.in|ln,si:n8?| 

nn =7.."i% -n.?n :--.nri * it 
72 17,7% o,'o;-:,C',:8'] 

ikv iiNi.iiVi .ii.iin|'ji,si. ndnj 

l..,U% -0,40 .-1,'J^, . 
so ino.n'A -n.in (vsnj 

1 0.5 : 15 
PUr'/aji lUiatY^'JI U PUzVJJ j pljtibu 

Tab. 98. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku AIMS z normy do nieprawidtowego. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-ua kie n N % n N % 

40 mg/d PEARL 1 6 124 4,9 3 127 2,4 0,33 
2,10 (0,51; 

8,60) 
p=0,3014 

0,02 (-0,02; 
0,07) 

p=0,2923 

80 mg/d PEARL 1 2 121 1,7 3 127 2,4 1 
0,69 (0,11; 

4,23) 
p=0,6927 

-0,01 (-0,04; 
0,03) 

p=0,6899 

120 mg/d PEARL 1 3 124 2,4 3 127 2,4 1 
1,02 (0,20; 

5,18) 
p=0,9764 

0,00 (-0,04; 
0,04) 

p=0,9764 

Tab. 99. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana objawdw pozapiramidowych w BAS. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 
C^asa 2013 0,3 2,9 50 0,1 2,6 50 0,20 (-0,88; 1,28) 

Pot kin 2015 0,3 2,3 67 -o,i 1,9 72 0,40 (-0,30; 1,10) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,34 (-0,25; 

0,93) 
P=0,26 

80 mg/d 

Nakamura 2009 0,2 0,9 90 -0,1 0,7 90 0,30 (0,06; 0,54) 

PEARL 3 -o,i 1,1 125 -0,1 1,1 121 0,00 (-0,27; 0,27) 

Pot kin 2015 0,3 2,4 71 -0,1 1,9 72 0,40 (-0,31; 1,11) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,19 (0,01; 0,36) 
p=0,04 

120 mg/d C^asa 2013 0,8 2,7 49 0,1 2,6 50 
0,70 (-0,34; 

1,74) 
P=0,19 
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0,20 (-0,08; 
160 mg/d PEARL 3 0,1 1,1 121 -0,1 1,1 121 0,48) 

0=0,16 

Rye. 31. Metdanalizd bezpieczenstwa (urazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana objawdw 
pozapiramidowych w BAS. 

Lxpetimeiftal CDITtrDl Mean Drllerenfe 
StudvorSdmroup F/ean SD Totd Moan so Idal 
4.7.1 40 iiwil 
DiWiJ 20 -3 0 c 2.9 50 0.1 3.6 50 
=0:40 2C15 0 c 2.3 67 0.1 1,0 '2 
SiiWul*IC95>iai 117 122 
Hete'jreneit/: 2hi'- 0,03 elf. -1 <P- 3 ^C); r- o°< 
T:tl fj" Lv: jII w~wul 2- 1.-3 C.263 

1.7^ 80 HM'il 
Makrrura 20 3 i 0 5 0,9 90 -0,1 90 

3 -0 1 -.1 125 -0.1 I.- 121 
=o^in 2C15 0 c 2/ 7* 0.1 1,0 '2 
Sutjlul«lf95iai 288 283 
Hete'jreneit/-. 2hi'- 3,01 elf. - 2<P- 3 22); r- 33% 
T:tl fj" Lv: jII w~wul C, C.013 

•1.7^ 120 mil"! 
Odasj 20-3 0 8 2.7 49 0,1 3,6 50 
snKt.irnipiss.cn 4(4 Ml 
-intrt -i ] r nnir/ 'Jnr r. ppll 
|S<lH'fW!'S|| /= i.:i' ;i1 = i<0 

i./A iHiiino'd 
=FARI 3 n i ■ .i i ?• 0.1 i; 1 
Sublul«IC95iiai 121 121 
Hete 'Jot jppli^able 
T.aCL'.JIiTud 2= 1,4" C.-6) 

Mean LKleience 
n/.Fi^ed, gG^.CI 

0.20 1-0.88 1.28" 
o/o 10.301 .• o; 

14,2% 0,30 ;o,oc 0,g< 
•i.8% 0.00 1-0.27 0.27" 
:.0% 0/0 10.31 l/ i: 

0.70 |0.3i i.7i' 

nsh n.?n i n.nft n/ft- 

-i -:.5 
..urAlni,, 

o-: 1 
IT-mQ'. plnrfhn 

Tab. 100. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku BAS globalnej oceny klinicznej akatyzji z umiarkowanego do ci^zkiego. 

Dawkowanie 
lurazydonu 

Badanie 
brazydon placebo P- 

va be 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va be n N % n N % 

40 mg/d PEARL 1 3 124 2,5 0 127 0,0 0,119 
7,35 (0,38; 

143,70) 
p=0,1887 

0,02 (-0,01; 
0,06) 

p=0,1246 

80 mg/d PEARL 1 3 121 2,5 0 127 0,0 0,115 
7,53 (0,38; 

147,36) 
p=0,1833 

0,02 (-0,01; 
0,06) 

p=0,1233 

120 mg/d PEARL 1 5 124 4,0 0 127 0,0 0,028 
11,74(0,64; 

214,55) 
p=0,0967 

0,04 (0,00; 
0,08) 

p=0,0353 

Tab. 101. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana objawdw pozapiramidowych w SAS. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo MD (9 5%CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 
C^asa 2013 0,1 1,2 50 -0,1 0,9 50 0,20 (-0,22; 0,62) 

Potkin 2015 -0,2 1,4 67 0,2 1,9 72 -0,40 (-0,95; 0,15) 

Metaanaliza (random effect modet) 
-0,07 (-0,66; 

0,51) 

143 



Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi3Dfteni) -arkalizakJincaia 

p=0,81 

80 mg/d 

Nakamura 2009 0,2 1,4 90 0,1 1,3 90 0,10 (-0,29; 0,49) 

FEARL 3 0,0 0,1 125 0,0 0,1 121 0,00 (-0,02; 0,02) 

Potkin 2015 0,2 1,6 71 0,2 1,9 72 0,00 (-0,58; 0,58) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,00 (-0,02; 

0,03) 
P=0,97 

120 mg/d C^asa 2013 0,0 1,1 49 -0,1 0,9 50 
0,10 (-0,30; 

0,50) 
0=0,62 

160 mg/d PEARL 3 0,0 0,1 121 0,0 0,1 121 
0,00 (-0,03; 

0,03) 
p=1 

Rye. 32. Metadnalizd bezpieczenstwa (urazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana objawdw 
pozapiramidowych w SAS. 

Coiittol Mean Dfferenco Mean Difference 
rw.rtRi»(k>ni,<«^a 

1.B.110 ino.M 
l". 3 " " " 1 - fi." •,? fin n.-i 11 = " fi4,l3«6 *    ■  
Poiiji ;;ij c. .i lar,'; rii -0.2 '.1 07 

337 
0.2 1 3 72 10.2% 

177 inn (i% 
-IC |C.9%0,101  ■  ' 

i» r? rn iw nmi — 
F-.LI. j j'14 .y. Tjj3- =: 12 :» 

1 1 4 
iiD=2=: i)( = ' (P= 0,09), 

1J J |\J :j 
lD= c'.'i* 

17.U/ I ViJ IJ 

est" ■ 5>eiall ett?:l ■.c- I-'-U.il. 

1 1 

Fvpnlnmnt.H fjirlrnl Mean nrrrrrenre 
Stuif/or Sdiqrcup Mean SO Tdal klean SD Tefal WeiHlrt IV, Fbied.WW CI 
4-<L?Rnmoni 
Makamuia^uuy .2 1 J H L.l I.J 00 0,4% . U (1.20,0.40) 
P=AP - r 31 1 n o." • V 99,4% - rr | r.ri'. n,n?| 
Rj-.-in 20'0 : i: 'i C.2 1,9 72 0.2% : CC ic,08,0,081 
Subtetal (95;; CI! 2SC 2B3 IQO.OSi 0.0D (0.02.0,00) 

1 "IS f 1 = 
»i7".v.ngii lui arAfnnu Prrriiv: r" p lannhn 

Mran ritffraennn 
W.Fixeil, gSSCI 

Hulutuyunuilv. C i a= i.li. 2 P = 0,33). '= 
I« ;1 loi fez a €l1e« t ^ - U.U'3 <h - 0,0 

4_9_t i?n inq«t 
OgasalWJ 111 J". -L.l U.'J 
SuMMaHHiUCi; 4^ 
Heleioyeneity: No: jcdicable 
Tf <1 tnr rft-: 'a ffleet 7 = 0,40 cr = 0,0 7) 

AStA 100 IIWJ 
P=AP - r "i i i )i oo.- 
SMirinaiiwiCii i?i 
l leteingenelty-14 v spr "fable 
Tl l I lur uv_ • j l (fuel Z = 0,00 (F = 1,0© 

$0 '00,0% . U H.'JO, 0,601 
ill 100.0'', 0.10141,311.0.601 

• oo.o^ " rr | r.o.^o,o.3| 
1?1 100.(1% 0.00 (41,l». 0.0.3] 

-Ji L J = 
-'I2=7'a<ia luiccAlonu Kneai:= tla<eDo 

Tab. 102. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku SAS z normy do nieprawidtowego. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
value 

OR (95% CI), 
p-value 

RD (95% CI), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 1 8 124 6,6 4 127 3,2 0,25 
2,12 (0,62; 

7,23) 
p=0,2297 

0,03 (-0,02; 
0,09) 

p= 0,2 207 

80 mg/d PEARL 1 7 121 5,9 4 127 3,2 0,367 
1,89 (0,54; 

6,62) 
p=0,3207 

0,03 (-0,03; 
0,08) 

p=0,3159 
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2,12 (0,62; 0,03 (-0,02; 
120 mg/d PEARL 1 8 124 6,5 4 127 3,2 0,25 7,23) 0,09) 

p=0,2297 p= 0,2 207 

4.4.1.1.BMasa data, BMI, obwod w talii 

Szansa na osiggni^cie istotnego klinicznie wzrostu masy data (>7%) nie roznita istotnie 

mi^dzy wszystkimi analizowanymi grupami lurazydonu a placebo (Tab. 103). Dane dla grup 

40, 80 i 160 mg/d lurazydonu nie charakteryzowaly si^ heterogenicznoscig. (Iz=0%), tylko 

dane dla dawki 133 mg/d wykazaly heterogenicznos: na poziomie l&52% (Rye. 33). 

Zadna z grup lurazydonu nie wykazala tez istotnie rdznej szansy dla osiggni^cia istotnego 

klinicznie spadku masy ciala (>7%) (Tab. 104) lub wzrostu wagi w pordwnaniu z placebo 

(Tab. 105, Rye. 34). 

Tab. 103. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
istotny kh'niczme (» 7%) wzrost wagi. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- OR (95% Cl), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % value 

40 mg/d 

PEARL 1 11 122 9,0 4 124 3,2 0,066 2,97 (0,92; 9,61) 0,06 (-0,00; 0,12) 

FEARL 2 9 119 7,6 8 116 7,0 1 1,10 (0,41; 2,97) 0,01 (-0,06; 0,07) 

Potkin 2015 2 67 3,0 2 72 2,9 1 1,08 (0,15; 7,87) 0,00 (-0,05; 0,06) 

Metaanaliza (fixed effect model) 1,62 (0,81; 3,23) 
6-0,17 

0,03 (-0,01; 
0,06) 

6=0,17 

80 mg/d 

Loebel 2016 6 155 3,9 3 112 2,8 0,738 1,46 (0,36 ; 5,98) 0,01 (-0,03; 0,05) 

Nakamura 2009 6 89 6,7 7 90 7,8 1 0,86 (0,28; 2,66) -0,01 (-0,09; 0,07) 

FEARL 1 11 118 9,3 4 124 3,2 0,063 3,08 (0,95; 9,97) 0,06 (-0,00; 0,12) 

FEARL 3 5 116 4,3 3 115 2,6 0,722 1,68 (0,39; 7,21) 0,02 (-0,03; 0,06) 

Potkin 2015 4 71 5,7 2 72 2,9 0,441 2,09 (0,37; 11,79) 0,03 (-0,04; 0,09) 

Metaanaliza (fixed effect model) 1,66 (0,93; 2,97) 
P=0,09 

0,02 (-0,00; 
0,05) 

p=0,08 

120 mg/d 
FEARL 1 8 124 6,5 4 124 3,2 0,376 2,07 (0,61; 7,06) 0,03 (-0,02; 0,09) 

FEARL 2 5 118 4,2 8 116 7,0 0,407 0,60 (0,19; 1,88) -0,03 (-0,09; 0,03) 

Metaanaliza (random effect model) 1,09 (0,32; 3,68) 
p=0,89 

0,00 (-0,05; 
0,06) 

P=0,89 

160 mg/d 
Loebel 2016 1 43 2,4 3 112 2,8 1 0,87 (0,09; 8,55) -0,00 (-0,06; 0,05) 

FEARL 3 5 113 4,4 3 115 2,6 0,497 1,73 (0,40 ; 7,41) 0,02 (-0,03; 0,07) 

Metaanaliza (fixed effect model) 1,41 (0,43; 4,68) 
P=0,57 

0,01 (-0,03; 
0,05) 

P=0,57 
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Rye. 33. Metddnalizd bezpieczenstwa (urazydonu w pordwnamu z placebo: istotny kdnicznie 
(»7%) wzrost wagi. 

Experimental Control Oilils Ratio Oilils Rado 
Stuif/or Subyroup Ex'ents Total E'/ouft Total Weiylrt M H. Fixed, 95% CI W H, Fixed. 95% CI 
1,1.110 mj'O 
PtAKLI 11 1 4 '24 ifii 0,92 9,^1]  ■  
PEARL 2 9 119 8 -1-7 •77,7% 1,'0 :0,41 2,7'] 
PuUin 70" 5 2 ;? 77 11.'% 1.08 0,15 7,:'l 
Siitit.itnUMSV. cn Mllll :tiy 1lH2UI.II1,M.ZIJ 
"o'.ai ivc'lc :y ' L 
hctc'D;cncl^ C'P= 1,77 cff=2(P=0/l 
psir-i'fft-fraii .•= 1:1.'; ■= 11.1 

4.42 80 niu'rt 
Lo = bel 70' G 
Naksr ura2:00 
PEARL 1 
PEARL 8 
Potiln 7 ft s 
Sublulal (P5'-> CI) 

o:al ?'/e "ts 
Pete "3:eneiof C "r - J. 

zi 

HO 

118 
116 

71 
519 

'= 0% 

'17 18,5% 1,40 0,33 5.78] 
97 35,3% 7,86 0.23 2.7£1 

"24 10,5% 7.08 :o.o5 9.;tI 
■ 1: 15,3% 1,68 :0.33 7,71) 

77 10,3"! 3 no ••..17 r ,7'] 
513 10043% 1,06(0,93,2.971 

Ctf_ 4(P_ O.c:;;!'- 0% 
"w:l fj- Wfciall «IIojL Z~ 1,7" o.:?: 

36.'% 
Kili! 

4.4.4 luUlllIJ.ll 
Lo:DCl20'6 1 43 3 •12 
nAJvin h 11:1 :i '1- 
Sublulal (95'> CI) 156 227 IDQtfS 
~o:al ?7e "Is 0 0 
Pete -j: enei* C "r - C.25 elf- ' (P - 0.07;; I'- 0% 
~w=lfj- wtiall «(I«;L Z~ I.S? ;=•- O.f^ 

7.87 iO.OD 8.:ei 
111.4 I .'.41] 
1,1110,13,1.681 

SuirtyorSuDoroup 
EafjuinciUal Cunlit'l OilUsBdliu 
E'/aits T«ai Ewnts loial M-H RanKoiii. CI 

i.o- 0.1 1 10 DluiaA'dunu Fiis^nvv 
Oilil^ RdUu 

mh Ranoom. 95« a 

100 

4_va i?n mgirl 
= =A?LI 8 121 1 
= =.'RL2 5 118 8 
suWotai .;gy< CI) 242 
I frtal fivprta ".I IV 
|p-=rftgen=itv' I=IP= .411; i:'P= ,.111. ilt= 1 (1' = 

Test "oi oueta I eFe«l Z- 0,14 <F - 7 89) 

121 '8 1% 
116 51 6% 
240 100,0% 

11.1 Si !■= S'."<> 

7.07 0.61 7.7CI 
7.60 :0.l 3 * .:£] 
1.0910,02,3081 

7.0- 0.1 1 10 100 J "zewaga lutazydonu P rzrwa - a |» =«e: c 

Tab. 104. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
istotny kdnicznie (» 7%) spadek wagi. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% CI), 
p-value 

RD (95% CI), 
p-va kie n N % n N % 

40 mg/d PEARL 1 3 122 2,5 1 124 0,8 0,368 
3,10 (0,32; 

30,23) 
P:0,33 

0,02 (-0,02; 
0,05) 

p=0,3065 

80 mg/d PEARL 1 2 118 1,7 1 124 0,8 0,614 
2,12 (0,19; 

23,70) 
p=0,5416 

0,01 (-0,02; 
0,04) 

p=0,5356 

120 mg/d PEARL 1 3 124 2,4 1 124 0,8 0,622 
3,05 (0,31; 

29,73) 
p=0,3372 

0,02 (-0,02; 
0,05) 

p=0,3124 

Tab. 105. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoteiminowych: 
wzrost wagi. 

Davukowanie Badanie kirazydon placebo p- I OR (95% CI), p- RD (95% CI), p- 
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luraz>donu n N i n N % value va tie value 

40 mg/d 
FEARL 1 6 124 4,8 3 127 2,4 0,33 2,10 (0,51; 8,60) 0,02 (-0,02; 0,07) 

FEARL 2 2 119 1,7 6 116 5,2 0,168 0,31 (0,06; 1,59) -0,03 (-0,08; 0,01) 

Metaanaliza (random effect model) 0,85(0,13; 5,48) 
p=0,86 

p
 

o
 

"O
 

V
 

o
 

P 
P 

- 
o 

o 

80 mg/d 
FEARL 1 4 121 3,3 3 127 2,4 0,717 1,41 (0,31; 6,45) 0,01 (-0,03; 0,05) 

FEARL 3 1 125 0,8 1 121 0,8 1 0,97(0,06; 15,65) -0,00 (-0,02; 0,02) 

Metaanaliza (fixed effect model) 1,30 (0,34; 4,90) 
p=0,7 

0,00 (-0,02; 
0,03) 
P-O,? 

120 mg/d 
FEARL 1 9 124 7,3 3 127 2,4 0,082 3,23 (0,85; 12,24) 0,05 (-0,00; 0,10) 

FEARL 2 2 118 1,7 6 116 5,2 0,169 0,32 (0,06; 1,60) -0,03 (-0,08; 0,01) 

Metaanaliza (random effect model) 
1,06 (0,11; 

10,35) 
P=0,96 

0,01 (-0,08; 
0,09) 

p=0,88 

160 mg/d FEARL 3 2 121 1,7 1 121 0,8 1 
2,02(0,18; 

22,54) 
P=0,57 

0,01 (-0,02; 
0,04) 

P=0,56 

Rye. 34. Metddnalizd bezpieczenstwa (urazydonu w pordwnaniu z placebo: wzrost wagi. 

ExpMliwiildl Curtiol OilUsiRdUi/ 
Slmly i<i Siihgi luh E-n;iil^ lolal Evtails Tirtd WulgW W-H, Fi^ul 05<i Cl 

OilJc Raliw 
W-H, FiJiul 05S1 Cl 

.I?*.? (in mg.d 
:EARL I ' 121 3 127 7;^ 
=F/-^l 3 I I • 1 ?• 7' 
Sulilulil f95'i Clj 210 218 100,0V, 
Trial Ms 0 J 
Muir-.tuiiui- •: ia- o Co.u"-1- o.ji; r- o% 
Ticter wcraii :ncc): z= 0.3= <F = 0 7® 

1.4) :o,3i 6/5: 
-.07 ".06, 16.66" 
130 [0.31,1.901 

E^pMinental Coi»lic4 Odds Ratio 
Sluily L'l Subgi Loin E'/oulb Tulal E'«nls Tu(^ W«tulil M 4. Rainlmn 95". Cl 

o.D: o/ ' 1: 
l:rr»y^0? liiiar^nnu '-p.—nrjn r.lar.-.r.fi 

Odtit Flalio 
M H, Rdiuluia P5S Cl 

CO 

.IPfi.l <n mrj.d 
1 

Suliluliil [95") Clj 
Trial Ms 
Hulz'.uwtiwi ■ Tau3~ 
T:«er overall :ncc): z= o.i 7 :f = 0 =6) 

3 127 52.3% J."0:0.5I 8.60; 
6 1" 6 47.7% C,3 I :0.06 1.60; 

213 IDO.O'". 0,3510,13,5,131 
8 9 

.21 ■a- 3 C2, j*-1 P - 0.3=;. r- 67% 

111 
110 
213 

3.25.3 120 nuj.ll 
^EA^LI 9 111 3 127 52.1% 
»E^=?L2 2 118 6 I "6 47,0% 
Sulrtdal (95'j Clj 242 243 100.®', 
|-lal=vp'is '1 M 
Heir rt enei^ Tan'- 2/3 0 *' - ^ -2. J'-1 P - 0,3=;; I'- 79% 
T=tlf.i uvtiall rffeU.Z- 0,0f iF-0 26) 

3.25.1 lOOiim.y 
^EA^LO 2 151 
Siiltl.TlaHR.SV.r.lj 171 
T.lal .u " In 2 

iet='"rpnel"y »i-app man a 
l=st fr r we rail =llecl: il = 0,5/ •! = u :') 

12' 100,0% 
i?i mn.o".'. 

= .23 Z.SO.I^" 
C.32:0.06 1.60; 

1.0510,11.10.351 

5,028, 5215< 
7.07 [0,1 n. 77.64j 

0.32 o." • i: eo 
Frre//aq; luianronu ^lewaqa clacrco 

Zmiana masy ciala istotnie roznila si^ dla dawki lurazydonu 80 mg/d w pordwnaniu z pla- 

cebo: MD=0,57 (95% Cl: 0,21; 0,93), p =0,002 (Tab. 106), dla pozostalych da\¥ek srednia 
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roznica wynikow nie by}a istotna statystycznie. Heterogenicznosc danych dla zadnej z ze- 

stawionych dawek lurazydonu nie wystgpUa (lz=0%) (Rye. 35). 

Tab. 106. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badarriach krdtkoterminowych: 
zmiana masy ciata, kg. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo W)(95% Cl), 

p-value srednia SO N srednia SD N 

40 mg/d 

C^asa 2013 0,3 2,2 48 0,0 2,9 49 0,30 (-0,72; 1,32) 

PEARL 1 0,9 2,8 122 0,3 2,7 124 0,60 (-0,09; 1,29) 

PEARL 2 1,0 2,9 119 0,6 2,7 116 0,40 (-0,32; 1,12) 

Pot kin 2015 0,0 3,6 67 0,1 3,0 72 -0,10 (-1,21; 1,01) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,39 (-0,03; 

0,80) 
P=0,07 

80 mg/d 

Loebel 2016 0,4 2,2 155 0,1 2,5 112 0,30 (-0,28; 0,88) 

PEARL 1 1,3 3,1 118 0,3 2,7 124 1,00 (0,27; 1,73) 

PEARL 3 0,6 2,6 116 0,1 2,5 115 0,50 (-0,16; 1,16) 

Pot kin 2015 0,9 4,2 71 0,1 3,0 72 0,80 (-0,40; 2,00) 

Nakamura 2009 0,9* - 89 0,5* - 90 - 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,57 (0,21; 0,93) 
p=0,002 

120 mg/d 

C^asa 2013 0,2 2,6 49 0,0 2,9 49 0,20 (-0,89; 1,29) 

PEARL 1 0,6 2,9 124 0,3 2,7 124 0,30 (-0,40; 1,00) 

PEARL 2 1,0 2,2 118 0,6 2,7 116 0,40 (-0,23; 1,03) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,33 (-0,10; 

0,76) 
P=0,13 

160 mg/d 
Loebel 2016 0,5 2,1 43 0,1 2,5 112 0,40 (-0,38; 1,18) 

PEARL 3 0,6 3,1 113 0,1 2,5 115 0,50 (-0,23; 1,23) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,45 (-0,08; 

0,99) 
P=0,1 

* mediana 

148 



Luraz/dcn (Latuda^j iwlec2eniuschi3Dfreni) -arkalizakJlncaia 

Rye. 35. Metaandlizd bezpieczenstwa (urazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana masy ciala, 
kg- 

Eipetimeirfal Coinrol 
Sluily «i Sliioioup Moan SD T«»(^ MIMII SO lulal HVUighl 
i.m.i mnxiiii 
Dyooj 20" 3 0 3 2.2 48 0 3,9 40 ' 6/5 
"TARI 1 0 < 7.0 1 77 0.1 5.7 1 71 16.75 
"■tflKLC 1 -',9 1' 9 U,b 3,.' 1113 33/5 
^uyiri 30 5 C 3.6 67 0.1 3 72 4.35 
SiilMotaipi'itll Jili '3<i1 1UU,(r< 

Mean Diffetence 
n/,Fi)(wa QWCI 

Mean Diffetence 
l>/,Fi.x«a 95", Cl 

0.30 10.72 1.32: 
n.onF n.n^ i.^o; 
u/u FU.Jl1 i2. 

-o.ioi-i.2i i.or 
u:"jy |II.UJ,U.sui 

ie.ro'i^fneir/::hi*='.li l 
T:ii f: ■ c<= =11 e-e«l 2 - 1.83 P - C.07) 

4.10.2 aOnw'd 
_:€Del i.1 b 
^E^RL 1 
^E^RL 3 
"■o-dn ;ris 
SuinuioKOSJiai 
Hwly jjtnwil/. 31 
T:cifj'cv:':ii c' 

U 3 'i 'i Ibb 0,1 112 30,1 X 0,313 113,213 U,UU. 
1 3 3,1 i' 8 0.3 * "7 12-1 23.35 1.00 0.27 1.73' 
o e 2 6 1-6 0.1 4.5 115 29/5 0.50 io.-6 i.-e; 
n < 4.7 7" 0.1 1 n/T n.nn in.in 7.nn' 

460 423 IQO.ffS 0,57 (0.21,0.;3i 
ii:" 2.3' d(- 3 (P- D 50). I 
CCt 2= 2 P = C.002: 

0% 

4.10.3 120 IIIB'CJ 
3^d 20-3 0 3 
=FaRI I 0 f 

■LAJ.ILJ 1 
!%iifT.Tai(ns'irn 
Hulu j^Liiuil/. 3hi'= 0.11 
T=«lfVrv='s||ft-pr:r 7 = 

2.6 
7.0 

19 
1 ?4 
1'U 
?f>1 

i)(= 2(P= 3 95). ID = 
s- p= f; .1) 

0 3.9 
o.i 
U.b x,; 

19 
I 71 
lib 
IftO 

•5.3?9 
1ft, I ¥ 
4b, i 5. 

100,0»> 

4.10.1 liiO nigdJ 
_:CDCI2:16 0 5 2.1 
'i AI.'I :i ii i- M.I 

siimox8i(05>iai 
H«l«'Jituwll'/. Chi3- 0,03 <■)(- 

0.1 .".5 
111 S 

43 
I'M 
155 

(P- 3 85). I3- 0% 

112 46.35 
11h SM.7 s 
227 100,^:. 

0.20 1-0.89 1.29; 
o.io 10,40 i .oo; 
0,40 10,23 1,0'J. 

0..-W [11.10,0.70] 

0/0 I 0.38 1 .• 8: 
11,511 jll.VM l.VM 
0,45(4).0a,0.00i 

T-n ri' rv-'-:ii e-orl 7 = 1.66 p = f ,* 0( 

-2-13 
Pzenaya .r;rAloi. Pf:=7/ig= placebo 

Zmiana wskaznika masy ciala (BA/J) roznila si^ istotnie od placebo dla dawek lurazydonu 

80 mg/d i ^2D mg/d, pozostale dawki nie uzyskaly rdznicy istotnej statystycznie. Dla dawki 

80mg/d srednia rdznica wyniosla A/0=0,25 (95% Cl: 0,08; 0,41), p=0,003, natomiast dla 

dawki 120 mg/d: AAD=0,22 (95% Cl: 0,06; 0,37), p=0,C06 (Tab. 107). Wartosci te byly zatem 

zblizone. Heterogenicznosc charakteryzowala jedynie dane dla pordwnania dawki 

120 mg/d i wyniosla lz=37% (Rye. 36). 

Tab. 107. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana BMI, kg/m2. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo UD (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 
PEARL 1 0,3 1,0 122 0,1 0,9 124 0,20 (-0,04; 0,44) 

PEARL 2 0,3 1,0 119 0,2 0,9 116 0,10 (-0,14; 0,34) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,15 (-0,02; 

0,32) 
p=0,08 

80 mg/d 
PEARL 1 0,4 1,0 118 0,1 0,9 124 0,30 (0,06; 0,54) 

PEARL 3 0,2 0,9 116 0,0 0,8 115 0,20 (-0,02; 0,42) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,25 (0,08; 0,41) 
p=0,003 

120 mg/d | PEARL 1 | 0'2I 1,0 | 124| 0'1l 0.9 \ 124 0,10 (-0,14; 0,34) 
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| PEARL 2 | 0,4 | 
1 0'7I 

| 1181 0'1l 0,9 | 124 0,30 (0,10; 0,50) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,22 (0,06; 0,37) 

p=0,006 

160 mg/d PEARL 3 0,2 1,0 113 0,0 0,8 115 
0,20 (-0,04; 

0,44) 
P=0,1 

Rye. 36. Metddnalizd bezpieczenstwa (urazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana BMI, kg/m2. 

r:.p«ini«nai Cninrnl Itenn r Ifprin nirtHi-rne 
^uityor^Kiroiip mean viu Irtal Mean su Icrtai IV,l-ixed,SWCl iv,n>e<l.■JQv.CI 
1.11.1 IOiiim'i) 
^EARL 1 0 : 1 122 0,1 C,9 

0; 1 I "O 0.2 C.9 
SulnotalffS'iai 241 
ipm'-i^npir/ :;hi'= ii.:i i rjt= 1(1'= i 11% 

Till fj ■ C<i =11 e-e«l 2 - 1,74 p - C,08) 

4.11.2 80 nigid 
'I AJ-.'! 1 111 1 I'll 11.1 I.M 

^EaRL3 0 3 0.9 i'C 0 C,8 
siiKt,itni(Mss.a» /:« 
Hctc'j;cncir/ ^1*= 0,33 cfr= 1 (P= 3 5®;!*= 0% 
I =?1 iv rv='=ii f.-ff.i / = ;i • = 1,1111:1.1 

4.11.:i 1211 
=FARI 1 n; 1 1 ?< n. i r .0 
'LAKLJ 0 4 U,/ 1'U 0,1 L.'J 

siitiT.iTfli(ns>Aai ?4? 
Holo JiLiioil/. phis= ' ,53 4(= I (P= 3 21). 1'= 37% 
T-rlfv rv-':ii rt-rtrl 7 = 7.74 p = f .OOfii 

4.11.4 liiO inrjftJ 
'EARLS 0 3 1 I 3 0 C,8 
Subtotnl(95iiai 113 
Hete j: (neit/: 'lot ;p|)li:al)le 
T:ilfj-'iv.-,!! w-wui 2 " 1.67 iP " C." 0) 

 1 1  1 1  -IIS -IIV- I MVS IIS 
PTEwaga ,rcrAioi, Prziwao; placebo 

Istotna statystycznie roznica w zmianie obwodu w talii zostala wykazana tylko dla dawki 

160 mg/d lurazydonu w pord\waniu z placebo i wyniosta ona N\D=0,80 (95% Cl: 0,03; 1,56), 

p-0,04 (Tab. 108, Rye. 37) przy heterogenicznofci danych lz=37%. 

Tab. 108. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badamach krdtkoterminowych: 
zmiana obwodu w talii, cm. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydor i placebo W) (95% Cl), 

p-va lue srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 1,4 8,2 119 0,6 5,4 116 
0,80 (-0,97; 

2,57) 
P=0,38 

80 mg/d 
Loebel 2016 -o,i 2,6 155 0,1 3,1 112 -0,20 (-0,91; 0,51) 

PEARL 3 0,9 3,0 115 0,2 3,0 115 0,70 (-0,08; 1,48) 

Metaanaliza (random effect model) 
0,23 (-0,65; 

1,12) 
6-0,6 

120 mg/d PEARL 2 1,0 4,2 118 0,6 5,4 116 
0,40 (-0,84; 

1,64) 
P=0,53 

160 mg/d 
Loebel 2016 0,1 4,5 43 0,1 3,1 112 0,00 (-1,46; 1,46) 

PEARL 3 1,3 3,8 110 0,2 3,0 115 1,10 (0,20; 2,00) 

124 :i,i% 0,20 1-0,04 0,44; 
116 IE,9% 0.10 ho. ' 0.3'" 
240 lOO.O'.i 0.15 (43.02,0.92) 

1 '4 
115 

J-.S'S. 

1IBI.IIV. 

11.: II1,11,1 Hi II.S4. 
0.20 1-0.02 0,42" 
II.2S |II,IIII,M.4IJ 

i >4 47.3% n.m | n.-1 n.3t; 
124 U.JU U,'U U.SU 
?4« 100,0% n.p?('n.nfi,n.37i 

no i::,o% 0.20i0.0'0.44: 
115 100,0% 0.20r 0,01,0,111 
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Metaanaliza (fixed effect model) 0,«U (0,03; 1,56) 
p=0,04 

Rye. 37. MetaandUzd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana obwodu 
w talii, cm. 

FKfirttnwlai r.r.inrm runriniii:^ 
or Subwroun Mean SD Tctal Maan SO To4al V RantlDm, 9D« Cl 

M^an riiffrrtakro 
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* n.n * us 
Siinmai (OS's fj) ?7n 
I "f r-;=i» y T= .'= f ; Ci •= : fiff= 
"uol ".* .vurull uf.jl. 2= 3 f 21? = 3 cli 

J.l ; I 11^ 31 /■<> 
3.7 11F 

??7 inn,m: 
p = n.33V >= f'-S 

-u/iui-u.y. j :i 
n.Tfi [n.nft. 14=; 
n.?.31-3,fiS. 1,1?] 

Lxpefimtinal Coottol Mean iwierence 
SUnl/iJi Sohgiuuii kftAfli SO THdl tteai SD Tula! Wuiyhl IV. RmjJ. D5« CI 
a.ixi 4u mam 

-1 U 1 2 
l:ifrvjji .'asy?:-. 'ii^vAtga placic: 

Mean Uilterence 
r/.FiAirtmci 

i.-i 
SuliU'ldl (057, Oil 
Hulur ugunuily. t«.. v|i liu ulil j 
I € 11 toi OV: a olte« t ^ - U,8y (I- - U.'3») 

Ii9 O.C 0/ 11C 133 1=6 0.80[-0.97,21?" 
119 116 IWW. 0,801 0,97.2571 

4.1X3 i?n mom 
I1-*!... 1 43 110 
Suhtotal (10 ^Cli 11U 
Heteiotieneifc: (>:: fcclKalM? 
Trrltnrrft-'i ntrnm 7= 0.0.3 (F = n.S.3( 

0,0 0,^ 110 1JJ..6 0,401-0,04, 1 ;4. 
110 100,tf6 0,40 |.0,04, 1,04] 

1.13^1 160 nVJ 
LLLLLI 2016 C.I 4 c 43 
P=6h_; 1.3 110 
Subtotal (i»5;< ci) iw 
HulMruoonuilv.C- ^ 1.58. (If- 1 3 Z-li P" 3="% 
I € 11 tOf OV: '3 eltecl ^ = 2,00 (I = 0,04) 

0.- 3.1 112 27 VH 0,001 -.'6.1 4:! 
0.2 3 110 /:/* 1,1010,20,2.. 

22/ lOO.V. 0,8010,03. 1,001 

t" 1 
F-'twj-j yiwy, (IIJICC'-' 

4.4.1.1.6Sedacja 

Szansa wystgpienia sedacji u pacjentbw z grup lurazydonu w pordwnaniu z placebo by!a 

wi^ksza dla da\^ek 40 , 80 i 13D mg/d (Tab. 109). Dla najnizszej dawki, 40 mg/d, wykazano 

szanse OR=1,97 (95% CI: 1,12; 3,43), p=0,02. Dla dawki 80 mg/d wykazano OR=2,24 (95% 

CI: 1,25; 4,02), p =0,007, a dla dawki 120 mg/d: OR=2,62 (95% CI: 1,40; 4,92), p=0,003. Dla 

lurazydonu w dawce 160 mg/d nie wykazano istotnej statystycznie rdznej od placebo szan- 

sy osiggri^cia oma\^ianego punktu koncowego. Dla wszystkich analizowanych dawek nie 

wykazano heterogenicznosci (lz=0%, Rye. 38). 

Tab. 109. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
se dacja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
value 

OR (95% CI), p- 
va kie 

RD (95% CI), p- 
vakje n N % n N % 

40 mg/d 

C^asa 2013 9 50 18,0 5 50 10,0 0,388 1,98 (0,61; 6,38) 0,08 (-0,06; 0,22) 

PEARL 1 7 124 5,6 6 127 4,7 0,783 1,21 (0,39; 3,70) 0,01 (-0,05; 0,06) 

PEARL 2 11 119 9,2 4 116 3,4 0,107 2,85 (0,88; 9,23) 0,06 (-0,00; 0,12) 

Pot kin 2015 11 67 16,4 6 72 8,3 0,196 2,16 (0,75; 6,22) 0,08 (-0,03; 0,19) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,97(1,12; 

3,43) 
P=0,02| 

0,05(0,011 
0,09) 

P=0,02 
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30 mg/d 

Loebel 2016 3 155 1,9 2 112 1,8 1 1,09 (0,18; 6,61) 0,00 (-0,03; 0,03) 

Nakamura 2009 8 90 8,9 4 90 4,4 0,371 2,10 (0,61; 7,23) 0,04 (-0,03; 0,12) 

PEARL 1 13 121 10,7 6 127 4,7 0,095 2,43 ( 0,89; 6,61) 0,06 (-0,01; 0,13) 

Pot kin 2015 14 71 19,7 6 72 8,3 0,057 2,70 ( 0,97; 7,49) 0,11 (0,00; 0,23) 

Metaanaliza (OR - fixed effect model, RD - random effect model) 
2,24 (1,25; 

4,02) 
p=0,007 

0,04 (-0,01; 
0,10) 

P=0,13 

120 mg/d 

Ogasa 2013 7 49 14,3 5 50 10,0 0,554 1,50 (0,44; 5,09) 0,04 (-0,09; 0,17) 

PEARL 1 13 124 10,5 6 127 4,7 0,098 2,36 (0,87; 6,43) 0,06 (-0,01; 0,12) 

PEARL 2 16 118 13,6 4 116 3,4 0,009 4,39 (1,42; 13,57) 0,10 (0,03; 0,17) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
2,62 (1,40; 

4,92) 
f 0,07(0,03; 

P=0.002 

160 mg/d Loebel 2016 1 43 2,3 2 112 1,8 1 
1,31 (0,12; 

14,82) 
P=0,83 

0,01 (-0,05; 
0,06) 

p=0,84 

Rye. 38. Metddnaliza bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: sedacja 

EHpcriincirtai Control 
Sluil/'ji Suhvuufi Eve i ilb Toldl EX'MllIb I'jlal WeiMlK 
9.20.140 inyd 
C'iWsa2D,3 9 5D 5 50 :2.f% 
FEflRLi 7 '2i 0 127 = 0,7% 
FFARI 2 II '1^ £ lifl 70.7% 
I Otsir 2U16 11 U/ u 
Sulrtotal (9TO Cl) 000 005 100,0% 
Tu.al bvwn.b = 8 21 

OBrts Pado 
M H. FLv.biL 95'* Cl 

Ortfls Raik- 
M H, FiwMl. 95r< Cl 

1.9= (C.61.6 38" 
1,21 [€,39,3 70; 
',fi' [f .88.9 ?3; 
i.1: IL.<'6. U 72. 
1.97(1,12,3,43) 

Hete oyeneily;Ch1,1 v, elf- 3 !P - 0,77); p _ 05 
Tp=1 fnr nv=ral ft-fprt 7 = 3.37 J = (1.03) 

3.20.2 8D inyd 
Lu=Ub 2CI0 3 •55 

, 
112 11.=% 1.02 (C.-8.0 or 

Nak=mu a 2009 8 90 £ 90 72,2% 7,i: [C,C1,7 23; 
rPARI i in '21 8 127 "2 '£-[€.(19,8 81" 
FOlur 2U16 14 n b '2 ;U..% £.i. IL.Uf. i 4J. 
Sulrtotal (95'4 Cl) 437 401 100,0% 2.24(1,25,4,02) 
Tu.i<l bsbti.b i8 18 
Hete ogeneit)-:Ch'- 0,78, elf- 3 (P- O.Evi); P- 05 
|p=11nrnv=rai piprt;i =11.1111.') 

3.20.3 120 myi'rJ 
':'yaba23'3 7 '3 5 50 = 2,f% 1,5: [c,i',5 oo; 
FEflRLi 13 '24 0 127 10,7% 7,3= [C,87,C 43; 
1 1 AJ.'I 2 18 '1 1 £ lilt -hy'). i :IH |'.4V.':I s/ 
Sul(to<al (95^1 Cl) 291 293 100,0% 2.02(1,40,4,92) 
lo'.ai es-ems = 6 15 
Hblyuyyiiwif)'. Ch 3_ l,:5, i)(- 2 (P- 0,11), F- 0 % 
Teii foi o*:ral elect Z- 3,0' (F - 0,003) 

0.20.4 10O myftl 
LOibO 2C10 1 '3 112 •i:o,:% 1 31 I0.12." ' 82" 
iUMOtal (95'/. Cl) 4cf 112! 1UUJI% 1,3110,121,144J2J 
To:al eieics 1 
11 efe 'fiijf. neit)" Nn" a r pi name 
Tc:lforov;rai cncct 2= 0.22 IF = 0.85) 

■ ■ ■ 

■ 

H 
■ 

■ 
■ 

10 2 0 5 i i -'c M 
Plavfisnv uurAl-'iu Piiuvtiiw pljuw^u 

4.4.1.1.7Prolaktyna 

Zmiana poziomu prolaktyny na wysoki (zdefiniowany jako >17,7ng/mL u m^zczyzn 

i >29,2 ng/mL u kobiet) miala istotnie wi^kszg. szans^ wystgpienia w grupie lurazydonu 

w dawkach 80, 120 i 160 mg/d w pordwnaniu z placebo (Tab. 110). Dla dawki lurazydonu 
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40 mg/d nie wykazano istotnie rdznej szansy osiggni^cia omawianego punktu koricowego 

w pordwnaniu z placebo. Dla dawki 80 mg/d lurazydonu wykazano szans^ OR=3,12 (95% 0: 

1,57; 6,21), p=0,C01; dla dawki 120 mg/d: OR=3,75 (95% Cl: 2,00; 7,04), p<0,0001; dla 

da\^ki 160 mg/d: OR=5,97 (95% Cl: 2,37; 15,05), p-0,0002. Obserwowalny jest zatem 

wzrost szansy wystgpienia sedacji wraz ze wzrostem stosowanej dawki lurazydonu. 

Dla zadnej z analizowanych dawek nie wykazano heterogenicznosci danych (lz=0%, Rye. 

39). 

Tab. 110. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu prolaktyny na wysoki: u m^zczyzn > 17,7 ng/ml; u kobiet >29,2 ng/ml. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va be n N % n N % 

40 mg/d 
FEARL 1 10 124 8,3 6 127 4,9 0,312 1,77(0,62; 

5,02) 
0,03 (-0,03; 

0,09) 

FEARL 2 12 119 10,1 8 114 7,0 0,486 1,49 (0,58; 
3,78) 

0,03 (-0,04; 
0,10) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,61 (0,80; 

3,22) 
p=0.18 

0,03 (-0,01; 
0,08) 

p=0,18 

80 mg/d 
FEARL 1 19 121 16,1 6 127 4,9 0,005 3,76 (1,45; 

9,76) 
0,11 (0,04; 

0,18) 

FEARL 3 14 111 12,6 6 111 5,4 0,099 2,53 (0,93; 
6,83) 

0,07 (-0,00; 
0.151 

Metaanaliza (fixed effect model) 
pjfooi 

0,U) 
p=0,0007 

120 mg/d 
FEARL 1 24 124 19,7 6 127 4,9 <0,001 4,84 (1,90; 

12,30) 
0,15(0,07; 

0,23) 

FEARL 2 21 115 18,3 8 114 7,0 0,016 2,96 (1,25; 
7,00) 

0,11 (0,03; 
0,20) 

Metaanaliza (fixed effect model) 7,04) 
p<0,0001 p<0,00001 

160 mg/d FEARL 3 29 114 25,4 6 111 5,4 <0,001 | 
5,97(2,37; 

15,05) 
p=0,0002 p<0,0001 

153 



Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi3Dfreni) -arkalizakJincaia 

Rye. 39. Metddnalizd bezpieczenstwa (urazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana poziomu 
prolaktyny na wysoki: u m^zczyzn > 17,7 ng/mL; u kobiet >29,2 ng/mL. 
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Srednia rdznica zmiany poziomu prolaktyny byla istotnie wi^ksza (na niekorzysc lurazydo- 

nu) w pordwnaniu z placebo zardwno dla dawki 40 mg/d jak i 120 mg/d (Tab. Ill), jednak 

dane, ktdre mozna jednoznacznie pordwna: pochodzily z pojedynczych badan. Mediana 

zmiany poziomu prolaktyny byla wi^ksza we wszystkich uzyskanych wynikach dla wszyst- 

kich dawek I urazydonu w pordwnaniu z placebo (Tab. 111). 

Przy podziale wynikdw ze wzgl^du na plec pacjentdw, srednia rdznica zmiany poziomu pro- 

laktyny nie wykazala istotnej statystycznie rdznicy mi^dzy lurazydonem i placebo (Tab. 

112, Tab. 113), a tendencja w zmianie mediany w grupie lurazydonu w pordwnaniu do pla- 

cebo zostala zachowana. 

Tab. 111. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu prolaktyny, ng/mL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo W)(95% CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

Ogasa 2013 3,5* - 41 -1,3* - 41 - 

PEARL 1 0,9* - 121 0,4* - 122 - 

PEARL 2 2,1 13,9 119 -2,5 16,9 116 4,60 (0M 8,56) 
p=0,02381 

30 mg/d 
Nakamura 2009 2,4* - 90 -0,3* - 90 - 

PEARL 1 1,3* - 118 0,4* - 122 - 

154 



Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofreni) -arkallzakJincaia 

PEARL 3 0,8* - Ill -0,8* - Ill - 

C^asa 2013 7,7* - 40 -1,3* - 41 - 

120 mg/d 
PEARL 1 2,4* - 122 0,4* - 122 - 

PEARL 2 10,9 28,1 118 -2,5 16,9 116 
13,40 (7,47; 

p<0,0001 
160 mg/d PEARL 3 3* - 114 -0,8* - 111 - 

* mediana 

Tab. 112. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu prolaktyny u kobiet, ng/ml. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo W) (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

C^asa 2013 3,4* - 36 1,4* - 42 - 

PEARL 1 2,2* - 40 0,8* - 34 - 

Pot kin 2015 -1,3* - 67 -7,9* - 72 - 

30 mg/d 

Loebel 2016 -2,5 41,4 51 -2,1 57,0 112 
-0,41 (-15,91; 

15,09) 
p= 0,9 587 

PEARL 1 2* - 43 0,8* - 34 - 

Potkin 2015 -1* - 71 -7,9* - 72 - 

120 mg/d 
C^asa 2013 5,6* - 36 1,4* - 42 - 

PEARL 1 6,4* - 32 0,8* - 34 - 

160 mg/d Loebel 2016 -9,6 40,7 27 -2,1 57,0 112 
-7,50 (-26,13; 

11,13) 
p=0,4315 

* mediana 

Tab. 113. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkotemiinowych: 
zmiana poziomu prolaktyny u m^zczyzn, ng/ml. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo W) (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

C^asa 2013 3,8* - 14 0,4* - 8 - 

PEARL 1 0,3* - 81 0,2* - 88 - 

Potkin 2015 0,1* - 67 -2,1* - 72 - 

30 mg/d 

Loebel 2016 -4,8 11,6 104 -5,6 14,2 112 0,76 (-2,69; 4,21) 
p=0,6659 

PEARL 1 0,4* - 75 0,2* - 88 - 

Potkin 2015 1,1* - 71 -2,1* - 72 - 

120 mg/d 
C^asa 2013 21,1* - 13 0,4* - 8 - 

PEARL 1 1,4* - 90 0,2* - 88 - 

160 mg/d Loebel 2016 -2,1 21,4 16 -5,6 14,2 112 
3,50 (-7,31; 

14,31) 
p=0,5269 

* mediana 
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4.4.1.1.8EKQ 

Parametrem ocenianym w EKG pacjentow by}a wartosc skorygowana odst^pu QT, czyli QTc. 

Istnieje wiele me tod korekty odst^pu QT i w analizowanych badaniach wykorzystywano 

rdzne z nich, jednak ze wzgl^du na fakt, ze punktem kohcowym by}a zmiana wartosci sko- 

rygowanej QT, wyniki skumulowano. W badaniu PEARL 3 dost^pne byJy wyniki QTc wyzna- 

czane dwiema metodami (QTcF, QTcB), pod uwag^ wzi^to wartosci QTcF, gdyz powtarzaJy 

si^ one w wi^kszosci analizowanych badah. 

Odst^p QTobOOms nie wystgpit w ani jednym przypadku w analizowanych badaniach (Tab. 

114). 

Wzrost odst^pu QTc>60ms wystqpU w kilku przypadkach, jednak wyznaczona szansa osig.- 

gni^cia tego punktu kohcowego nie byla istotna statystycznie dla zadnej z analizowanych 

da\^ek (Tab. 115). 

Rdwniez dla sredniej rdznica zmiany wartosci skorygowanej odst^pu QT nie wykazano 

przewagi zadnej z analizowanych grup badanych (Tab. 116). 

Tab. 114. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
odst^p QTc >500ms. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d 
PEARL 1 0 124 0,0 0 127 0,0 - - - 

PEARL 2 0 119 0,0 0 116 0,0 - - - 

80 mg/d 

Loebel 2016 0 155 0,0 0 112 0,0 - - - 

Nakamura 2009 0 90 0,0 0 90 0,0 - - - 

PEARL 1 0 121 0,0 0 127 0,0 - - - 

PEARL 3 0 125 0,0 0 121 0,0 - - - 

120 mg/d 
PEARL 1 0 124 0,0 0 127 0,0 - - - 

PEARL 2 0 118 0,0 0 116 0,0 - - - 

160 mg/d 
Loebel 2016 0 43 0,0 0 112 0,0 - - - 

PEARL 3 0 121 0,0 0 121 0,0 - - - 

Tab. 115. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
wzrost odst^pu QTc >60ms. 

Davukowanie Badanie 
kirazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

lurazydonu n N % n N % va be p-value p-va be 

C^asa 2013 0 50 0,0 0 50 0,0 - - - 

40 mg/d FEARL 1 0 124 0,0 1 127 0,8 1 
0,34 (0,01; 

8,39) 
p=0,5086 

-0,01 (-0,03; 
0,01) 

p=0,4766 
FEARL 2 0 119 0,0 0 116 0,0 - - - 

Loebel2016 0 155 0,0 0 112 0,0 - - - 

80 mg/d 
FEARL 1 2 121 1,7 1 127 0,8 0,615 

2,12 (0,19; 
23,66) 

p=0,5423 

0,01 (-0,02; 
0,04) 

p=0,5363 
120 mg/d C^asa 2013 0 49 0,0 0 50 0,0 - - - 
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FEARL 1 0 124 0,0 1 127 0,8 1 
0,34 (0,01; 

8,39) 
p=0,5086 

-0,01 (-0,03; 
0,01) 

p=0,4766 
FEARL 2 0 118 0,0 0 116 0,0 - - - 

160 mg/d Loebel2016 0 43 0,0 0 112 0,0 - - - 

Tab. 116. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badamach krdtkoterminowych: 
zmiana QTc, ms. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SO N srednia SO N 

40 mg/d 

C^asa 2013 3,0 23,6 50 2,2 21,2 50 0,80 (-7,99; 9,59) 
p=0,8588 

PEARL 1 1,9 - 124 2,1 - 127 - 

PEARL 2 5,1 - 119 3,8 - 116 - 

30 mg/d 

Wakamura 2009 -1,2 17,3 90 0,9 16,7 90 
-2,10 (-7,07; 

2,87) 
p=0,4085 

PEARL 1 1,2 - 121 2,1 - 127 - 

PEARL 3 3,1 - 125 6,1 - 121 - 

120 mg/d 

C^asa 2013 -3,3 19,9 48 2,2 21,2 50 
-5,50 (-13,64; 

2,64) 
p=0,1884 

PEARL 1 1,8 - 124 2,1 - 127 - 

PEARL 2 4,5 - 118 3,8 - 116 - 

160 mg/d PEARL 3 2,8 - 121 6,1 - 121 - 

4.4.1.1.9lnne 

4.4.1.1.9.1 Zdarzenia zwi^zane z ukladem nerwowym 

Tab. 117. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
agitacja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va hie 

OR (95% Cl), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 

FEARL 1 7 124 5,6 2 127 1,6 0,1 3,74 ( 0,76, 18,37) 0,04 (-0,01, 0,09) 

FEARL 2 14 119 11,8 6 116 5,2 0,1 2,44 (0,91,6,60) 0,07 (-0,00, 0,14) 

Potkin 2015 7 67 10,4 3 72 4,2 0,196 2,68 (0,66, 10,84) 0,06 (-0,02,0,15) 

Metaanaliza (fixed effect model) 2,75 (1,34, 5,65) 
p=0,006 

0,06 (0,02, 0,09) 
p=0,004 

30 mg/d 

Loebel2016 4 155 2,6 11 112 9,8 0,015 0,24 (0,08 , 0,79) -0,07 (-0,13,-0,01) 

FEARL 1 3 121 2,5 2 127 1,6 0,678 1,59 (0,26,9,68) 0,01 (-0,03, 0,04) 

FEARL 3 4 125 3,2 10 121 8,3 0,103 0,37(0,11,1,20) -0,05 (-0,11,0,01) 

Potkin 2015 2 71 2,8 3 72 4,2 1 0,67(0,11,4,11) -0,01 (-0,07, 0,05) 

Metaanaliza (OR - fixed effect model, RD - random effect model) 0,43 (0,22, 0,84) 
p=0,01 

-0,03 (-0,07, 
0,01) 
6=0,2 

120 mg/d 
FEARL 1 7 124 5,6 2 127 1,6 0,1 3,74 (0,76, 18,37) 0,04 (-0,01, 0,09) 

FEARL 2 7 118 5,9 6 116 5,2 1 1,16(0,38,3,55) 0,01 (-0,05, 0,07) 
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Metaanaliza (fixed effect model) 1,79(0,74,4,36) 
P=0,2 

0,02 (-0,01, 0,06) 
P=0,19 

160 mg/d 
Loebel2016 2 43 4,7 11 112 9,8 0,518 0,45 (0,10,2,11) -0,05 (-0,14,0,03) 

FEARL 3 6 121 5,0 10 121 8,3 0,439 0,58 (0,20,1,65) -0,03 (-0,10, 0,03) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,53 (0,22,1,25) 
6-0,15 

-0,04 (-0,09, 
0,01) 

6=0,12 

Rye. 40. Metadnalizd bezpieczenstwa (urazydonu w pordwnaniu z placebo: agitacja. 
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Tab. 118. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
artralgia. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

lurazydonu n N % n N % vakie p-va kie p-va kie 

30 mg/d FEARL 3 2 125 1,6 1 121 0,8 1 
1,95 (0,17; 

21,80) 
6=0,59 

0,01 (-0,02; 
0,04) 

6=0,58 

160 mg/d FEARL 3 1 121 0,8 1 121 0,8 1 
1,00 (0,06; 

16,17) 
6=1,0 

0,00 (-0,02; 
0,02) 
6=1,0 
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Tab. 119. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoteiminowych: 
bezsennosc. 

Davukowame 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
value 

OR (95% Cl), p- 
va be 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 

C^asa 2013 3 50 6,0 0 50 0,0 0,242 7,44 (0,37, 147,92) 0,06 (-0,01,0,13) 

FEARL 1 8 124 6,5 10 127 7,9 0,808 0,81 (0,31,2,12) -0,01 (-0,08, 0,05) 

FEARL 2 15 119 12,6 13 116 11,2 0,841 1,14 (0,52,2,52) 0,01 (-0,07,0,10) 

Potkin 2015 5 67 7,5 4 72 5,6 0,738 1,37(0,35, 5,34) 0,02 (-0,06, 0,10) 

Metaanaliza (fixed effect model) 1,17(0,68, 2,00) 
P=0,57 

0,01 (-0,03, 0,05) 
P=0,57 

80 mg/d 

Loebel2016 16 155 10,3 24 112 21,4 0,015 0,42 ( 0,21,0,84) -0,11 (-0,20, -0,02) 

Nakamura 2009 9 90 10,0 3 90 3,3 0,132 3,22 (0,84, 12,32) 0,07 (-0,01,0,14) 

FEARL 1 9 121 7,4 10 127 7,9 1 0,94 ( 0,37,2,40) -0,00 (-0,07, 0,06) 

FEARL 3 14 125 11,2 11 121 9,1 0,675 1,26 (0,55,2,90) 0,02 (-0,05, 0,10) 

Potkin 2015 4 71 5,6 4 72 5,6 1 1,01 (0,24, 4,23) 0,00 (-0,07, 0,08) 

Metaanaliza (rondom effect model) 0,98 (0,51,1,89) 
P=0,96 

-0,00 (-0,06, 
0,05) 

P=0,95 

120 mg/d 

C^asa 2013 4 49 8,2 0 50 0,0 0,056 9,99 (0,52, 190,67) 0,08 (-0,00, 0,17) 

FEARL 1 6 124 4,8 10 127 7,9 0,44 0,59 (0,21, 1,69) -0,03 (-0,09, 0,03) 

FEARL 2 14 118 11,9 13 116 11,2 1 1,07 ( 0,48 , 2,38) 0,01 (-0,08, 0,09) 

Metaanaliza (OR - fixed effect model, RD - random effect model) 1,05(0,58,1,89) 
p=0,88 

0,01 (-0,05, 0,08) 
p=0,66 

160 mg/d 
Loebel2016 5 43 11,6 24 112 21,4 0,249 0,48 ( 0,17, 1,36) -0,10 (-0,22,0,02) 

FEARL 3 8 121 6,6 11 121 9,1 0,634 0,71 (0,27, 1,83) -0,02 (-0,09, 0,04) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,59 (0,29,1,18) 
P=0,13 

-0,05 (-0,11, 
0,01) 

P=0,11 
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Rye. 41. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: bezsennosc. 

ExpciliwirtOl Comrc'l OHCJS RallD mus Paao 
^mrrynr Suh^Mip Pviait<i Trtal Fvoms T.-nal wngw SVD, Ranriwii, ns% Cl M-H Randniii. fW*: CJ 
1JI./ mi rngirt 
-uotio 201: 0 155 24 112 20 9% 2.42:0,21 O.JI] ■ 
'Jo - amu'o 2000 0 90 c 20 •'6% 3 22 [2.84,12.32] 
1 .k .'1 1 H IV' 11 Vl a'Ji ,M4 n.:i/ vi j     
• .k .'i :i ' i ivs 11 1^1 v;i mi, l.Vli.ll.SS V.l J —■  

^rlU- 2011 L 7- 4 72 '3 5% 1,0' 0,24 4,22) 
Sunocai cd 662 622 ioao% 0.0310.51,1,891 
Tulal wmiU; 52 C ^ 
Hw.iiugwrizilv. TjU1- :.29, - E ^6. i)(- 1 (P - 0.071 l:- 51% 
Toe!'or ovceo crcct 2=0,0: IF = d 06) 

mis ii' ' in 
^itcwago lui awe onu f rz:wo; c pi c cod : 

l xppnmprtai Cantml (irirl^ Ifciftn l)rtrt^ imnn 
laiirJynr Siihgr.iup I l varls Ir.tal 1 vatitii Intal Wughl M-l 11 ixart, MWS ll W-llllVMl. MSN <J 
3.9.110 mg'd 
CyOGO 2013 3 :C 0 62 • .05 7,44 [0 37. 147.32] 
I'l AJ.'I 1 II 1^4 'II :I.'.:I s .11' n; 11 v.l,J  ■  
I'UAllfJ is 11< 'J '1; 413,4 5. 1,' 4 .U,S2 Vj-J  ■  
PoUin 20'5 5 •" 7 4 72 14,45 1,37:0,35 5,34] 
klltir.TTfll IWa r.li afiii .tss inn,!** 1,17 [0,08, ?.lin| 
_U.al i'M' li 21 27 
HuUrjrfUHui.y C- r = 2 , 0 i)(= 3 (P = 0.5 c.:.p= o 
"cziO'os'croii circ^z = 2.57 : 3= 0.:?; 

3.9^ 120iiii.y 
4« 0 2,15 Cgasj 2013 4 52 9,29(0 52,190,57) 

PEflRL 1 0 124 '0 '27 43,95 2,59:0,21 ',52)  ■  
PE4RL 2 11 11 £ "3 •1: 51,05 1.07 0.18 2.32] ■ 
liiM.itiiUMSV.CI) VM1 vm:i innirN 1,1 IS (IISII, 1:IIRJ 
"o:al jvc'lc 24 23 
(-rtvijnnrtlv i".'P= - ,38 <«- ?<p = n.-i ::;l«= 4 % 

p=l rv rft'f rail fHaT ■■ = .' ^ ! , ,=|1. ; 

3.0A leOHID.d 
Lu = Uwl 20 0 5 12 2' •12 53/5 2,18 O.'? *.3:] ■ 
PE4RL 3 8 121 ' 1 •21 •10.05 2.7- 0,27 -.32] ■ 
SUDtotal [y'jW Cl< 1U4 2'JJ lUU.IW U/J9 |U.29,1.18I '*0*- 
"o:al jvc'ic 13 35 
1 WciJpnaiv C'r : .VH rJt- ' (I's M.S -;;!■= ll 'S. 
ft=irv' rft'f rail attaT ■■ = i.sn: 

D 005 O." 
■iTP^'aga lina-yennii 

10 
IT^v/artf plreoh: 

300 

Tab. 120. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
bradykinezja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 1 125 0,8 0 121 0,0 1 
2,93 (0,12; 

72,58) 
p=0,5119 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4775 
160 mg/d PEARL 3 0 121 0,0 0 121 0,0 - - - 

Tab. 121. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
hipokinezja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebi D P- 
ualue 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 0 121 0,0 - - - 
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3,02 (0,12; 0,01 (-0,01; 
160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 0 121 0,0 1 75,00) 0,03) 

p=0,4992 p=0,4736 

Tab. 122. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badamach krdtkoterminowych: 
mysli samobdjcze. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

80 mg/d Loebel2016 3 155 1,9 0 112 0,0 0,267 
5,16(0,26; 

100,98) 
P^O ,28 

0,02 (-0,01; 
0,05) 

P=0,15 

160 mg/d Loebel2016 2 43 4,7 0 112 0,0 0,076 
13,55(0,64; 

288,27) 
P^O ,09 

0,05 (-0,02; 
0,11) 

P=0,19 

Tab. 123. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
napadowe przymusowe patrzenie wgdr^ w pozapalnym parkinsonizmie. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

lurazydonu n N % n N % value p-va kie p-va be 

30 mg/d PEARL 3 1 125 0,8 0 121 0,0 1 
2,93 (0,12; 

72,58) 
p=0,5119 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4775 

160 mg/d PEARL 3 0 121 0,0 0 121 0,0 - - - 

Tab. 124. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
nerwowosc. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 7 119 5,9 3 116 2,6 0,333 
2,35(0,59; 

9,33) 
P^O ,22 

0,03 (-0,02; 
0,08) 

P=0,21 

80 mg/d Loebel2016 3 155 1,9 4 112 3,6 0,458 
0,53(0,12; 

2,43) 
P^O,42 

-0,02 (-0,06; 
0,02) 

P=0,43 

120 mg/d PEARL 2 4 118 3,4 3 116 2,6 1 
1,32(0,29; 

6,04) 
P^O,72 

0,01 (-0,04; 
0,05) 

P=0,72 

160 mg/d Loebel2016 1 43 2,3 4 112 3,6 1 
0,64(0,07; 

5,92) 
P^O ,70 

-0,01 (-0,07; 
0,04) 

p=0,67 

Tab. 125. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
nie pokdj. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), p- RD (95% Cl), p- 

lurazydonu n N % n N % value va kie va kie 

40 mg/d PEARL 2 12 119 10,1 8 116 6,9 0,485 
1,51(0,60, 

3,85) 
p=0,38 

0,03 (-0,04, 0,10) 
P=0,38 

Loebel 2016 0 155 0,0 7 112 6,3 0,002 0,05 (0,00, 0,80) -0,06 (-0,11,-0,02) 

80 mg/d Nakamura 2009 6 90 6,7 1 90 1,1 0,118 6,36 (0,75, 53,92) 0,06 (-0,00, 0,11) 

PEARL 3 9 125 7,2 10 121 8,3 0,814 0,86 (0,34,2,20) -0,01 (-0,08, 0,06) 
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Metaanaliza {roadom effect modet) 
0,77(0,09, 

6,62) 
0=0,81 
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120 mg/d PEARL 2 12 118 10,2 8 116 6,9 0,484 
1,53(0,60, 

3,89) 
p=0.37 

0,03 (-0,04, 0,10) 
P=0,37 

160 mg/d 
Loebel 2016 4 43 9,3 7 112 6,3 0,499 1,54(0,43, 5,55) 0,03 (-0,07,0,13) 

PEARL 3 4 121 3,3 10 121 8,3 0,167 0,38 (0,12, 1,25) -0,05 (-0,11,0,01) 

Metaanaliza (random effect modet) 
0,75(0,19, 

2,96) 
p=0,68 

-0,02 (-0,10, 
0,06) 

P=0,63 

Rye. 42. Metddnaliza bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: niepokdj. 

Ex|)erin»eirt2l ConbcJ 0<lds Patift 
Stu<Voc SdKiroup Ewenls Total Events Total Weiglit H-H.Paitiloin.9WCI 

0«K1s Pabo 
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'Hi 'II .IKi 
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I .I'". :i.ii'-j 
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==AR_3 9 
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i- 
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:I/ii 

7 '12 21.4% 
90 31.9% 

10 -21 ':.:% 
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SiiMfttnl(MSii. Cll 1K4 
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Hc:croo:ncitv 100'= 0 59; '= 2,18 cjr= ■ :» = 012); '=: 
Toot tor :v:':ii :rrcd 2 = :.ii if = :,68) 

7 -12 '=.5% 
0 -21 51,5% 
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Tab. 126. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
0 bjaw ko la z^ ba tego. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 0 121 0,0 - - - 

160 mg/d PEARL 3 0 121 0,0 0 121 0,0 - - - 

Tab. 127. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
odsetek pacjentdw ot rzym uj^cych leki beta-adrenolityczne. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

lurazydonu n |N % n N % value p-va kie p-value 
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40 mg/d PEARL 2 7 119 5,9 5 116 4,3 0,769 
1,39 ( 0,43; 

4,50) 
p=0,5856 

0,02 (-0,04; 
0,07) 

p=0,5832 

30 mg/d Nakamura 2009 2 90 2,2 4 90 4,4 0,682 
0,49 ( 0,09; 

2,74) 
p=0,4153 

-0,02 (-0,07; 
0,03) 

p=0,4054 

160 mg/d PEARL 2 11 118 9,3 5 116 4,3 0,194 
2,28 (0,77; 

6,79) 
p=0,1379 

0,05 (-0,01; 
0,11) 

p=0,1258 

Tab. 128. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkotenninowych: 
sennosc. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va hie 

OR (95%CI), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 

C^asa 2013 4 50 8,0 2 50 4,0 0,678 2,09 (0,36, 11,95) 0,04 (-0,05,0,13) 

PEARL 1 13 124 10,5 7 127 5,5 0,167 2,01 (0,77, 5,21) 0,05 (-0,02,0,12) 

PEARL 2 12 119 10,1 5 116 4,3 0,129 2,49 (0,85 , 7,31) 0,06 (-0,01,0,12) 

Pot kin 2015 4 67 6,0 4 72 5,6 1 1,08 (0,26, 4,50) 0,00 (-0,07, 0,08) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,94(1,07, 

3,52) 
p=0,03 

0,04 (0,01, 0,08) 

80 mg/d 

Loebel 2016 2 155 1,3 6 112 5,4 0,072 0,23 (0,05, 1,17) -0,04 (-0,09, 0,00) 

Nakamura 2009 10 90 11,1 3 90 3,3 0,081 3,63 (0,96, 13,64) 0,08 (0,00, 0,15) 

PEARL 1 12 121 9,9 7 127 5,5 0,236 1,89 (0,72 , 4,97) 0,04 (-0,02,0,11) 

PEARL 3 5 125 4,0 1 121 0,8 0,213 5,00 (0,58, 43,44) 0,03 (-0,01, 0,07) 

Pot kin 2015 8 71 11,3 4 72 5,6 0,244 2,16 (0,62, 7,52) 0,06 (-0,03,0,15) 

Metaanaliza (random effect model) 
1,75(0,72, 

4,24) 
P=0,22 

0,03 (-0,02, 
0,07) 

P=0,22 

120 mg/d 

C^asa 2013 5 49 10,2 2 50 4,0 0,269 2,73 ( 0,50, 14,78) 0,06 (-0,04, 0,16) 

PEARL 1 18 124 14,5 7 127 5,5 0,02 2,91 (1,17, 7,24) 0,09 (0,02, 0,16) 

PEARL 2 18 118 15,3 5 116 4,3 0,007 4,00(1,43,11,16) 0,11 (0,03,0,18) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
3,27(1,74, 

6,15) 
p=0,0002 

0,09 (0,05, 0,14) 
p<0,0001 

160 mg/d 
Loebel 2016 2 43 4,7 6 112 5,4 1 0,86 (0,17, 4,44) -0,01 (-0,08, 0,07) 

PEARL 3 8 121 6,6 1 121 0,8 0,036 8,50(1,05,69,01) 0,06 (0,01, 0,10) 

Metaanaliza (random effect model) 
2,47(0,25, 

24,21) 
p=0,44 

0,03 (-0,03, 
0,09) 

p=0,31 
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Rye. 43. Metddnaliza bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo; sennosc. 
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Tab. 129. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku ESS (sennosc w ciqgu dnia). 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo UD (95% Cl), 

p-va be srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 -1,1 3,3 119 -0,9 3,2 114 -0,20 (-1,03; 0,63) 
p=0,6 378 

160 mg/d PEARL 3 -0,7 3,2 116 -0,9 3,2 114 0,20 (-0,63; 1,03) 
p=0,6 378 

Tab. 130. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zawroty glowy. 

Dawkowanie Badanie 
hirazydon placebo P- OR (95% Cl), p- RD (95% Cl), p- 

lurazydonu n N % n N % value va be va be 

40 mg/d Ogasa 2013 6 50 12,0 3 50 6,0 0,487 2,14 (0,50,9,07) 0,06 (-0,05,0,17) 
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1 PEARL 2 1 5 1 1 119 1 4)2 1 21 1161 I,?! 0,446 2,50 (0,48, 13,15) 0,02 (-0,02, 0,07) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
2,29 (0,77, 

6,81) 
6-0,14 

0,04 (-0,01, 
0,08) 

6=0,12 

80 mg/d PEARL 3 6 125 4,8 2 121 1,7 0,281 
3,00 (0,59, 

15,16) 
p=0,18 

0,03 (-0,01, 
0,08) 

6=0,16 

120 mg/d 
C^asa 2013 5 49 10,2 3 50 6,0 0,487 1,78 ( 0,40 , 7,89) 0,04 (-0,07,0,15) 

PEARL 2 6 118 5,1 2 116 1,7 0,281 3,05 (0,60, 15,45) 0,03 (-0,01, 0,08) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
2,31 (0,78, 

6,86) 
6-0,13 

0,04 (-0,01, 
0,08) 

6=0,12 

160 mg/d PEARL 3 7 121 5,8 2 121 1,7 0,171 
3,65 (0,74, 

17,96) 
6=0,11 

0,04 (-0,01, 
0,09) 

6=0,09 

Rye. 44. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo; zawroty glowy. 
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4.4.1.1.9.2 Parametry metaboliczne 

Tab. 131. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu cholesterolu catkowitegp na wysoki: > 200 mg/dL. 

Dawkowanie Badanie 
kirazydon placebo 6- OR (95% CI), RD (95% CI), 

lurazydonu n N % n N % va hie p-ualue p-va hie 

40 mg/d PEARL 2 4 115 3,5 5 107 4,7 0,741 
0,74(0,19; 

2,81) 
p=0,6531 

-0,01 (-0,06; 
0,04) 

p=0,6535 

80 mg/d PEARL 3 8 111 7,2 7 111 6,3 1 
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0,01 (-0,06; 
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p=0,7893 p=0,7891 

120 mg/d PEARL 2 9 102 8,8 5 107 4,7 0,276 
1,97 (0,64; 

6,10) 
p=0,2376 

0,04 (-0,03; 
0,11) 

p=0,2318 

160 mg/d PEARL 3 6 114 5,3 7 111 6,3 0,782 
0,83 (0,27; 

2,54) 
p=0,7377 

-0,01 (-0,07; 
0,05) 

p=0,7376 

Tab. 132. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkotemiinowych: 
zmiana poziomu cholesterolu calkowitegp, mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

C^asa 2013 -13* - 41 -11* - 41 - 

PEARL 1 -3* - 102 -12* - 103 - 

PEARL 2 -8,6 29,8 119 -6,8 28,7 116 
-1,80 (-9,28; 

5,68) 
p=0,6376 

Pot kin 2015 -19,3* - 67 -11,6* - 72 - 

80 mg/d 

Loebel 2016 0,2 29,7 155 3,1 31,5 112 
-2,94 (-10,42; 

4,54) 
p=0,4415 

Nakamura 2009 -10,1 - 81 -7,1 - 82 - 

PEARL 1 -7* - 101 -12* - 103 - 

PEARL 3 -4* - 111 -7* - 111 - 

Pot kin 2015 -11,6* - 71 -11,6* - 72 - 

120 mg/d 

C^asa 2013 -3* - 40 -11* - 41 - 

PEARL 1 -6* - 105 -12* - 103 - 

PEARL 2 -7,3 25,3 118 -6,8 28,7 116 
-0,50 (-7,44; 

6,44) 
p=0,8878 

160 mg/d 
Loebel 2016 5,0 30,3 43 3,1 31,5 112 

1,90 (-8,87; 
12,67) 

p=0,7301 

PEARL 3 -7,5* - 114 7* - 111 - 

* mediana 

Tab. 133. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkotemiinowych: 
zmiana poziomu glukozy na wysoki: >100 mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va be n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 18 118 15,3 20 113 17,7 0,723 
0,84 (0,42; 

1,68) 
p=0,6166 

-0,02 (-0,12; 
0,07) 

p=0,6166 

30 mg/d PEARL 3 17 111 15,3 20 110 18,2 0,593 
0,81 (0,40; 

1,65) 
p=0,5686 

-0,03 (-0,13; 
0,07) 

p=0,568 

120 mg/d PEARL 2 11 114 9,6 20 113 17,7 0,085 
0,50 (0,23; 

1,09) 
p=0,0814 

-0,08 (-0,17; 
0,01) 

p=0,0757 

160 mg/d PEARL 3 23 112 20,5 20 110 18,2 0,735 
1,16 (0,60; 

2,27) 
p=0,6574 

0,02 (-0,08; 
0,13) 

p=0,657 
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Tab. 134. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu glukozy, mg/dL. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

hirazydon placebo MD (95% CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

C^asa 2013 cr - 41 -0,5* - 41 - 

PEARL 1 2* - 109 2* - 116 - 

PEARL 2 0,0 19,2 119 0,4 24,6 116 
-0,40 (-6,05; 

5,25) 
p=0,8898 

PEARL 2 -1* - 119 1* - 116 - 

Pot kin 2015 2* - 67 -4* - 72 - 

80 mg/d 

Loebel 2016 -0,4 16,8 155 5,1 20,9 112 
-5,53 (-10,22; - 

0,84) 
p=0,0216 

Nakamura 2009 2,9 - 71 3,4 - 73 - 

PEARL 1 2,5* - 108 2* - 116 - 

PEARL 3 -1* - 111 0* - 110 - 

Pot kin 2015 2* - 71 -4* - 72 - 

120 mg/d 

C^asa 2013 -2* - 40 -0,5* - 41 - 

PEARL 1 0* - 106 2* - 116 - 

PEARL 2 0,5 20,9 118 0,4 24,6 116 0,10 (-5,75; 5,95) 
p=0,9733 

160 mg/d 
Loebel 2016 0,8 13,6 43 5,1 20,9 112 

-4,30 (-9,91; 
1,31) 

p=0,1353 
PEARL 3 0* - 112 0* - 110 - 

* mediana 

Tab. 135. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu insuKny, mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

hirazydon placebo W) (95% CI), 

p-va hie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -3,1 31,5 119 -2,4 46,3 116 
-0,70 (-10,85; 

9,45) 
p=0,8 926 

80 mg/d PEARL 3 -0,4* - 106 -0,3* - 109 - 

120 mg/d PEARL 2 -1,3 24,3 118 -2,4 46,3 116 
1,10 (-8,40; 

10,60) 
p=0,8 206 

160 mg/d PEARL 3 0,5* - 114 -0,3* - 109 - 

* mGdiana 

Tab. 136. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu HbAlc na wysoki: > 6 mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

hirazydon placebo P- 
va hie 

OR (95% CI), 
p-value 

RD (95% CI), 
p-va hie n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 8 113 7,1 5 107 4,7 0,571 
1,55 (0,49; 

4,91) 
p=0,4523 

0,02 (-0,04; 
0,09) 

p=0,4463 
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80 mg/d PEARL 3 5 101 5,0 5 107 4,7 1 
1,06 (0,30; 

3,79) 
p=0,9255 

0,00 (-0,06; 
0,06) 

p=0,9255 

120 mg/d PEARL 2 4 109 3,7 5 108 4,6 0,748 
0,78 (0,20; 

3,00) 
p=0,7235 

-0,01 (-0,06; 
0,04) 

p=0,723 

160 mg/d PEARL 3 6 111 5,4 5 108 4,6 1 
1,18 (0,35; 

3,98) 
p=0,7929 

0,01 (-0,05; 
0,07) 

p=0,7925 

Tab. 137. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badamach krdtkoterminowych: 
zmiana HbAlc, %. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo W) (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 
PEARL 1 cr - 111 cr - 105 - 

PEARL 2 -0,04 0,24 119 -0,05 0,25 116 0,01 (-0,05; 0,07) 
p=0,7548 

30 mg/d 

PEARL 1 cr - 110 cr - 105 - 

PEARL 3 0,10 0,40 109 0,01 0,30 108 0,09 (0,00; 0,18) 
p=0,062 

120 mg/d 

PEARL 1 cr - 118 cr - 105 - 

PEARL 2 0,06 0,29 118 -0,05 0,25 116 0,11 (0,04; 0,18) 
p=0,0021 

160 mg/d PEARL 3 0,01 0,28 111 0,01 0,30 108 0,00 (-0,08; 0,08) 
P=1,0 

* mediana 

Tab. 138. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu HDL na niski: < 35mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 12 115 10,4 11 107 10,3 1 
1,02 (0,43; 

2,41) 
p=0,9699 

0,00 (-0,08; 
0,08) 

p=0,9699 

80 mg/d PEARL 3 5 102 4,9 11 107 10,3 0,194 
0,45 (0,15; 

1,34) 
p=0,1524 

-0,05 (-0,12; 
0,02) 

p=0,1386 

120 mg/d PEARL 2 6 111 5,4 14 111 12,6 0,099 
0,40 (0,15; 

1,07) 
p=0,0681 

-0,07 (-0,15; 
0,00) 

p=0,0587 

160 mg/d PEARL 3 16 114 14,0 14 111 12,6 0,845 
1,13 (0,52; 

2,44) 
p=0,7538 

0,01 (-0,07; 
0,10) 

p=0,7535 

Tab. 139. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu cholesterolu HDL, mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 
PEARL 1 1* - 102 3* - 103 - 

PEARL 2 -0,9 9,3 119 -1,2 8,1 116 0,30 (-1,93; 2,53) 
p=0,7921 

168 



Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofreni) -arkallzakJincaia 

Nakamura 2009 -1,2 - 76 -3,0 - 78 - 

80 mg/d PEARL 1 2* - 101 3* - 103 - 

PEARL 3 cr - 111 -3* - 111 - 

PEARL 1 cr - 105 3* - 103 - 
120 mg/d 

PEARL 2 -0,4 8,5 118 -1,2 8,1 116 
0,80 (-1,33; 2,93) 

p=0,4618 

160 mg/d PEARL 3 cr - 114 -3* - 111 - 

* mediana 

Tab. 140. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu LDL na wysoki: >129 mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va Lie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va Lie n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 4 115 3,5 9 107 8,4 0,155 
0,39 (0,12; 

1,31) 
p=0,1293 

-0,05 (-0,11; 
0,01) 

P=0,121 

80 mg/d PEARL 3 9 102 8,8 9 107 8,4 1 
1,05 (0,40; 

2,77) 
p=0,9154 

0,00 (-0,07; 
0,08) 

p=0,9155 

120 mg/d PEARL 2 8 111 7,2 5 111 4,5 0,569 
1,65 (0,52; 

5,20) 
p=0,3953 

0,03 (-0,03; 
0,09) 

p=0,3904 

160 mg/d PEARL 3 7 114 6,1 5 111 4,5 0,768 
1,39 (0,43; 

4,51) 
p=0,5865 

0,02 (-0,04; 
0,07) 

p=0,5841 

Tab. 141. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

hirazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

PEARL 1 r - 102 8* - 103 - 

PEARL 2 -4,9 23,3 119 -1,8 24,8 116 
-3,10 (-9,26; 

3,06) 
p=0,3247 

80 mg/d 

Loebel 2016 0,9 27,8 155 7,0 26,0 112 
-6,08 (-12,59; 

0,43) 
p=0,0681 

Nakamura 2009 -5,2 - 70 -0,7 - 72 - 

PEARL 1 4* - 101 8* - 103 - 

PEARL 3 -3* - 111 -3* - 111 - 

120 mg/d 

PEARL 1 4* - 105 8* - 103 - 

PEARL 2 -4,6 20,9 118 -1,8 24,8 116 
-2,80 (-8,68; 

3,08) 
p=0,3517 

160 mg/d 
Loebel 2016 3,6 24,0 43 7,0 26,0 112 

-3,40 (-12,04; 
5,24) 

p=0,4417 
PEARL 3 -4* - 114 -3* - 111 - 

* mGdiana 
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Tab. 142. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana poziomu trdjgliceryddw na wysoki: >203 mg/dL. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va be 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va be n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 10 115 8,7 7 107 6,5 0,619 
1,36 (0,50; 

3,71) 
p=0,5478 

0,02 (-0,05; 
0,09) 

p=0,5443 

30 mg/d PEARL 3 3 111 2,7 7 111 6,3 0,332 
0,41 (0,10; 

1,64) 
p=0,2084 

-0,04 (-0,09; 
0,02) 

p=0,1938 

120 mg/d PEARL 2 7 102 6,9 7 107 6,5 1 
1,05 (0,36; 

3,11) 
p=0,9262 

0,00 (-0,06; 
0,07) 

p=0,9262 

160 mg/d PEARL 3 6 114 5,3 7 111 6,3 0,782 
0,83 (0,27; 

2,54) 
p=0,7377 

-0,01 (-0,07; 
0,05) 

p=0,7376 

Tab. 143. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoteiminowych: 
zmiana poziomu trdjgliceryddw, mg/dL. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

brazydon placebo MD (95% Cl), 

p-ualue srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

Ogasa 2013 cr - 41 -11* - 41 - 

PEARL 1 5,5* - 102 6* - 103 - 

PEARL 2 -8,3 76,2 119 0,1 64,8 116 
-8,40 (-26,47; 

9,67) 
p=0,3632 

Potkin 2015 -8,8* - 67 -8,8* - 72 - 

80 mg/d 

Loebel 2016 -3,7 76,4 155 -14,2 66,5 112 
10,47 (-6,74; 

27,68) 
p=0,2343 

Nakamura 2009 -24,4 - 81 -31,7 - 82 - 

PEARL 1 0* - 101 6* - 103 - 

PEARL 3 -2* - 111 -9* - 111 - 

Potkin 2015 -17,5* - 71 -8,8* - 72 - 

120 mg/d 

C^asa 2013 16,5* - 40 -11* - 41 - 

PEARL 1 5* - 105 6* - 103 - 

PEARL 2 -5,0 85,5 118 0,1 64,8 116 
-5,10 (-24,52; 

14,32) 
p=0,6072 

160 mg/d 
Loebel 2016 -2,5 81,8 43 -14,2 66,5 112 

11,70 (-15,68; 
39,08) 

p=0,4035 

PEARL 3 -9* - 114 -9* - 111 - 

* mGdiana 

Tab. 144. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana H0MA4R, U. 

Davukowanie Badanie 
brazydor i placebo UD (95% Cl), 

lurazydonu srednia SD srednia SD N p-va be 
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40 mg/d PEARL 2 -1,30 11,57 119 -1,32 18,25 116 0,02 (-3,90; 3,94) 
p=0,992 

120 mg/d PEARL 2 -0,28 7,72 118 -1,32 18,25 116 
1,04 (-2,56; 4,64) 

p=0,5719 

4.4.1.1.9.3 Zdarzenia zwi^zane z bolem 

Tab. 145. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badamach krdtkoterminowych: 
bd I glowy. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), p- 
va kie 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 

C^asa 2013 8 50 16,0 5 50 10,0 0,554 1,71 (0,52, 5,66) 0,06 (-0,07,0,19) 

PEARL 1 23 124 18,5 20 127 15,7 0,617 1,22 (0,63, 2,35) 0,03 (-0,07,0,12) 

PEARL 2 26 119 21,8 25 116 21,6 1 1,02 (0,55, 1,89) 0,00 (-0,10,0,11) 

Pot kin 2015 15 67 22,4 23 72 31,9 0,254 0,61 (0,29, 1,31) -0,10 (-0,24,0,05) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,00 (0,70, 

1,45) 
P=0,98 

0,00 (-0,06, 
0,06) 

P=0,98 

80 mg/d 

Loebel 2016 4 155 2,6 8 112 7,1 0,131 0,34 (0,10, 1,17) -0,05 (-0,10,0,01) 

Nakamura 2009 10 90 11,1 9 90 10,0 1 1,13 (0,43, 2,91) 0,01 (-0,08, 0,10) 

PEARL 1 16 121 13,2 20 127 15,7 0,594 0,82 (0,40, 1,66) -0,03 (-0,11,0,06) 

PEARL 3 12 125 9,6 13 121 10,7 0,835 0,88 (0,39, 2,02) -0,01 (-0,09, 0,06) 

Pot kin 2015 16 71 22,5 23 72 31,9 0,26 0,62 (0,29, 1,31) -0,09 (-0,24, 0,05) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,75 (0,51, 

1,08) 
0-0,12 

-0,03 (-0,07, 
0,01) 

6-0,12 

120 mg/d 

Ogasa 2013 3 49 6,1 5 50 10,0 0,715 0,59 (0,13, 2,60) -0,04 (-0,15,0,07) 

PEARL 1 21 124 16,9 20 127 15,7 0,865 1,09 (0,56, 2,13) 0,01 (-0,08, 0,10) 

PEARL 2 21 118 17,8 25 116 21,6 0,513 0,79 (0,41, 1,50) -0,04 (-0,14, 0,06) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,88 (0,57, 

1,38) 
p=0,59 

-0,02 (-0,08, 
0,04) 

P-0,59 

160 mg/d 
Loebel 2016 3 43 7,0 8 112 7,1 1 0,97 (0,25, 3,86) -0,00 (-0,09, 0,09) 

PEARL 3 12 121 9,9 13 121 10,7 1 0,91 (0,40, 2,09) -0,01 (-0,08, 0,07) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,93 (0,46, 

1,89) 
P=0,84 

-0,01 (-0,07, 
0,05) 

P-0,84 
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Rye. 45. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: bdlglowy. 
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Tab. 146. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
bdl pie cow. 

Dawkowanie Badanle 
lurazydon placebo P- OR (95%CI), p- RD (95% Cl), p- 

lurazydonu n N % n N % va kie value value 

C^asa 2013 2 50 4,0 1 50 2,0 1 2,04 (0,18,23,27) 0,02 (-0,05, 0,09) 

40 mg/d PEARL 1 3 124 2,4 2 127 1,6 0,681 1,55 (0,25, 9,44) 0,01 (-0,03, 0,04) 

PEARL 2 6 119 5,0 5 116 4,3 1 1,18 (0,35, 3,97) 0,01 (-0,05, 0,06) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,38 (0,55, 

3,49) 
P-0,5 

0,01 (-0,02, 
0,04) 

p=0,49 

30 mg/d 
Nakamura 2009 3 90 3,3 5 90 5,6 0,72 0,59 (0,14, 2,53) -0,02 (-0,08, 0,04) 

PEARL 1 7 121 5,8 2 127 1,6 0,096 3,84 (0,78, 18,85) 0,04 (-0,00, 0,09) 

Metaanaliza (random effect model) 
1,46 (0,23, 

9,24) 
p=0,69 

0,01 (-0,05, 
0,08) 

p=0,69 
C^asa 2013 3 49 6,1 1 50 2,0 0,362 3,20 (0,32,31,83) 0,04 (-0,04, 0,12) 

120 mg/d PEARL 1 2 124 1,6 2 127 1,6 1 1,02 (0,14, 7,39) 0,00 (-0,03, 0,03) 

PEARL 2 6 118 5,1 5 116 4,3 1 1,19 (0,35, 4,01) 0,01 (-0,05, 0,06) 
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1,39 (0,55, 0,01 (-0,02, 
Metaanaliza (fixed effect model) 3,52) 0,04) 

0-8,49 P=0,48 

Rye. 46. Metddnaliza bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: bdl plecdw. 

Experimental Coi»tr<4 Odik Ratio 
SUnlr'-'i SuhwuHp Eu<diilK Tutal E'rnilb Tuldl WwulU M H, fainlum. &6!i C1 
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2 '27 18.5% 

21/ mum 
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C.01 0 I 
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M H, fi.wd, «;< a 

3.12.110 moll 
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PE^Ll : ' 2' 2 
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n-alfiwn-s 11 II 
I atarrnfnaiy •:"= i n. ii ='. fi1 = .M'); l-= 
"eslfo ■ cxsrall =fteci;Z - 0 38 (P - 0,50;. 

:i.l2J11211 mod 

50 13 5% 
127 2fl% 
116 63 5% 
293 100,0% 

2,04 |0,1 E, 23 21 
.5! 10.35.9111 

ME 10,35.3 9T 
138 (0.55.3,49| 

Cgoco 20' 3 : 40 1 50 131% 3.20 10.33.31 83] 
rrAiti i / • ?4 2 1 '7 7= 4% • .03 in.U.7 .10] 
I'l AJ.I V - "II h 11 li li^ VS. '.1- III. h.4 Ml] 
Subicial(95%Ci:i 291 293 100,0% 1,39 (0,56.3521 
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Tab. 147. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badarriach krdtkoterminowych: 
bdl w konczynie. 

Dawkowanie Badanie 
kirazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

lurazydonu n N % n N % value p-value p-value 

40 mg/d Ogasa 2013 3 50 6,0 1 50 2,0 0,617 
3,13 (0,31; 

31,14) 
^0,33 

0,04 (-0,04; 
0,12) 
P=0,3 

120 mg/d Ogasa 2013 1 49 2,0 1 50 2,0 1 
1,02 (0,06; 

16,79) 
c^O ,99 

0,00 (-0,06; 
0,06) 

p=0,99 

Tab. 148. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badarriach krdtkoterminowych: 
bdlz^bdw. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va be 

OR (95% Cl), 
p-va be 

RD (95% Cl), 
p-va be n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 4 119 3,4 6 116 5,2 0,536 
0,64 (0,18; 

2,32) 
p=0,49 

-0,02 (-0,07; 
0,03) 

p=0,49 

80 mg/d Wakamura 2009 5 90 5,6 3 90 3,3 0,72 
1,71 (0,40; 

7,36) 
P=0,47 

0,02 (-0,04; 
0,08) 

P=0,47 
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0,48 (0,12; -0,03 (-0,08; 
120 mg/d PEARL 2 3 118 2,5 6 116 5,2 0,331 1,96) 0,02) 

P=0,31 P=0,30 

4.4.1.1.9.4 Zdarzenia zwi^zane z uktadem pokarmowym 

Tab. 149. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
biegunka. 

Davwkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % va hie 

40 mg/d C^asa 2013 3 50 6,0 4 50 8,0 1 
0,73 (0,16; 

3,46) 
P=0,7 

-0,02 (-0,12; 
0,08) 
P=0,7 

80 mg/d Loebel 2016 5 155 3,2 0 112 0,0 0,076 
8,22 (0,45; 

150,25) 
P=0,16 

0,03 (0,00; 
0,06) 

p=0,044 

120 mg/d C^asa 2013 0 49 0,0 4 50 8,0 0,117 
0,10 (0,01; 

1,99) 
P=0,13 

-0,08 (-0,16; 
0,00) 

p=0,058 
160 mg/d Loebel 2016 0 43 0,0 0 112 0,0 - - - 

Tab. 150. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
dyskomfort w jamie brzusznej. 

Davwkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

lurazydonu n N % n N % va hie p-value p-value 

30 mg/d Loebel 2016 0 155 0,0 1 112 0,9 0,419 
0,24 (0,01; 

5,92) 
P=0,38 

-0,01 (-0,03; 
0,01) 

p=0,44 

160 mg/d Loebel 2016 3 43 7,0 1 112 0,9 0,065 
8,33 (0,84; 

82,36) 
P=0,07 

0,06 (-0,02; 
0,14) 

P=0,13 

Tab. 151. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
dyspepsja. 

Davwkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va hie 

OR (95%CI), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 

C^asa 2013 4 50 8,0 6 50 12,0 0,741 0,64 (0,17, 2,41) -0,04 (-0,16, 0,08) 

PEARL 1 6 124 4,8 6 127 4,7 1 1,03 (0,32, 3,27) 0,00 (-0,05, 0,05) 

PEARL 2 9 119 7,6 7 116 6,0 0,797 1,27 (0,46 , 3,54) 0,02 (-0,05, 0,08) 

Pot kin 2015 8 67 11,9 9 72 12,5 1 0,95 (0,34, 2,62) -0,01 (-0,11,0,10) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,98 (0,57, 

1,71) 
P=0,95 

-0,00 (-0,04, 
0,04) 

P=0,95 

80 mg/d 

Nakamura 2009 10 90 11,1 3 90 3,3 0,081 3,63 (0,96, 13,64) 0,08 (0,00, 0,15) 

PEARL 1 7 121 5,8 6 127 4,7 0,781 1,24 (0,40 , 3,80) 0,01 (-0,04, 0,07) 

PEARL 3 3 125 2,4 4 121 3,3 0,719 0,72 (0,16, 3,28) -0,01 (-0,05, 0,03) 

Potkin 2015 10 71 14,1 9 72 12,5 0,81 1,15 (0,44, 3,02) 0,02 (-0,10, 0,13) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,42 (0,80, 

2,52) 
P=0,23 

0,02 (-0,01, 
0,05) 

P=0,23 
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C^asa 2013 2 49 4,1 6 50 12,0 0,269 0,31 (0,06, 1,63) -0,08 (-0,18, 0,03) 

120 mg/d PEARL 1 12 124 9,7 6 127 4,7 0,148 2,16 (0,78, 5,95) 0,05 (-0,01,0,11) 

PEARL 2 9 118 7,6 7 116 6,0 0,797 1,29 (0,46, 3,58) 0,02 (-0,05, 0,08) 

Metaanaliza (OR - fixed effect model, RD - random effect model) 
1,24 (0,66, 

2,32) 
6-0,51 

0
 

0
 

•0
 

-r-
 

0
 

P 
P 

- 
0 

0 

160 mg/d PEARL 3 7 121 5,8 4 121 3,3 0,539 
1,80 (0,51, 

6,30) 
6=0,36 

0,02 (-0,03, 
0,08) 

6=0,35 

Rye. 47. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: dyspepsja. 

Experinteiilal Coirtrol OiUk Patio 0<l[ls Ratio 
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Tab. 152. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
nadmierne wydzielanie sliny. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo 6- 
value 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 2 119 1,7 0 116 0,0 0,498 
4,96 (0,24; 

104,39) 
p=0i30 

0,02 (-0,01; 
0,05) 

p=0,24 

120 mg/d PEARL 2 8 118 6,8 0 116 0,0 
1 17,92 (1,02; 1 0,07 (0,02; 

H »l 

5 1 It Ml xl. '>■ 
'^4 b 13/ t'lt'h 
■ 13 7 116 ;5.E% 
67 9 "2 EO.I % 

360 365 100,01i 
V|| 

: 3 «;p= 0.E8); P= 05 
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H 1 M MM IM.J'I. 
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407 410 10D4)ti 
>> 
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Tab. 153. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
nudnosci. 

Davukowanle 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va kie 

OR (95%CI), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 

Ogasa 2013 5 50 10,0 2 50 4,0 0,436 2,67 (0,49, 14,44) 0,06 (-0,04, 0,16) 

PEARL 1 14 124 11,3 9 127 7,1 0,28 1,67 (0,69, 4,01) 0,04 (-0,03,0,11) 

PEARL 2 13 119 10,9 5 116 4,3 0,084 2,72 (0,94, 7,90) 0,07 (-0,00, 0,13) 

Pot kin 2015 7 67 10,4 8 72 11,1 1 0,93 (0,32, 2,73) -0,01 (-0,11,0,10) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,74(1,02, 

2,96) 
p=0,04 

0,04 (0,00, 0,08) 
p=0,04 

80 mg/d 

Loebel 2016 15 155 9,7 4 112 3,6 0,089 2,89 (0,93, 8,97) 0,06 (0,00, 0,12) 

Nakamura 2009 15 90 16,7 3 90 3,3 0,005 5,80 (1,62, 20,81) 0,13 (0,05,0,22) 

PEARL 1 8 121 6,6 9 127 7,1 1 0,93 (0,35, 2,49) -0,00 (-0,07, 0,06) 

PEARL 3 10 125 8,0 4 121 3,3 0,168 2,54 (0,78 , 8,34) 0,05 (-0,01,0,10) 

Pot kin 2015 13 71 18,3 8 72 11,1 0,246 1,79 (0,69 , 4,64) 0,07 (-0,04, 0,19) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
2,20 (1,38, 

3,52) 
p=0,0009 

0,06 (0,02, 0,09) 
p=0,0005 

120 mg/d 

C^asa 2013 11 49 22,4 2 50 4,0 0,008 6,95(1,45,33,25) 0,18 (0,06,0,31) 

PEARL 1 15 124 12,1 9 127 7,1 0,202 1,80 (0,76 , 4,29) 0,05 (-0,02,0,12) 

PEARL 2 9 118 7,6 5 116 4,3 0,41 1,83 (0,60, 5,64) 0,03 (-0,03, 0,09) 

Metaanaliza (OR - fixed effect model, RD - random effect model) 
2,38 (1,29, 

4,39) 
p=0,006) 

0,07( 0,00, 

p=d,05 

160 mg/d 
Loebel 2016 2 43 4,7 4 112 3,6 0,67 1,32 (0,23, 7,47) 0,01 (-0,06, 0,08) 

PEARL 3 8 121 6,6 4 121 3,3 0,375 2,07 (0,61,7,07) 0,03 (-0,02, 0,09) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
1,80 (0,67, 

4,83) 
p=0,24 

0,03 (-0,02, 
0,07) 

P=0,25 
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Rye. 48. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: nudnosci. 
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Tab. 154. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
slinotok. 

Dawkowanie 
lurazydonu 

kirazydon placebo P- OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % ua kie 

80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 0 121 0,0 - - - 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 0 121 0,0 1 
3,02 (0,12; 

75,00) 
p=0,4992 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4736 

Tab. 155. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo 
suchosc w ustach. 

w badaniach krdtkoterminowych: 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo p- 
value 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 2 119 1,7 1 116 0,9 1 
1,97(0,18; 

21,98) 
P=0,58 

0,01 (-0,02; 
0,04) 

P=0,57 

80 mg/d PEARL 3 2 125 1,6 1 121 0,8 1 
1,95 (0,17; 

21,80) 
P=0,59 

0,01 (-0,02; 
0,04) 

P=0,58 

G GO 2 :o 8,3% 3,07 (0,49,14,'J) 
14 Mi fl ';7 17.4% i.F7(n.fi<i. 4,ni) 
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10 125 4 ' 21 14,3% 2,64(0,78, :,34] 
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120 mg/d PEARL 2 3 118 2,5 1 116 0,9 0,622 
3,00 (0,31; 

29,27) 
P^O ,34 

0,02 (-0,02; 
0,05) 

P^O ,32 

160 mg/d PEARL 3 2 121 1,7 1 121 0,8 1 
2,02 (0,18; 

22,54) 
P=0,57 

0,01 (-0,02; 
0,04) 

p=0,56 

Tab. 156. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
wymioty. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydor i placebo P- OR (95% CI), p- RD (95% CI), p- 

lurazydonu n N % n N % value va kie value 

C^asa 2013 4 50 8,0 3 50 6,0 1 1,36 (0,29 , 6,43) 0,02 (-0,08, 0,12) 

40 mg/d 
FEARL 1 5 124 4,0 5 127 3,9 1 1,03 (0,29,3,63) 0,00 (-0,05, 0,05) 

FEARL 2 5 119 4,2 8 116 6,9 0,406 0,59 (0,19, 1,87) -0,03 (-0,09, 0,03) 

Potkin 2015 5 67 7,5 5 72 6,9 1 1,08 (0,30, 3,91) 0,01 (-0,08, 0,09) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,91 (0,48, 1,73) 
P=0,78 

-0,00 (-0,04, 
0,03) 

P=0,78 
Loebel2016 9 155 5,8 1 112 0,9 0,049 6,84 (0,85, 54,81) 0,05 (0,01, 0,09) 

Nakamura 2009 10 90 11,1 5 90 5,6 0,281 2,13 (0,70 , 6,49) 0,06 (-0,02,0,14) 

30 mg/d FEARL 1 7 121 5,8 5 127 3,9 0,564 1,50 (0,46,4,85) 0,02 (-0,04, 0,07) 

FEARL 3 8 125 6,4 6 121 5,0 0,785 1,31 (0,44,3,90) 0,01 (-0,04, 0,07) 

Potkin 2015 12 71 16,9 5 72 6,9 0,076 2,73(0,91,8,19) 0,10 (-0,01, 0,20) 

Metaanaliza (fixed effect model) 2,13(1,26, 3,61) 
p=0,005 

0,04 (0,01, 0,07) 
p=0,004 

C^asa 2013 4 49 8,2 3 50 6,0 0,715 1,39 (0,30,6,57) 0,02 (-0,08, 0,12) 

120 mg/d FEARL 1 12 124 9,7 5 127 3,9 0,082 2,61 (0,89,7,65) 0,06 (-0,00, 0,12) 

FEARL 2 10 118 8,5 8 116 6,9 0,807 1,25 (0,48,3,29) 0,02 (-0,05, 0,08) 

Metaanaliza (fixed effect model) 1,69 (0,89, 3,23) 
p=0,11 

0,03 (-0,01, 
0,08) 
P=0,1 

160 mg/d 
Loebel2016 2 43 4,7 1 112 0,9 0,186 5,41 (0,48,61,32) 0,04 (-0,03, 0,10) 

FEARL 3 9 121 7,4 6 121 5,0 0,595 1,54 (0,53 , 4,47) 0,02 (-0,04, 0,09) 

Metaanaliza (fixed effect model) 1,88 (0,71, 4,95) 
6-0,2 

0,03 (-0,02, 
0,07) 

6=0,21 
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Rye. 49. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: wymioty. 
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Tab. 157. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
wzmozony apetyt. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
vakie 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

40 mg/d FEARL 2 1 119 0,8 4 116 3,4 0,209 
0,24 (0,03; 

2,16) 
P=0,2 

-2,61 (-6,31; 
1,10) 

P=0,17 

120 mg/d FEARL 2 3 118 2,5 4 116 3,4 0,721 
0,73 (0,16; 

3,34) 
1^0,69 

-0,91 (-5,28; 
3,46) 

p=0,68 

Tab. 158. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zaparcia. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), p- RD (95% Cl), p- 

lurazydonu n N % n N % value va kie value 

C^asa 2013 4 50 8,0 3 50 6,0 1 1,36 (0,29 , 6,43) 0,02 (-0,08, 0,12) 

40 mg/d FEARL 2 6 119 5,0 6 116 5,2 1 0,97(0,30,3,11) -0,00 (-0,06, 0,05) 

Potkin 2015 1 67 1,5 9 72 12,5 0,018 0,11 (0,01,0,86) -0,11 (-0,19,-0,03) 

•20 3 :o 14,3% i ,20 [0,29, :,i2] 
124 h -77 34.3% i.rri[n,?fi. ".in 
iiu 8 ' lb 38.4% u.euiu.i u, 1.8/1 

67 5 72 32.5% 1 .C8 (0.30. 2,911 
355 1UU4JV) U,»1 IU.4U. 1,/3J 

- (i1 = 11.11 
<P = 0 78j 

'= 1% 

IhS 1 ' IV s.vs. I-.II4 III.IIS.SJ.IIIJ 
UU b JU 22,3% v.l 3 III,/U, :/-l 

12- 5 " 37 23,3% l.eoro,' 6.1,8:1 
125 6 ' 21 28,3% 1,21 [O.U, 2,92] 

7- fi 11 711.7% 2.73(11.91. :,1:) 
562 522 100^1% 2.1311,26,3,61| 

- hp-0.6';. i1- D% 
<p- 0 00;; 

•19 3 10 18,7% 1,29(0.30, 5.57] ■ 
124 5 ' 2 ~ 30,3% 2,61 (0,89, 7,6f) ■ 
118 8 -in in. 7% 1.2 ".(0/8. :.7:1 
291 293 100,0% 1.6P 10,89,3,23) 

- 2 (P-0,59;,ID- o% 
<p - 01 - 

•13 
12- 
161 

•12 
-21 
233 

8.7% 
3', 3% 

1004)% 

5,11 [0,18.61.321 
i,74(0,53,1//) 
1.8810,71,1,951 

^ I (P = 0.35:;l,= 3% 
(P - 0 20 « 
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Metaanalca {random affect model) 
0,63 (0,17, 

2,40) 
P=0,5 

Nakamura 2009 10 90 11,1 5 90 5,6 0,281 2,13 (0,70,6,49) 

80 mg/d FEARl 3 3 125 m 3 121 2,5 1 0,97 (0,19, 4,89) 

Potkin 2015 6 71 8,5 9 72 12,5 0,587 0,65 (0,22, 1,92) 

Metaanalca {fixed effect model) 

120 mg/d 
Cgasa 2013 0 49 0,0 3 50 6,0 0,242 

FEARL 2 9 118 7,6 6 116 5,2 0,595 

Metaanalca {random effect model) 

160 mg/d FEARL 3 1 121 0,8 3 121 2,5 0,622 

0,06 (-0,02,0,14) 

0,00 (-0,04, 0,04) 

0,04 (-0,14, 0,06) 

01 (-0,03, 0,05) 
p=0,73 

0,14(0,01,2,73) L 0,06 (-0,13,0,01) 

1,51 (0,52,4,40) 1 0,02 (-0,04, 0,09) 

IK) 
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Rye. 50. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zaparcia. 
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Tab. 159. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkotemiinowych: 
zmniejszony apetyt. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 6 119 5,0 2 116 1,7 0,281 
3,03 (0,60; 

15,31) 
0=0,18 

0,03 (-0,01; 
0,08) 

p=0,16 

120 mg/d PEARL 2 1 118 0,8 2 116 1,7 0,62 
0,49 (0,04; 

5,45) 
P=0,56 

-0,01 (-0,04; 
0,02) 

P=0,55 

4.4.1.1.9.5 Pozostate 

Tab. 160. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
odsetek pacjentdw ot rzym uj^cych benzodiazepiny. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon placebo P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

lurazydonu n |N % n N % value p-ualue p-va lue 
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40 mg/d Ogasa 2013 45 50 90,0 41 50 82,0 0,388 
1,98 (0,61; 

6,38) 
P:0,255 

0,08 (-0,06; 
0,22) 

p=0,2 458 

120 mg/d Ogasa 2013 43 49 87,8 41 50 82,0 0,577 
1,57 (0,51; 

4,81) 
p=0,427 

0,06 (-0,08; 
0,20) 

p= 0,4224 

Tab. 161. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badamach krdtkoterminowych: 
odsetek pacjentdw otrzymuj^cych lorazepam. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
ua kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

40 mg/d PEARL 1 81 124 65,3 73 127 57,5 0,243 
1,39 (0,84; 

2,32) 
p=0,2027 

0,08 (-0,04; 
0,20) 

p=0,2004 

80 mg/d PEARL 1 73 121 60,3 73 127 57,5 0,243 
1,13 (0,68; 

1,87) 
p=0,6485 

0,03 (-0,09; 
0,15) 

p=0,6482 

120 mg/d PEARL 1 83 124 66,9 73 127 57,5 0,243 
1,50 (0,90; 

2,50) 
p=0,1233 

0,09 (-0,02; 
0,21) 

p=0,1205 

Tab. 162. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkotemiinowych: 
odsetek pacjentdw otrzymuj^cych lorazepam i benzodiazepiny nasenne. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

80 mg/d Nakamura 2009 79 90 87,8 77 90 85,6 0,827 
1,21 (0,51; 

2,87) 
p=0,6613 

0,02 (-0,08; 
0,12) 

p=0,6 608 

Tab. 163. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
sztywnosc mi^sniowo-szkie letowa. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va kie 

OR (95%CI), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 
PEARL 1 1 124 0,8 5 127 3,9 0,213 0,20 (0,02, 1,72) -0,03 (-0,07, 0,01) 

PEARL 2 3 119 2,5 2 116 1,7 1 1,47(0,24, 8,99) 0,01 (-0,03, 0,04) 

Metaanaliza (random effect modet) 
0,59 (0,08, 

4,26) 
P=0.6 

-0,01 (-0,05, 
0,03) 

p=0.56 

80 mg/d PEARL 1 6 121 5,0 5 127 3,9 0,765 
1,27(0,38, 

4,29) 
P-0,7 

0,01 (-0,04, 
0,06) 
P=0,7 

120 mg/d 
PEARL 1 3 124 2,4 5 127 3,9 0,722 0,60 (0,14, 2,59) -0,02 (-0,06, 0,03) 

PEARL 2 6 118 5,1 2 116 1,7 0,281 3,05 (0,60, 15,45) 0,03 (-0,01, 0,08) 

Metaanaliza (random effect modet) 
1,30 (0,27, 

6,37) 
p=0,74 

0,01 (-0,04, 
0,06) 

P=0,73 
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Rye. 51. Metaandlizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: sztywnosc mi^snio 
wo-szkieletowa. 
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Tab. 164. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
sztywnosc mi^sni. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo P- 
va lie 

OR (95% CI), 
p-value 

RD (95% CI), 
p-va kie n N % n N % 

30 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 1 121 0,8 0,492 
0,32 (0,01; 

7,93) 
p=0,4867 

-0,01 (-0,03; 
0,01) 

p=0,4701 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 1 121 0,8 1 
1,00 (0,06; 

16,17) 
P=1,0 

0,00 (-0,02; 
0,02) 
P=1,0 

Tab. 165. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo 
kr^cz szyi. 

w badaniach krdtkoterminowych: 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo p- 
value 

OR (95% CI), 
p-value 

RD (95% CI), 
p-value n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 0 121 0,0 - - - 

160 mg/d PEARL 3 2 121 1,7 0 121 0,0 0,498 
5,08 (0,24; 

107,01) 
p=0,2956 

0,02 (-0,01; 
0,04) 

p=0,2401 

Tab. 166. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo 
zaburzenia psychotyczne. 

w badaniach krdtkoterminowych: 

Davukowanie 
lurazydonu 

Badanie 
lurazydon placebo p- 

value 
OR (95% CI), 
p-value 

RD (95% CI), 
p-va lue n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 2 119 1,7 8 116 6,9 0,057 
0,23 (0,05; 

1,11) 
p=0,067 

-0,05 (-0,10; 
0,00) 

p=0,048 
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80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 7 121 5,8 0,006 
0,06 (0,00; 

1,08) 
p=0,056 

-0,06 (-0,10; - 
0,01) 

P=0,01 

120 mg/d PEARL 2 4 118 3,4 8 116 6,9 0,251 
0,47 (0,14; 

1,62) 
P^O ,23 

-0,04 (-0,09; 
0,02) 

P^O ,22 

160 mg/d PEARL 3 0 121 0,0 7 121 5,8 0,014 
0,06 (0,00; 

1,11) 
p=0,059 

-0,06 (-0,10; - 
0,01) 

P=0,01 

Tab. 167. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zakazerria gprnych drdg oddechowych. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va hie 

OR (95%CI), p- 
value 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

80 mg/d 
Nakamura 2009 3 90 3,3 6 90 6,7 0,497 0,48 (0,12, 1,99) -0,03 (-0,10, 0,03) 

PEARL 3 2 125 1,6 1 121 0,8 1 1,95 (0,17,21,80) 0,01 (-0,02, 0,04) 

Metaanaliza (OR - fixed effect model, RD - random effect model) 
0,70(0,22, 

2,25) 
P=0,55 

-0,01 (-0,05, 
0,04) 
P=0,8 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 1 121 0,8 1 
1,00 (0,06, 

16,17) 
P=1,0 

0,00 (-0,02, 
0,02) 
P=1,0 

Rye. 52. Metaanaliza bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zakazenia gprnych 
drdg oddechowych. 
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Tab. 168. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmpcze nie. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo P- 
va hie 

OR (95% Cl), p- 
ua hie 

RD (95% Cl), p- 
value n N % n N % 

40 mg/d 
C^asa 2013 4 50 8,0 4 50 8,0 1 1,00 (0,24, 4,24) 0,00 (-0,11,0,11) 

Pot kin 2015 2 67 3,0 3 72 4,2 1 0,71 (0,11, 4,37) -0,01 (-0,07, 0,05) 

Metaanaliza (fixed effect model) 
0,87(0,28, 

2,70) 
p=0.81 

-0,01 (-0,06, 
0,05) 

p=0.81 

30 mg/d Pot kin 2015 9 71 12,7 3 72 4,2 0,078 
3,34 (0,86, 

12,89) 
p=0,08 

0,09 (-0,01, 
0,18) 

p=0,06 

184 



Lura^dcn (Latuda^j wileczenluschiaDfteni) -arkalizakJIncaia 

0,24 (0,03, -0,06 (-0,14, 
120 mg/d C^asa 2013 1 49 2,0 4 50 8,0 0,362 2,22) 0,03) 

0=0,21 6=0,17 

Rye. 53. Metddnalizd bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zm^czenie. 
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Tab. 169. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana cisnienia rozkurczowegp w pozyeji siedz^cej, mm Hg. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo m (95% Cl), 

p-va kie media na SD N media na SD N 

40 mg/d PEARL 1 0,0 - 121 0,0 - 124 - 

80 mg/d PEARL 1 0,0 - 118 0,0 - 124 - 

120 mg/d PEARL 1 0,0 - 124 0,0 - 124 - 

Tab. 170. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana cisnienia skurczowego w pozyeji siedz^cej, mm Hg. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo m (95% Cl), 

p-va kie media na SD N media na SD N 

40 mg/d PEARL 1 0,0 - 121 0,0 - 124 - 

80 mg/d PEARL 1 0,5 - 118 0,0 - 124 - 

120 mg/d PEARL 1 0,0 - 124 0,0 - 124 - 

Tab. 171. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu : 
zmiana temperatury data, st.C. 

1 placebo w badaniach krdtkoterminowych: 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo m (95% Cl), 

p-va kie media na SD N media na SD N 

40 mg/d PEARL 1 0,0 - 121 0,0 - 124 - 

80 mg/d PEARL 1 0,0 - 118 0,0 - 124 - 
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120 mg/d | PEARL 1 | 0,0 | -| 124 | 0,0 | -1 124 

Tab. 172. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badamach krdtkoterminowych: 
zmiana t^tna, uderzenia/min. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo UD (95% CI), 

p-va kie media na SD N media na SD N 

40 mg/d PEARL 1 0,0 - 121 0,0 - 124 - 

80 mg/d PEARL 1 0,0 - 118 0,0 - 124 - 

120 mg/d PEARL 1 0,0 - 124 0,0 - 124 - 

4.4.1.2 Lurazydon vs olanzapina (pordwnanie bezposrednie) 

4.4.1.2.1 Co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane 

Porwnanie bezpieczenstwa lurazydonu i olanzapiny pod kgtem wystgpienia ptzynajmniej 

jednego zdarzenia niepozgdanego nie wykazalo istotnej statystycznie rdznicy mri^dzy le- 

kami (wobu analizowanych dawkach lurazydonu: 40 mg/d oraz 120 mg/d, Tab. 173). 

Tab. 173. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: co najmniej 1 zdarzenie niepozydane. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 mg/d P- 
va kie 

OR (95% CI), 
p-value 

RD (95% CI), 
p-ualue n N % n N % 

40 mg/d FEARL 2 90 119 75,6 100 122 82,0 0,27 
0,68 (0,37; 

1,27) 
p=0,2299 

-0,06 (-0,17; 
0,04) 

p=0,2 278 

120 mg/d FEARL 2 97 118 82,2 100 122 82,0 1 
1,02 (0,53; 

1,97) 
p=0,9620 

0,00 (-0,09; 
0,10) 

p=0,9 620 

4.4.1.2.2Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych 

Analiza zakohczenia leczenia z powodu wystqpienia zdarzen niepozgdanych nie wykazala 

istotnej statystycznie rdznicy w bezpieczenstwie mi^dzy analizowanymi grupami lurazydo- 

nu a olanzapiny 15 mg/d (Tab. 174). 

Tab. 174. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkoteiminowych: 
zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozydanych. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 
mg/d p-value OR (95% CI), p- 

value 
RD (95% CI), p- 
vakie 

n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 8 120 6,7 8 123 6,5 1 
1,03 (0,37; 2,83) 

P^O ,96 
0,00 (-0,06; 0,06) 

P=0,96 

120 mg/d PEARL 2 14 119 11,8 8 123 6,5 0,183 1,92 (0,77; 4,75) 
P=0,16 

0,05 (-0,02; 0,13) 
P=0,15 
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4.4.1.2.3Pozapiramidowe zdarzenia niepoz^dane i akatyzja 

Poro\wanie bezpieczehstwa mri^dzy lurazydonem a olanzapin^pod kg.tGm objawdw pozapi- 

ramidowych zdefiniwanych jako odsetek pacjentdw przyjmujgcych leki antycholinergicz- 

ne nie wykazato istotnej rdznicy mri^dzy lurazydonem w dawce 40 mg/d a olanzapin^ jed- 

nak w grupie pacjentdw przyjmujgcych lurazydon w dawce 120 mg/d szansa na osiggni^cie 

omawianego punktu koncowego byla istotnie wi^ksza niz w grupie olanzapiny 15 mg/d: 

OR=3,12 (95% Cl: 1,73; 5,62), p=0,0002 (Tab. 175). 

Tab. 175. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: odsetek pacjentdw otrzymujycych leki antycholinergiczne. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 mg/d P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d FEARL 2 24 119 20,2 22 122 18,0 0,744 
1,15 (0,60; 

2,18) 
p=0,6 734 

0,02 (-0,08; 
0,12) 

p=0,6 733 

120 mg/d FEARL 2 48 118 40,7 22 122 18,0 <0,001 
3,12 (1,73; 

5,62) 
p= 0,0002 

0,34) 
P=:0,0001 

Rdwniez w analizie wystqpienia u pacjentd\^ akatyzji, w grupie lurazydonu 40 mg/d nie 

wykazano istotnie rdznej od olanzapiny szansy osi^gni^cia omawianego punktu koncowego, 

natomiast szansa ta w pordwnaniu grupy lurazydonu 133 mg/d z olanzapiny byla istotnie 

wyzsza: OR= 3,73 (95% Cl: 1,67; 8,32), p=0,C013 (Tab. 176). Analogicznie przedstawiaty si$ 

wyniki pordwnania bezpieczenstwa lekdw w punkcie koncowym dystonia: dla lurazydonu 

120 mg/d wykazano istotnie wyzszy szansy wystypienia dystonii w pordwnaniu z olanzapi- 

ny 15 mg/d: OR=9,99 (95% Cl: 1,25; 80,15), p=0,03D3 (Tab. 178). 

Natomiast w przypadku pordwnania wyst^powania drzenia i parkinsonizmu nie wykazano 

rdznicy mi^dzy analizowanymi w biezycym pordwnaniu lekami (Tab. 177, Tab. 179). 

Tab. 176. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: akatyzja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 i ng/d P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 14 119 11,8 9 122 7,4 0,278 
1,67 ( 0,70; 

4,03) 
p=0,2 503 

0,04 (-0,03; 
0,12) 

p=0,2463 

120 mg/d PEARL 2 27 118 22,9 9 122 7,4 0,001 
3,73 (1,67; 

8,32) 
i p=0,0013 

0,16 (0,07; 
0,24) 

p= 0,0 006 

Tab. 177. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: drzenie. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 mg/d P- 
va lue 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 2 119 1,7 7 122 5,7 0,172 
0,28 (0,06; 

1,38) 
p=0,1180 

-0,04 (-0,09; 
0,01) 

p= 0,0 927 

120 mg/d PEARL 2 9 118 7,6 7 122 5,7 0,612 
1,36 ( 0,49; 

3,77) 
p=0,5587 

0,02 (-0,04; 
0,08) 

p=0,5580 
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Tab. 178. Pordwname bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapin^ w badarriach krdtkoteimino- 
wych: dystonia. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 4 119 3,4 1 122 0,8 0,209 
4,21 (0,46; 

38,22) 
p=0,2017 

0,03 (-0,01; 
0,06) 

p=0,1678 

120 mg/d PEARL 2 9 118 7,6 1 122 0,8 0,009 

Tab. 179. P 
wych: parkii 

ordwnar 
isonizm. 

lie bez pieczen istwa li irazydo nu z o lanzapi ny w badaniach krdtkotermino- 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 i ng/d p- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 11 119 9,2 6 122 4,9 0,216 
1,97 ( 0,70; 

5,51) 
p=0,1967 

0,04 (-0,02; 
0,11) 

p=0,1898 

120 mg/d PEARL 2 13 118 11,0 6 122 4,9 0,096 
2,39 (0,88; 

6,52) 
p=0,0 880 

0,06 (-0,01; 
0,13) 

p=0,0801 

4.4.1.2.4Masa data, BMI, obwod wtalii 

Szansa wystgpienia istotnego klinicznie (> 7%) wzrostu wagi w grupach przyjmujgcych lura- 

zydon by}a istotnie nizsza w porownaniu z grupg. olanzapiny 15 mg/d. W grupie lurazydonu 

40 mg/d szansa ta wyniosla w porownaniu z olanzapiny: OR=0,16 (95% Cl: 0,07; 0,34), 

p<0,0001; w gmpie lurazydonu 120 mg/d: OR=0,08 (95% Cl: 0,03; 0,22), p<0,C001 (Tab. 

180). 

Tab. 180. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: istotny klinicznie (» 7%)wzrost wagi. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapria 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 9 119 7,6 42 122 34,4 <0,001 
0,16 (0,07; 

0,34) 
p<0,0001 

-0,27 (-0,37; - 
0,17) 

p<0,0001 

120 mg/d PEARL 2 5 118 4,2 42 122 34,4 <0,001 
0,08 (0,03; 

0,22) 
p<0,0001 

-0,30 (-0,39; - 
0,21) 

p<0,0001 

Rdwniez w punkcie kohcowym okreslonym jako wzrost wagi obie grupy lurazydonu wykaza- 

ly istotnie nizszy szans^ osiygni^cia tego punktu kohcowego: lurazydon 40 mg/d w porow- 

naniu z olanzapiny OR-0,07 (95% Cl: 0,02; 0,29), p-0,0003; lurazydon 120 mg/d vs olanza- 

pina: OR=0,07 (95% Cl: 0,02; 0,29), p=0,0003 (Tab. 181). 

Tab. 181. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: wzrost wagi. 

Davukowanie 
Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 
lurazydonu n N |X „ |N |% value p-va kie p-value 
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40 mg/d PEARL 2 2 119 1,7 25 122 20,5 <0,001 
0,07 (0,02; 

0,29) 
p= 0,00 03 

-0,19 (-0,26; - 
0,11) 

p=0,0 000 

120 mg/d PEARL 2 2 118 1,7 25 122 20,5 <0,001 
0,07(0,02; 

0,29) 
p= 0,00 03 

-0,19 (-0,26; - 
0,11) 

p=0,0 000 

Zmiana masy data byta istotnie nizsza dla grup lurazydonu w pordwnaniu z olanzapin^. Dla 

da\^ki lurazydonu 40 mg/d wykazano MD=-3f10 (95% Cl: -4,02; -2,18), p<0,0C01, natomiast 

dla dawki 120 mg/d: A/D=-3,10 (95% Cl: -3,96; -2,24), p<0,0001 w pordwnaniu z olanzaping. 

(Tab. 182). Srednia rdznica nie wskazuje zatem na zaleznosc od stosowanej dawki lurazy- 

donu. 

Tab. 182. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapi 114 w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana masy data, kg. 

Dawkowanie Badanie 
hirazydon olanzapina 15 mg/d W) (95% Cl), 

lurazydonu srednia SD N srednia SD N p-va kie 

40 mg/d PEARL 2 1 2,9 119 4,1 4,3 122 -3,10 (-4,02; -2,18) 
p<0,0001 

120 mg/d PEARL 2 1 2,2 118 4,1 4,3 122 -3,10 (-3,96; -2,24) 
p<0,0001 

Analiza zmiany wskaznika masy ciala (EWJ) rdwniez wykazala istotn^ przewag^ lurazydonu 

nad olanzaping. (Tab. 183). Grupa lurazydonu 40 mg/d wykazala AC)=-1,10 (95% Cl: 

-1,41; -0,79), p<0,0001 w pordwnaniu z olanzaping. 15 mg/d, natomiast grupa lurazydo- 

nu 120 mg/d: MD=-1,00 (95% Cl: -1,28; -0,72), p<0,0001. 

Tab. 183. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z 0 la nzapi 114 w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana BMI, kg/m2. 

Dawkowanie Badanie 
kirazydon olanzapina 15 mg/d W) (95% Cl), 

lurazydonu srednia SD N srednia SD N p-ua lue 

40 mg/d PEARL 2 0,3 1 119 1,4 1,4 122 -1,10 (-1,41;-0,79) 
p<0,0001 

120 mg/d PEARL 2 0,4 0,7 118 1,4 1,4 122 -1,00 (-1,28; -0,72) 
p<0,0001 

Pordwnanie zmiany obwodu w talii, jak poprzednich parametrdw oceny bezpieczenstwa 

zwic^anych ze zmiany masy ciala, wykazalo przewag^ lurazydonu nad olanzaping.. Dla lura- 

zydonu w dawce 40 mg/d wykazano istotn^ statystycznie przewag^ nad olanzapin^: 

MD=-2,00 (95% Cl: -3,71; -0,29), p =0,0228; a dla dawki lurazydonu 120 mg/d: A/0=-2,40 

(95% Cl: -3,55; -1,25), p<0,0001 w pordwnaniu z olanzaping. (Tab. 184). AAozna zaobserwo- 

wac zatem mniejszg. srednig. zmiany obwodu w talii wraz ze wzrostem stosowanej dawki 

lurazydonu. 

Tab. 184. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z 0 la nzapi 114 w badaniach krdtkotermino- 
wych: zmiana ota/odu w talii, cm. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

hirazydon olanzapaia 15 mg/d W) (95% Cl), 

p-ua hie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 1,4 8,2 119 3,4 4,9 122 -2,00 (-3,71; -0,29) 
p=0,0228 
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120 mg/d | PEARL 2 l| 4,2 118 3,41 4,9 1„|^40T3^"'-1,25) 
I p<0,0001 

4.4.1.2.5Sedacja 

Szansa na wystgpienie sedacji nie rozniJa si^ istotnie mi^dzy analizowanymi grupami lura- 

zydonj i olanzapiny, dla omawianego punktu kohcowego nie wykazano przewagi zadnego 

z analizowanych lekdw (Tab. 185). 

Tab. 185. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: sedacja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-ualue n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 11 119 9,2 18 122 14,8 0,236 
0,59 (0,27; 

1,31) 
p=0,1922 

-0,06 (-0,14; 
0,03) 

p=0,1860 

120 mg/d PEARL 2 16 118 13,6 18 122 14,8 0,854 
0,91 (0,44; 

1,87) 
p=0,7908 

-0,01 (-0,10; 
0,08) 

p= 0,7906 

4.4.1.2.6Prolaktyna 

Szansa na zmian^ poziomu prolaktyny na wysoki, zdefiniowany jako >17,7 ng/mL u m^z- 

czyzn oraz >29,2 ng/mL u kobiet, nie rdznila si^ istotnie mi^dzy badanymi grupami lurazy- 

donu w pordwnaniu z olanzapiny (Tab. 186). 

Analiza sredniej zmiany poziomu prolaktyny wykazata przewagi olanzapiny 15 mg/d nad 

lurazydonemw dawce 120 mg/d: A/0=5,90 (95% Cl: 0,39; 11,41), p-0,037, jednak pordwna- 

nie dawki 40 mg/d lurazydonu z olanzapiny nie wykazalo istotnej statystycznie rdznicy 

mi^dzy lekami (Tab. 187). 

Tab. 186. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotermino- 
wych: zmiana poziomu prolaktyny na wysoki: u m^zczyzn > 17,7 ng/mL; u kobiet >29,2 ng/mL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapria 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 12 119 10,1 16 121 13,2 0,547 
0,74 (0,33; 

1,63) 
p=0,4500 

-0,03 (-0,11; 
0,05) 

p=0,4478 

120 mg/d PEARL 2 21 115 18,3 16 121 13,2 0,371 
1,47(0,72; 

2,97) 
p=0,2891 

0,05 (-0,04; 
0,14) 

p=0,2878 

Tab. 187. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotermino- 
wych: zmiana poziomu prolaktyny, ng/mL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d W) (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 2,1 13,9 119 5,0 12,2 122 -2,90 (-6,21; 0,41) 
p=0,0868 
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120 mg/d PEARL 2 10,91 28,1 118 5,0 12,2 

4.4.1.2.7EKQ 

Wsrod parametrw bezpieczehstwa uwzgl^dnianych w analizie na podstawie elektrokardio- 

gramu, zaden z pacjentdw z grup lurazydonu ani olanzapiny nie wykazat odst^pu QT- 

cF >!OOms (Tab. 188) ani wzrostu odst^pu QTcF >60ms (Tab. 189). Zmiana diugosci skory- 

gowanego odst^pu QT by}a zblizona mi^dzy analizowanymi grupami, jednak uzyskane dane 

nie umozliwiajq. przeprowadzenia pordwnania statystycznego przez wyznaczenie sredniej 

rdznicy (Tab. 190). 

Tab. 188. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: odst^p QTcF >500ms. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

brazydon olanzapina 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 0 119 0,0 0 122 0,0 - - - 

120 mg/d PEARL 2 0 118 0,0 0 122 0,0 - - - 

Tab. 189. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: wzrost odst^pu QTcF »60ms. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-ua be 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 0 119 0,0 0 122 0,0 - - - 

120 mg/d PEARL 2 0 118 0,0 0 122 0,0 - - - 

Tab. 190. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana QTc, ms. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d W) (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 5,1 - 119 4,4 - 122 - 

120 mg/d PEARL 2 4,5 - 118 4,4 - 122 - 

4.4.1.2.8lnne 

4.4.1.2.8.1 Zdarzenia zwiyzane z ukladem nerwowym 

Tab. 191. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: agitacja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 14 119 11,8 8 122 6,6 0,184 
1,90 (0,77; 

4,71) 
p=0,1660 

0,05 (-0,02; 
0,12) 

p=0,1602 

120 mg/d PEARL 2 7 118 5,9 8 122 6,6 1 
0,90 (0,32; 

2,56) 
p=0,8415 

-0,01 (-0,07; 
0,05) 

p=0,8413 
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Tab. 192. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badamach krdtkoteimino- 
wych: bezsennosc. 

Davukowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va(ue n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 15 119 12,6 13 122 10,7 0,691 
1,21 (0,55; 

2,66) 
p=0,6372 

0,02 (-0,06; 
0,10) 

p=0,6 370 

120 mg/d PEARL 2 14 118 11,9 13 122 10,7 0,839 
1,13 (0,51; 

2,52) 
p=0,7671 

0,01 (-0,07; 
0,09) 

p= 0,7672 

Tab. 193. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: nerwowosc. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

lurazydon olanzapiia 15 mg/d P- 
ualue 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 7 119 5,9 4 122 3,3 0,372 
1,84 (0,53; 

6,47) 
p=0,3395 

0,03 (-0,03; 
0,08) 

p=0,3 336 

120 mg/d PEARL 2 4 118 3,4 4 122 3,3 1 
1,04 (0,25; 

4,24) 
p=0,9618 

0,00 (-0,04; 
0,05) 

p=0,9618 

Tab. 194. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w 
wych: niepokdj. 

badaniach krdtkotermino- 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

lurazydon olanzapiia 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va lie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 12 119 10,1 7 122 5,7 0,239 
1,84 ( 0,70; 

4,85) 
p=0,2163 

0,04 (-0,02; 
0,11) 

p=0,2106 

120 mg/d PEARL 2 12 118 10,2 7 122 5,7 0,237 
1,86 (0,71; 

4,90) 
p=0,2094 

0,04 (-0,02; 
0,11) 

p=0,2040 

Tab. 195. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w 
wych: sennosc. 

badaniach krdtkoteimino- 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

lurazydon olanzapiia 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 12 119 10,1 11 122 9,0 0,829 
1,13 (0,48; 

2,67) 
p=0,7780 

0,01 (-0,06; 
0,08) 

p= 0,7780 

120 mg/d PEARL 2 18 118 15,3 11 122 9,0 0,167 
1,82 (0,82; 

4,03) 
p=0,1423 

0,06 (-0,02; 
0,14) 

p=0,1379 

Tab. 196. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotennino- 
wych: zawrotygtowy. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon olanzapiia 15 mg/d P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

(urazydonu n N % n N % value p-va kie p-value 

40 mg/d PEARL 2 5 119 4,2 3 122 2,5 0,496 
1,74(0,41; 

7,45) 
p=0,4555 

0,02 (-0,03; 
0,06) 

p=0,4511 
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2,13 (0,52; 0,03 (-0,02; 
120 mg/d PEARL 2 6 118 5,1 3 122 2,5 0,327 8,70) 0,07) 

p=0,2946 p=0,2 860 

4.4.1.2.8.2 Parametry metaboliczne 

Tab. 197. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu calkowitego na wysoki: > 200mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

(urazydon olanzapina 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d FEARL 2 4 115 3,5 17 115 14,8 0,005 
0,21 (0,07; 

0,64) 
p=0,0061 

-0,11 (-0,19; - 
0,04) 

p= 0,0 024 

120 mg/d FEARL 2 9 102 8,8 17 115 14,8 0,212 
0,56 (0,24; 

1,31) 
p=0,1816 

-0,06 (-0,14; 
0,03) 

p=0,1698 

Tab. 198. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu catkowitego, mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

(urazydon olanzapina 15 mg/d W) (95% Cl), 

p-va lue srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -8,6 29,8 119 9,6 31,2 122 
-18,20 (-25,90; - 

10,50) 
p<0,0001 

120 mg/d PEARL 2 -7,3 25,3 118 9,6 31,2 122 
-16,90 (-24,08; - 

9,72) 
p<0,0001 

Tab. 199. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapinq w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu glukozy na wysoki: > 100 mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

(urazydon olanzapina 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va (ue 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 18 118 15,3 27 121 22,3 0,187 
0,63 (0,32; 

1,21) 
p=0,1649 

-0,07 (-0,17; 
0,03) 

p=0,1603 

120 mg/d PEARL 2 11 114 9,6 27 121 22,3 0,012 
0,37 (0,17; 

0,79) 
p=0,0102 

-0,13 (-0,22; - 
0,03) 

p=0,0069 

Tab. 200. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: zmiana poziomu glukozy, mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

(urazydon olanzapina 15 mg/d UD (95% Cl), 

p-vakje srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 0 19,2 119 10,3 34,8 122 
-10,30 (-17,37; - 

3,23) 
p=0,0047 

120 mg/d PEARL 2 0,5 20,9 118 10,3 34,8 122 -9,80 (-17,04; - 
2,56) 
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| |p=0,0085 

Tab. 201. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badamach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu insuliny, mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon otanzapina 15 mg/d MD (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -3,1 31,5 119 5,9 30,8 122 
-9,00 (-16,87; - 

1,13) 
p=0,0259 

120 mg/d PEARL 2 -1,3 24,3 118 5,9 30,8 122 
-7,20 (-14,21; - 

0,19) 
p=0,0451 

Tab. 202. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotennino- 
wych: zmiana poziomu HbAlc na wysoki: > 6 mg/dL. 

Dawkowanie Badanie 
kirazydon olanzapina 15 mg/d P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

(urazydonu n N % n N % va(ue p-va kie p-va(ue 

40 mg/d PEARL 2 8 113 7,1 7 112 6,3 1 
1,14 (0,40; 

3,27) 
p=0,8031 

0,01 (-0,06; 
0,07) 

p=0,8029 

120 mg/d PEARL 2 5 101 5,0 7 112 6,3 0,772 
0,78 ( 0,24; 

2,54) 
p=0,6819 

-0,01 (-0,07; 
0,05) 

p=0,6795 

Tab. 203. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana HbAlc, %. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon oianzapina 15 mg/d UD (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -0,04 0,24 119 0,18 0,57 122 -0,22 (-0,33; -0,11) 
p=0,0001 

120 mg/d PEARL 2 0,06 0,29 118 0,18 0,57 122 
-0,12 (-0,23; -0,01) 

p=0,04 

Tab. 204. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana poziomu HDL na niski: < 35 mg/dL. 

Dawkowanie kirazydon olanzapria 15 mg/d P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 
(urazydonu Daaanie 

n N % n N % value p-va kie p-value 

40 mg/d PEARL 2 12 115 10,4 10 115 8,7 0,823 
1,22 (0,51; 

2,96) 
p=0,6543 

0,02 (-0,06; 
0,09) 

p=0,6537 

120 mg/d PEARL 2 5 102 4,9 10 115 8,7 0,298 
0,54 (0,18; 

1,64) 
p=0,2777 

-0,04 (-0,10; 
0,03) 

p=0,2627 

Tab. 205. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu HDL, mg/dL. 

Dawkowanie Badanie 
kirazydon olanzapina 15 mg/d W) (95% Cl), 

(urazydonu srednia | SD |n srednia |SD |N p-va kie 

194 



Lura^dcn (Latuda^j wilec2eniuschi2oftenii -arkalizakJincaia 

40 mg/d PEARL 2 -0,9 9,3 119 -2,1 9,3 122 1,20 (-1,15; 3,55) 
p=0,3176 

120 mg/d PEARL 2 -0,4 8,5 118 -2,1 9,3 122 
1,70 (-0,55; 3,95) 

p=0,1405 

Tab. 206. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu LDL na wysoki: > 129 mg/dL. 

Dawkowanie Badanie 
kirazydon olanzapina 15 mg/d P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

(urazydonu n N % n N % value p-va kie p-ualue 

40 mg/d PEARL 2 4 115 3,5 15 115 13,0 0,015 
0,24 (0,08; 

0,75) 
p=0,0138 

-0,10 (-0,17;- 
0,03) 

p=0,0075 

120 mg/d PEARL 2 9 102 8,8 15 115 13,0 0,389 
0,65 (0,27; 

1,55) 
p=0,32 53 

-0,04 (-0,12; 
0,04) 

p=0,3165 

Tab. 207. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

lurazydon o(anzapiia 15 mg/d W) (95% Cl), 

p-ua lue srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -4,9 23,3 119 4,3 25,9 122 
-9,20 (-15,42; - 

2,98) 
p=0,0041 

120 mg/d PEARL 2 -4,6 20,9 118 4,3 25,9 122 
-8,90 (-14,84; - 

2,96) 
p=0,0037 

Tab. 208. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu trdjgh'ceryddw na wysoki: >203 mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

lurazydon olanzapria 15 mg/d P- 
va(ue 

OR (95% Cl), 
p-va kje 

RD (95% Cl), 
p-va lue n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 10 115 8,7 19 115 16,5 0,111 
0,48 (0,21; 

1,09) 
p=0,0783 

-0,08 (-0,16; 
0,01) 

p=0,0718 

120 mg/d PEARL 2 7 102 6,9 19 115 16,5 0,036 
0,37 (0,15; 

0,93) 
p=0,0337 

-0,10 (-0,18; - 
0,01) 

p=0,0238 

Tab. 209. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana poziomu trdjgh'ceryddw,mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 mg/d W) (95% Cl), 

p-va lue srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -8,3 76,2 119 50 115 122 
-58,30 (-82,87; - 

33,73) 
p<0,0001 

120 mg/d PEARL 2 -5 85,5 118 50 115 122 
-55,00 (-80,58; - 

29,42) 
p<0,0001 
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Tab. 210. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapin^ w badamach krdtkoteimino- 
wych: zmiana HOMA -IR, U. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d W) (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -1,3 11,57 119 2,61 11,97 122 -3,91 (-6,88; -0,94) 
p=0,0105 

120 mg/d PEARL 2 -0,28 7,72 118 2,61 11,97 122 -2,89 (-5,43; -0,35) 
p=0,0267 

4.4.1.2.8.3 Zdarzenia zwi^zane z bolem 

Tab. 211. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: bdlglowy. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapaia 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 26 119 21,8 17 122 13,9 0,13 
1,73 ( 0,88; 

3,38) 
p=0,1111 

0,08 (-0,02; 
0,18) 

p=0,1075 

120 mg/d PEARL 2 21 118 17,8 17 122 13,9 0,481 
1,34 (0,67; 

2,68) 
p=0,4136 

0,04 (-0,05; 
0,13) 

p=0,4127 

Tab. 212. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: bdl plecdw. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapiia 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 6 119 5,0 7 122 5,7 1 
0,87 (0,28; 

2,68) 
p=0,8112 

-0,01 (-0,06; 
0,05) 

p=0,8109 

120 mg/d PEARL 2 6 118 5,1 7 122 5,7 1 
0,88 (0,29; 

2,70) 
p=0,8233 

-0,01 (-0,06; 
0,05) 

p=0,8 230 

Tab. 213. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapin^ w 
wych: bdlz^bdw. 

badaniach krdtkotemiino- 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon olanzapiia 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 4 119 3,4 12 122 9,8 0,068 
0,32 (0,10; 

1,02) 
p=0,0537 

-0,06 (-0,13; 
0,00) 

p=0,0406 

120 mg/d PEARL 2 3 118 2,5 12 122 9,8 0,03 
0,24 (0,07; 

0,87) 
p=0,0300 

-0,07 (-0,13;- 
0,01) 

p=0,0172 

4.4.1.2.8.4 Zdarzenia zwi^zane z ukladem pokarmowym 

Tab. 214. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: dyspepsja. 

Dawkowanie I Badanie I kirazydon lolanzapina 15 mg/d fp- I OR (95% Cl), I RD (95% Cl), 
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(urazydonu n — N % n N 
■ ^ 

value p-va kie p-value 

40 mg/d PEARL 2 9 119 7,6 6 122 4,9 0,435 
1,58 (0,55; 

4,59) 
p=0,3989 

0,03 (-0,03; 
0,09) 

p=0,3959 

120 mg/d PEARL 2 9 118 7,6 6 122 4,9 0,433 
1,60 (0,55; 

4,63) 
p=0,3896 

0,03 (-0,03; 
0,09) 

p=0,3 869 

Tab. 215. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: nadnieme wydzielanie sliny. 

Dawkowanie Badanie 
kirazydon olanzapina 15 mg/d P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

(urazydonu n N % n N % value p-va lie p-va(ue 

40 mg/d PEARL 2 2 119 1,7 1 122 0,8 0,619 
2,07(0,19; 

23,12) 
P=0,5551 

0,01 (-0,02; 
0,04) 

p=0,5481 

120 mg/d PEARL 2 8 118 6,8 1 122 0,8 0,018 7l'49) 
p=0,0419 | 

0,11) 
r-«n n T KO jU 1 

Tab. 216. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: nudnosci. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va(ue n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 13 119 10,9 6 122 4,9 0,098 
2,37 (0,87; 

6,46) 
p=0,0914 

0,06 (-0,01; 
0,13) 

p=0,0831 

120 mg/d PEARL 2 9 118 7,6 6 122 4,9 0,433 
1,60 (0,55; 

4,63) 
p=0,3896 

0,03 (-0,03; 
0,09) 

p=0,3 869 

Tab. 217. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: suchosc w ustach. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon olanzapiia 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-vakie 

RD (95% Cl), 
p-va(ue n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 2 119 1,7 12 122 9,8 0,011 
0,16 (0,03; 

0,72) 
p=0,0168 

-0,08 (-0,14; - 
0,02) 

p=0,0056 

120 mg/d PEARL 2 3 118 2,5 12 122 9,8 0,03 
0,24 (0,07; 

0,87) 
p=0,0300 

-0,07 (-0,13;- 
0,01) 

p=0,0172 

Tab. 218. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: wymioty. 

Dawkowanie Badanie 
kirazydon olanzapina 15 mg/d P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

(urazydonu n N % n N % value p-va kie p-value 

40 mg/d PEARL 2 5 119 4,2 3 122 2,5 0,496 
1,74(0,41; 

7,45) 
p=0,4555 

0,02 (-0,03; 
0,06) 

p=0,4511 

120 mg/d PEARL 2 10 118 8,5 3 122 2,5 0,048 
3,67 (0,98; 

13,70) 
p=0,0527 

0,06 (0,00; 
0,12) 

p=0,0395 
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Tab. 219. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badamach krdtkoteimino- 
wych: wzmozony apetyt. 

Davukowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon olanzapina 15 mg/d P- 
va(ue 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va(ue n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 1 119 0,8 7 122 5,7 0,066 
0,14 (0,02; 

1,15) 
p=0,0672 

-0,05 (-0,09; 
0,00) 

p= 0,0 307 

120 mg/d PEARL 2 3 118 2,5 7 122 5,7 0,334 
0,43 (0,11; 

1,70) 
p=0,2278 

-0,03 (-0,08; 
0,02) 

p=0,2112 

Tab. 220. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zaparcia. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

lurazydon olanzapiia 15 mg/d P- 
ualue 

OR (95% Cl), 
p-ua kie 

RD (95% Cl), 
p-va(ue n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 6 119 5,0 8 122 6,6 0,784 
0,76 (0,25; 

2,25) 
p=0,6161 

-0,02 (-0,07; 
0,04) 

p=0,6144 

120 mg/d PEARL 2 9 118 7,6 8 122 6,6 0,805 
1,18 (0,44; 

3,16) 
p=0,7470 

0,01 (-0,05; 
0,08) 

p= 0,7470 

Tab. 221. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmniejszony apetyt. 

Dawkowanie Badanie 
lurazydon olanzapiia 15 mg/d P- OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

(urazydonu n N % n N % va(ue p-va kie p-va(ue 

40 mg/d PEARL 2 6 119 5,0 2 122 1,6 0,168 
3,19 (0,63; 

16,11) 
p=0,1612 

0,03 (-0,01; 
0,08) 

p=0,1411 

120 mg/d PEARL 2 1 118 0,8 2 122 1,6 1 
0,51 (0,05; 

5,73) 
p=0,5877 

-0,01 (-0,04; 
0,02) 

p=0,5787 

4.4.1.2.8.5 Pozostate 

Tab. 222. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: odsetek pacjentdw otrzymuj^cych leki beta-adrenolityczne. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon olanzapiia 15 mg/d P- 
va(ue 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va(ue n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 7 119 5,9 4 122 3,3 0,372 
1,84 (0,53; 

6,47) 
p=0,3395 

0,03 (-0,03; 
0,08) 

p=0,3336 

120 mg/d PEARL 2 11 118 9,3 4 122 3,3 0,064 
3,03 (0,94; 

9,81) 
p=0,0640 

0,06 (0,00; 
0,12) 

p=0,0531 

Tab. 223. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z olanzapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: sztywnosc mi^sniowo-szkieletowa. 

Dawkowanie Badanie 
kirazydon olanzapiia 15 mg/d P" OR (95% Cl), RD (95% Cl), 

(urazydonu n |N |% „ |N |% va(ue p-va kie p-va(ue 
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40 mg/d PEARL 2 3 119 2,5 3 122 2,5 1 
1,03 (0,20; 

5,19) 
p=0,9754 

0,00 (-0,04; 
0,04) 

p=0,9 754 

120 mg/d PEARL 2 6 118 5,1 3 122 2,5 0,327 
2,13 (0,52; 

8,70) 
p=0,2946 

0,03 (-0,02; 
0,07) 

p=0,2 860 

Tab. 224. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzapiny w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zaburzenia psychotyczne. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 mg/d P- 
value 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

40 mg/d PEARL 2 2 119 1,7 4 122 3,3 0,684 
0,50 (0,09; 

2,81) 
p=0,4344 

-0,02 (-0,06; 
0,02) 

p= 0,4236 

120 mg/d PEARL 2 4 118 3,4 4 122 3,3 1 
1,04 (0,25; 

4,24) 
p=0,9618 

0,00 (-0,04; 
0,05) 

p=0,9618 

4.4.1.3 Lurazydon vs kwetiapina (porownanie bezposrednie) 

4.4.1.3.1 Co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane 

Porownanie bezpieczehstwa lurazydonu w dawkach 80 mg/d i 160 mg/d z kwetiaping.XR 

600 mg/d nie wykazaio istotnej rdznicy w szansie wystqpienia co najmniej jednego zdarze- 

nia niepozgdanego dla zadnej ze wspomnianych grup (Tab. 225). Wraz ze zwi^kszeniem 

dawki lurazydonu wzrdsl odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpito przynajmniej jedno zda- 

rzenie niepozgdane. 

Tab. 225. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapina w badaniach krdtkotemiino- 
wych: co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapaia XR 600 
mg/d P- 

vakie 
OR (95% Cl), 
p-ua kie 

RD (95% Cl), 
p-value 

n H % n N % 

80 mg/d FEARL 3 72 125 57,6 71 119 59,7 0,795 
0,92 (0,55; 

1,53) 
p= 0,7436 

-0,02 (-0,14; 
0,10) 

p= 0,7434 

160 mg/d FEARL 3 76 121 62,8 71 119 59,7 0,691 
1,14 (0,68; 

1,92) 
p=0,6170 

0,03 (-0,09; 
0,15) 

p=0,6168 

4.4.1.3.2Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych 

Zakohczenie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych mialo takg. sam^ szans^ wystqpic 

w grupach lurazydonu i kwetiapiny - nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w szansie 

osi^gni^cia omawianego punktu koncowego dla zadnej z analizowanych grup (Tab. 226). 

Tab. 226. Porownanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkotemiinowych: 
zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozydanych. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie kirazydon 

kwetiapina XR 
600 mg/d 

, |OR (95% Cl), p- 
P-uaUje lvalue 

RD (95% Cl), p- 
va kie 

199 



Luraz/Jcn (Latuda^ wileczeniuschizofrerrii -arkallzakJinczna 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 5 125 4,0 4 120 3,3 1 
1,21 (0,32; 4,61) 

P^O,78 
0,67 (-4,04; 5,37) 

P=0,:78 

160 mg/d PEARL 3 4 121 3,3 4 120 3,3 1 
0,99 (0,24; 4,06) 

P^O ,99 
-0,03 (-4,55; 4,50) 

P=0,99 

Rowniez analiza szansy na zakohczenie leczenia z powodu pozapiramidowych zdarzeh nie- 

p(^g.danych (Tab. 227), a takze z powodu akatyzji (Tab. 228), nie wykazaJy istotnych rdznic 

w bezpieczehstwie stosowania lurazydonu w pord\waniu z kwetiapin^ pod kg.tem oma\^ia- 

nych punktdw koricowych. 

Tab. 227. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapinqw badaniach krdtkotemiinowych: 
zakonczenie leczenia z powodu pozapiramidowych zdarzeh niepoz^danych. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapiia XR 600 
mg/d P- 

va tie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va tie n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 1 125 0,8 1 119 0,8 1 
0,95 (0,06; 

15,39) 
p=0,9721 

0,00 (-0,02; 
0,02) 

p=0,9722 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 1 119 0,8 1 
0,98 (0,06; 

15,91) 
p=0,9906 

0,00 (-0,02; 
0,02) 

p=0,9906 

Tab. 228. Pordwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w 
wych: zakohczenie leczenia z powodu akatyzji. 

badaniach krdtkotermino- 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapiia XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-uakje 

RD (95% Cl), 
p-vakje 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 2 125 1,6 0 119 0,0 0,498 
4,84 (0,23; 

101,83) 
p=0,3105 

0,02 (-0,01; 
0,04) 

p=0,2444 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 0 119 0,0 1 
2,98 (0,12; 

73,77) 
p=0,5057 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4755 

4.4.1.3.3Pozapiramidowe zdarzenia niepoz^dane i akatyzja 

Szansa na wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia pozapiramidowego nie byla rdzna dla 

lurazydonu w dawkach 80 mg/d i 160 mg/d w pordwnaniu z kwetiapinq. 600 mg/d (Tab. 

229). Ponownie, obsewowany jest wzrost odsetka pacjentdwz wystgpieniem oma\^ianego 

punktu kohcowego wraz ze wzrostem stosowanej dawki lurazydonu. 

Tab. 229. Pordwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: przynajmniej jedno zdarzenie pozapiramidowe. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

uakie 
OR (95% Cl), 
p-ualue 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 14 125 11,2 7 119 5,9 0,173 
2,02 (0,78; 

5,19) 
p=0,1451 

0,05 (-0,02; 
0,12) 

p=0,1342 

160 mg/d PEARL 3 16 121 13,2 7 119 5,9 0,078 
2,44 (0,96; 

6,16) 
p=0,0596 

0,07 (0,00; 
0,15) 

p=0,0509 
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Odsetek pacjentow otrzymuj^ych leki antycholinergiczne nieznacznie rbznit si$ mi^dzy 

da\^kami 80 mg/d i 160 mg/d lurazydonu, a szansa na osiggni^cie omawianego punktu koh- 

cowego nie rdznita si^ istotnie mi^dzy wspomnianymi grupami a kwetiapinq. (Tab. 230). 

Tab. 230. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: odsetek pacjentow otrzymuj^cych leki antycholinergiczne. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

uakie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 20 125 16,0 11 119 9,0 0,127 
1,87(0,85; 

4,09) 
p=0,1172 

0,07 (-0,02; 
0,15) 

p=0,1093 

160 mg/d PEARL 3 21 121 17,0 11 119 9,0 0,087 
2,06 (0,95; 

4,49) 
p=0,0685 

0,08 (0,00; 
0,17) 

p=0,0621 

Szansa na wystgpienie akatyzji byla znacz^o wi^ksza w grupach leczonych lurazydonem 

w porownaniu z kwetiapinq. (Tab. 231). Dla lurazydonu w dawce 83 mg/d wykazano szans^ 

na osiggni^cie omawianego punktu koncowego na poziomie OR=5f09 (95% Cl: 1,09; 23,73), 

p-0,0384, natomiast dla lurazydonu w dawce 160 mg/d: OR=4,70 (95% Cl: 0,99; 22,24), 

p=0,0509w porownaniu z kwetiaping.. Szansa na wystqpienie akatyzji nie rosla zatem wraz 

ze wzrostem dawki lurazydonu. 

Tab. 231. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteirnino- 
wych: akatyzja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 10 125 8,0 2 119 1,7 0,035 
f 5,09 (1,09; 

23,73) 
p=0,0384 

0,06 (0,01; 
0,12) 

p-0,0191 

160 mg/d PEARL 3 9 121 7,4 2 119 1,7 0,06 
4,70 (0,99; 

22,24) 
p=0,0509 

0,06 (0,01; 
0,11) 

p=0,0305 

Drzenie, jeden z objawdw pozapiramidowych, nie mialo istotnie wi^kszej szansy wystgpie- 

nia u zadnej z analizowanych w biezgcym porownaniu grup (Tab. 232), a cz^stosc wyst^- 

powania tego punktu koncowego byla bardzo zblizona mi^dzy analizowanymi dawkami lu- 

razydonu. 

Rdwniez szanse wystqpienia dystonii (Tab. 233) i parkinsonizmu (Tab. 234) nie rdznily si$ 

istotnie mi^dzy analizo\'i/anymi grupami pacjentow. 

Tab. 232. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: drzenie. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

vakie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 4 125 3,2 1 119 0,8 0,371 
3,90 (0,43; 

35,42) 
p=0,2265 

0,02 (-0,01; 
0,06) 

p=0,1856 

160 mg/d PEARL 3 4 121 3,3 1 119 0,8 0,37 
4,03 (0,44; 

36,64) 
p=0,2153 

0,02 (-0,01; 
0,06) 

p=0,1775 
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Tab. 233. Pordwname bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: dystonia. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

vakie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d FEARL 3 3 125 2,4 1 119 0,8 0,622 
2,90 (0,30; 

28,29) 
p=0,3592 

0,02 (-0,02; 
0,05) 

p=0,3310 

160 mg/d FEARL 3 2 121 1,7 1 119 0,8 1 
1,98 (0,18; 

22,17) 
p=0,5782 

0,01 (-0,02; 
0,04) 

p=0,5698 

Tab. 234. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapiny w 
wych: parkinsonizm. 

badaniach krdtkoteimino- 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d FEARL 3 7 125 5,6 4 119 3,4 0,541 
1,71 (0,49; 

5,98) 
p=0,4044 

0,02 (-0,03; 
0,07) 

p=0,3961 

160 mg/d FEARL 3 8 121 6,6 4 119 3,4 0,375 
2,04 (0,60; 

6,95) 
p=0,2567 

0,03 (-0,02; 
0,09) 

p=0,2455 

Srednia rdznica oceny objawdw pozapiramidowych w skali BAS nie rdznita si^ istotnie mi^- 

dzy lurazydonem w da\^ce 83 mg/d a kwetiapin^ jednak dla lurazydonu w dawce 160 

mg/d wykazano znaczgce pogorszenie wyniku BAS w pordwnaniu z wynikiem, ktdry uzyska- 

la grupa leczona kwetiaping. (MD=0,30 (95% Cl: 0,02; 0,58), p=0,0349; Tab. 235). 

Tab. 235. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana objawdw pozapiramidowych w BAS. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapria XR 600 mg/d UD (95% Cl), 

p-va kje srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d FEARL 3 -0,1 1,1 125 -0,2 1,1 119 0,10 (-0,18; 0,38) 
p= 0,4802 

| ' 'p= 0,0 349 160 mg/d FEARL 3 0,1 1,1 121 -0,2 1,1 119 

Analiza sredniej rdznicy zmiany oceny objawdw pozapiramidowych w skali SAS wykazala 

przewag^ kwetiapiny nad obiema analizowanymi grupami lurazydonu (Tab. 236). Dla lura- 

zydonu nie wykazano wptywu na wynik w skali SAS, natomiast w grupie kwetiapiny wykaza- 

no zmniejszenie wyniku (popraw§) w ocenianym punkcie kohcowym. Dla dawki 80 mg/d 

lurazydonu wykazano MD=0,04 (95% Cl: 0,01; 0,07), p-0,0051 w pordwnaniu z kwetiapiny, 

natomiast dla dawki 160 mg/d:MD=0,05 (95% Cl: 0,02; 0,08), p=0,0C05 (Tab. 236). 

Tab. 236. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana objawdw pozapiramidowych w SAS. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapina XR 600 mg/d W) (95% Cl), 

p-va lue srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 0,0 0,1 125 -0,1 0,1 1191 0,04 (0,01; 0,07) 
p=0,0051 
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160 mg/d PEARL 3 0,0 0,1 121 0,11 0,11 119 | ^'p-oo'oo^ 

4.4.1.3.4Masa data, BMI, obwod w talii 

Szansa na osi^gni^cie istotnego klinicznie (> 7%) wzrostu wagi by}a znaczgco nizsza dla obu 

analizowanych da\^ek lurazydonu w pordwnaniu z kwetiaping. (Tab. 237). Dla dawki lurazy- 

donu 83 mg/d wykazano OR=0,25 (95% Cl: 0,09; 0,70), p=0,0084 w pordwnaniu z kwetiapi- 

ng.600mg/d, natomiast dla dawki lurazydonu 160 mg/d: OR=0,26 (95% Cl: 0,09; 0,72), 

p-0,0099. Uzyskane wyniki nie rdznily si$ znacz^o mi^dzy dawkami 80 i 160 mg/d lurazy- 

donu. 

Tab. 237. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: istotny klinicznie (» 7%)wzrost wagi. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapria XR 600 
mg/d P- 

ua kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 5 116 4,3 17 111 15,3 0,006 
0,25 (0,09; 

0,70) 
p=0,0084 

-0,11 (-0,19;- 
0,03) 

p=0,0048 

160 mg/d PEARL 3 5 113 4,4 17 111 15,3 0,007 
0,26 (0,09; 

0,72) 
p=0,0099 

-0,11 (-0,19; - 
0,03) 

p=0,0056 

Wzrost wagi jako punkt koncowy mial wi^kszq. szans^ wystgpic w grupie kwetiapiny 

w pordwnaniu z lurazydonem 80 mg/d (0R-0,11 (95% Cl: 0,01; 0,91), p-0,0404; Tab. 238), 

natomiast w pordwnaniu lurazydonu 160 mg/d i kwetiapiny, dla lurazydonu wykazano ten- 

dency w kierunku mniejszej szansy wzrostu wagi (OR=0,23 (95% Cl: 0,05; 1,12), p-0,0693; 

Tab. 238). 

Tab. 238. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkoteimino- 
wych: wzrost wagi. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapria XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

30 mg/d PEARL 3 1 125 0,8 8 119 6,7 0,017 
0,11 (0,01; 

0,91) 
p=0,0404 

-0,06 (-0,11; - 
0,01) 

p=0,0148 

160 mg/d PEARL 3 2 121 1,7 8 119 6,7 0,058 
0,23 (0,05; 

1,12) 
p=0,0693 

-0,05 (-0,10; 
0,00) 

p=0,0487 

W ciqglym punkcie koncowym dotyczycym zmiany masy ciala pacjenta, srednia rdznica 

uzyskanej zmiany wagi wskazuje na istotny przewag^ lurazydonu nad kwetiapiny (Tab. 

239). Dla lurazydonu wdawce 83 mg/d wykazano M3=-1,50 (95% Cl: -2,28; -0,72), p=0,0C02 

w pordwnaniu z kwetiapiny XR 6C0 mg/d, natomiast dla dawki 160 mg/d: WD—1,50 
(95% Cl: -2,34; -0,66), p-0,C006. 

Tab. 239. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkotennino 
wych: zmiana masy data, kg. 

kwetiapina XR 600 mg/d | MD (95% Cl). Dawkowanie Badanie kirazydon 
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lurazydonu 

80 mg/d PEARL 3 

' mm  ^ 
srednia 

0,6 

SD 

2,6 

N 

116 

^ 
srednia 

2,1 

SD 

3,3 

N 

111 

p-uakie 

-1,50 (-2,28; -0,72) 
p=0,0002 

160 mg/d PEARL 3 0,6 3,1 113 2,1 3,3 111 -1,50 (-2,34; -0,66) 
p=0,0006 

Porownanie zmiany BMJ mi^dzy lurazydonem a kwetiaping. wykazato istotn^przewag^ lura- 

zydonu w obu analizowanych dawkach (Tab. 240). Wynikowa srednia rdznica mi^dzy grupg. 

lurazydonu w dawce 80 mg/d a grupg. kwetiapiny wyniosJa MD=-0,50 (95% Cl: -0,76; -0,24), 

p-0,0002, natomiast mi^dzy grupg. lurazydonu w dawce 160 mg/d a grup^kwetiapiny: A/0=- 

0,SD (95% Cl: -0,78;-0,22), p=0,C005. Wyniki te nie wskazujq. na zaleznosc uzyskanego 

efektu od zastosowanej da\^ki lurazydonu (w analizowanym zakresie 80-160 mg/d). 

Tab. 240. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana BMI, kg/m2. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapina XR 600 mg/d W) (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 0,2 0,9 116 0,7 1,1 111 -0,50 (-0,76; -0,24) 
p=0,0002 

160 mg/d PEARL 3 0,2 1,0 113 0,7 1,1 111 -0,50 (-0,78; -0,22) 
p=0,0005 

Analiza sredniej rdznicy zmiany obwodu w talii nie wykazala przewagi zadnej z analizowa- 

nych grup (Tab. 241). Widcczny jest jednak wzrost zmiany obwodu w talii wraz ze wzro- 

stem dawki lurazydonu z 80 mg/d do 160 mg/d. 

Tab. 241. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: zmiana otarodu w talii, cm. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapina XR 600 mg/d W) (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 0,9 3,0 115 1,8 5,2 111 -0,90 (-2,01; 0,21) 
p=0,1141 

160 mg/d PEARL 3 1,3 3,8 110 1,8 5,2 111 -0,50 (-1,70; 0,70) 
p=0,415 

4.4.1.3. BProlaktyna 

Szansa na zmiany poziomu prolaktyny na wysoki, zdefiniowany jako >17,7 ng/mL u m^z- 

czyzn oraz >29,2 ng/mL u kobiet, nie rdznila si^ istotnie mi^dzy lurazydonem w dawce 

80 mg/d a kwetiapin^XR 600 mg/d, ale byla istotnie wyzsza dla lurazydonu w da\^ce 

160 mg/d wpordwnaniu z kwetiaping. (OR=3,72, 95 Cl: (1,67; 8,29), p-0,0013; Tab. 242). 

Porownanie to wskazuje rdwniez na wzrost odsetka pacjentdw, ktdrzy osi^n^li omawiany 

punkt kohcowy, wraz ze wzrostem stosowanej da\^ki lurazydonu (Tab. 242). 

Porownanie zmiany poziomu prolaktyny nie pozwala jednoznacznie stwierdzic istotnosci 

statystycznej rdznic mi^dzy lurazydonem a kwetiaping., jednak wyraznie widoczne jest 

podwyzszenie poziomu prolaktyny wskutek stosowania lurazydonu oraz obnizenie tego po- 

ziomu przy stosowaniu leczenia kwetiapinq. (Tab. 243). 
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Tab. 242. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu prolaktyny na wysoki: u m^zczyzn > 17,7 ng/ml; u kobiet >29,2 ng/mL. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapaia XR 600 
mg/d P- 

va be 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va be 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 14 111 12,6 9 107 8,4 0,38 
1,57 (0,65; 

3,80) 
p=0,3157 

0,04 (-0,04; 
0,12) 

p=0,3100 

160 mg/d PEARL 3 29 114 25,4 9 107 8,4 0,001 
3,72(1,67; 

8,29) 
p=0,0013 | 

0,17 (0,07; 

Tab. 243. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: zmiana poziomu prolaktyny, ng/mL. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

brazydon kwetiapina XR 600 mg/d W) (95% Cl), 

p-va be mediana SD N mediana SD N 

80 mg/d PEARL 3 0,8 - 111 -0,3 - 107 - 

160 mg/d PEARL 3 3 - 114 -0,3 - 107 - 

4.4.1.3.6EKQ 

Wsrdd parametrdw bezpieczenstwa wyznaczanych z EKG i ocenianych w porownaniu lura- 

zydonu i kwetiapiny znalazly si^ wystgpienie dlugosci skorygowanego odst^pu QT (QTc) 

>500ms oraz zmiana QTc. Sposrdd analizowanych grup zaden pacjent nie osiggngl piew- 

szego z wymienionych punktdw kohcowych (QTc >500ms) (Tab. 244). Z uwzgl^dnionych ba- 

dan nie uzyskano danych pozwalajgcych na jednoznaczne pordwnanie rdznicy i jej istotno- 

sci statystycznej mi^dzy grupami w zakresie oceny zmiany dlugosci odcinka QTc, jednak 

uzyskane dane wskazujq. na brak znaczgcej rdznicy w omawianym punkcie koncowym dla 

obu analizowanych dawek lurazydonu i kwetiapiny (Tab. 245). 

Tab. 244. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkoteimino- 
wych: odst^p QTc >500ms. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

brazydon kwetiapba XR 600 
mg/d P- 

va be 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va be n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 0 119 0,0 - - - 

160 mg/d PEARL 3 0 121 0,0 0 119 0,0 - - - 

Tab. 245. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapiny w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana QTc, ms. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

brazydon kwetiapina XR 600 mg/d UD (95% Cl), 

p-va be srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 3,1 - 125 3,0 - 119 - 

160 mg/d PEARL 3 2,8 - 121 3,0 - 119 - 
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4.4.1.3.7lnne 

4.4.1.3.7.1 Zdarzenia zwi^zane z uktadem nerwowym 

Tab. 246. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: agitacja. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

brazydon kwetiapria XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n H % n H % 

80 mg/d PEARL 3 4 125 3,2 3 119 2,5 1 
1,28 (0,28; 

5,84) 
p=0,7514 

0,01 (-0,03; 
0,05) 

p=0,7501 

160 mg/d PEARL 3 6 121 5,0 3 119 2,5 0,5 
2,02 (0,49; 

8,26) 
p=0,3292 

0,02 (-0,02; 
0,07) 

p=0,3180 

Tab. 247. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w 
wych: bezsennosc. 

badaniach krdtkotemiino- 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapria XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-ualue 

RD (95% Cl), 
p-ua kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 14 125 11,2 5 119 4,2 0,055 
2,88 (1,00; 

8,25) 
P=0,0495 

0,07 (0,00; 
0,14) 

160 mg/d PEARL 3 8 121 6,6 5 119 4,2 0,57 
1,61 (0,51; 

5,08) 
p=0,4134 

0,02 (-0,03; 
0,08) 

p=0,4081 

Tab. 248. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: bradykinezja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 1 125 0,8 0 119 0,0 1 
2,88 (0,12; 

71,39) 
p=0,5185 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4794 

160 mg/d PEARL 3 0 121 0,0 0 119 0,0 - - - 

Tab. 249. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: hipokinezja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 0 119 0,0 - - - 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 0 119 0,0 1 
2,98 (0,12; 

73,77) 
p=0,5057 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4755 

Tab. 250. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: napadowe przymusowe patrzenie w gpr^ w pozapalnym parkinsonizmie. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie lurazydon kwetiapina XR 600 

mg/d 
P- 
va kie 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value 
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n w N % n . N | 

80 mg/d FEARL 3 1 125 0,8 0 119 0,0 1 
2,88 (0,12; 

71,39) 
0=0,5185 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4794 
160 mg/d FEARL 3 0 121 0,0 0 119 0,0 - - - 

Tab. 251. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: niepokdj. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapiia XR 600 
mg/d P- OR (95% Cl), 

p-va lue 
RD (95% Cl), 
p-ualue 

n N % n N % 

80 mg/d FEARL 3 9 125 7,2 1 119 0,8 0,019 
H 9,16 (1,14; 

73,42) 
p=0,0371 

0,06 (0,02; 
0,11) 

p= 0,0 097 

160 mg/d FEARL 3 4 121 3,3 1 119 0,8 0,37 
4,03 (0,44; 

36,64) 
p=0,2153 

0,02 (-0,01; 
0,06) 

p=0,1775 

Tab. 252. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: objaw kota z^bategp. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

va lue 
OR (95% Cl), 
p-ualue 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

80 mg/d FEARL 3 0 125 0,0 1 119 0,8 0,488 
0,31 (0,01; 

7,80) 
p= 0,4804 

-0,01 (-0,03; 
0,01) 

p=0,4683 

160 mg/d FEARL 3 0 121 0,0 1 119 0,8 0,496 
0,33 (0,01; 

8,06) 
p= 0,4928 

-0,01 (-0,03; 
0,01) 

p=0,4717 

Tab. 253. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: sennosc. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapiia XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-ua kje 

RD (95% Cl), 
p-ualue n N % n N % 

80 mg/d FEARL 3 5 125 4,0 16 119 13,4 0,011 
0,27 (0,09; 

0,76) 
p=0,0130 

-0,09 (-0,16; - 
0,02) 

p= 0,0 084 

160 mg/d FEARL 3 8 121 6,6 16 119 13,4 0,088 
0,46 (0,19; 

1,11) 
p= 0,08 34 

-0,07 (-0,14; 
0,01) 

p=0,0765 

Tab. 254. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana wyniku ESS (sennosc w ciqgu dnia). 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapiia XR 600 mg/d W) (95% Cl), 

p-ua lue srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d FEARL 3 -1,1 3,3 119 0,6 3,2 112 -1,70 (-2,53; -0,87) 
p=0,0001 

160 mg/d FEARL 3 -0,7 3,2 116 0,6 3,2 112 -1,30 (-2,13; -0,47) 
p= 0,0 024 
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Tab. 255. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zawrotygtowy. 

Davukowanie 
(urazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapria XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-va(ue 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 6 125 4,8 16 119 13,4 0,024 
0,32 (0,12; 

0,86) 
p=0,0236 

-0,09 (-0,16; - 
0,01) 

p=0,0183 

160 mg/d PEARL 3 7 121 5,8 16 119 13,4 0,05 
0,40 (0,16; 

1,00) 
p=0,0498 

-0,08 (-0,15; 
0,00) 

p=0,0427 

4.4.1.3.7.2 Parametry metaboliczne 

Tab. 256. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu catkowitego na wysoki: > 200mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapria XR 600 
mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

30 mg/d PEARL 3 8 111 7,2 17 107 15,9 0,056 
0,41 (0,17; 

1,00) 
p=0,0495 

-0,09 (-0,17; 
0,00) 

p=0,0437 

160 mg/d PEARL 3 6 114 5,3 17 107 15,9 0,014 
0,29 (0,11; 

0,78) 
p=0,0136 

-0,11 (-0,19;- 
0,03) 

p=0,0097 

Tab. 257. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapinq w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu catkowitego, mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapina XR 600 mg/d W) (95% Cl), 

p-va kie mediana SD N mediana SD N 

80 mg/d PEARL 3 -4 - 111 6,0 - 107 - 

160 mg/d PEARL 3 -7,5 - 114 6,0 - 107 - 

Tab. 258. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana poziomu glukozy na wysoki: > 100 mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapria XR 600 
mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-va(ue 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 17 111 15,3 28 107 26,2 0,065 
0,51 (0,26; 

1,00) 
p=0,0500 

-0,11 (-0,22; 
0,00) 

p=0,0466 

160 mg/d PEARL 3 23 112 20,5 28 107 26,2 0,342 
0,73 (0,39; 

1,37) 
p=0,3252 

-0,06 (-0,17; 
0,06) 

p=0,3241 

Tab. 259. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana poziomu glukozy, mg/dL. 

Dawkowanie 
(urazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapina XR 600 mg/d W) (95% Cl), 

p-va kie mediana SD N mediana SD N 

80 mg/d PEARL 3 -1 - 111 3 - 107 - 
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160 mg/d | PEARL 3 | oj -| 112| 3j -| 107| 

Tab. 260. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badamach krdtkoteimino- 
wych: zmiana poziomu insuliny, mg/dL. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

brazydon kwetiapina XR 600 mg/d W) (95% CI), 

p-va kie mediana SD N mediana SD N 

80 mg/d PEARL 3 -0,4 - 106 -0,3 - 109 - 

160 mg/d PEARL 3 0,5 - 114 -0,3 - 109 - 

Tab. 261. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu HbAlc na wysoki: > 6 mg/dL. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapvta XR 600 
mg/d P- 

va kie 
OR (95% CI), 
p-value 

RD (95% CI), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 4 109 3,7 3 104 2,9 1 
1,28 (0,28; 

5,87) 
p=0,7486 

0,01 (-0,04; 
0,06) 

p=0,7473 

160 mg/d PEARL 3 6 111 5,4 3 104 2,9 0,501 
1,92 (0,47; 

7,90) 
p=0,3640 

0,03 (-0,03; 
0,08) 

p=0,3508 

Tab. 262. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapinq w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana HbAlc, %. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapina XR 600 mg/d W) (95% CI), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 0,1 0,4 109 0,0 0,3 104 0,07 (-0,03; 0,17) 
p=0,1538 

160 mg/d PEARL 3 0,0 0,3 111 0,0 0,3 104 -0,02 (-0,10; 0,06) 
p=0,6209 

Tab. 263. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu HDL na niski: < 35 mg/dL. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapvta XR 600 
mg/d P- 

va kie 
OR (95% CI), 
p-value 

RD (95% CI), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 6 111 5,4 10 107 9,3 0,307 
0,55 (0,19; 

1,58) 
p=0,2703 

-0,04 (-0,11; 
0,03) 

p=0,2655 

160 mg/d PEARL 3 16 114 14,0 10 107 9,3 0,304 
1,58 (0,68; 

3,66) 
p=0,2825 

0,05 (-0,04; 
0,13) 

p=0,2756 

Tab. 264. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu HDL, mg/dL. 

Davukowanie n A ri Afkl^ 
kirazydon kwetiapina XR 600 mg/d W) (95% CI), 

lurazydonu ua uai i iw 
mediana SD N mediana SD N p-va kie 

80 mg/d PEARL 3 0 - 111 0 - 107 - 

160 mg/d PEARL 3 0 - 114 0 - 107 - 
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Tab. 265. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krotkoteimino- 
wych: zmiana poziomuLDL na wysoki: > 129 mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

va hie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

80 mg/d FEARL 3 8 111 7,2 16 107 15,0 0,084 
0,44 (0,18; 

1,08) 
p=0,0 734 

-0,08 (-0,16; 
0,01) 

p=0,0672 

160 mg/d FEARL 3 7 114 6,1 16 107 15,0 0,046 
0,37(0,15; 

0,94) 
p= 0,0 374 

-0,09 (-0,17;- 
0,01) 

p=0,0323 

Tab. 266. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapria XR 600 mg/d W) (95% Cl), 

p-va hie mediana SD N mediana SD N 

80 mg/d FEARL 3 -3 - 111 4 - 107 - 

160 mg/d FEARL 3 -4 - 114 4 - 107 - 

Tab. 267. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteirnino- 
wych: zmiana poziomu trdjgh'ceryddw na wysoki: >203 mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

va hie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

80 mg/d FEARL 3 3 111 2,7 11 106 10,4 0,027 
0,24 (0,06; 

0,89) 
p=0,0 322 

-0,08 (-0,14; - 
0,01) 

p=0,0215 

160 mg/d FEARL 3 6 114 5,3 11 106 10,4 0,207 
0,48 (0,17; 

1,35) 
p=0,1632 

-0,05 (-0,12; 
0,02) 

p=0,1584 

Tab. 268. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapinq w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zmiana poziomu trdjgh'ceryddw, mg/dL. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 mg/d UD (95% Cl), 

p-va hie mediana SD N mediana SD N 

80 mg/d FEARL 3 -2 - 111 8 - 106 - 

160 mg/d FEARL 3 -9 - 114 8 - 106 - 

4.4.1.3.7.3 Zdarzenia zwi^zane z bolem 

Tab. 269. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: artralgia. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapria XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-va hie 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

80 mg/d FEARL 3 2 125 1,6 7 119 5,9 0,096 
0,26 (0,05; 

1,28) 
p=0,09 74 

-0,04 (-0,09; 
0,00) 

p=0,0 782 

160 mg/d FEARL 3 1 121 0,8 7 119 5,9 0,035 0,13 (0,02; 
1,10) 

-0,05 (-0,10; - 
0,01) 
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p=0,0614 p=0,0285 

Tab. 270. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: bdl glowy. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapvta XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

30 mg/d PEARL 3 12 125 9,6 13 119 10,9 0,834 
0,87 (0,38; 

1,98) 
p=0,7333 

-0,01 (-0,09; 
0,06) 

p=0,7334 

160 mg/d PEARL 3 12 121 9,9 13 119 10,9 0,835 
0,90 (0,39; 

2,06) 
p=0,7985 

-0,01 (-0,09; 
0,07) 

p=0,7985 

4.4.1.3.7.4 Zdarzenia zwi^zane z uktadem pokarmowym 

Tab. 271. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: dyspepsja. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapina XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 3 125 2,4 3 119 2,5 1 
0,95 (0,19; 

4,81) 
p=0,9514 

0,00 (-0,04; 
0,04) 

p=0,9514 

160 mg/d PEARL 3 7 121 5,8 3 119 2,5 0,333 
2,37 (0,60; 

9,41) 
p=0,2184 

0,03 (-0,02; 
0,08) 

p=0,2028 

Tab. 272. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: nudnosci. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapria XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 10 125 8,0 4 119 3,4 0,169 
2,50 (0,76; 

8,20) 
p=0,1306 

0,05 (-0,01; 
0,10) 

p=0,1141 

160 mg/d PEARL 3 8 121 6,6 4 119 3,4 0,375 
2,04 (0,60; 

6,95) 
p=0,2567 

0,03 (-0,02; 
0,09) 

p=0,2455 

Tab. 273. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: suchosc w ustach. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapria XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 2 125 1,6 9 119 7,6 0,031 
0,20 (0,04; 

0,94) 
p=0,0415 

-0,06 (-0,11; - 
0,01) 

p=0,0256 

160 mg/d PEARL 3 2 121 1,7 9 119 7,6 0,033 
0,21 (0,04; 

0,97) 
p=0,0459 

-0,06 (-0,11; - 
0,01) 

p=0,0278 
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Tab. 274. Pordwname bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: slinotok. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapvta XR 600 
mg/d P- 

va be 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va be 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 0 119 0,0 - - - 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 0 119 0,0 1 
2,98 (0,12; 

73,77) 
p=0,5057 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4755 

Tab. 275. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: wymioty. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

brazydon kwetiapba XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va be 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 8 125 6,4 6 119 5,0 0,785 
1,29 (0,43; 

3,83) 
p=0,6492 

0,01 (-0,04; 
0,07) 

p=0,6474 

160 mg/d PEARL 3 9 121 7,4 6 119 5,0 0,595 
1,51 (0,52; 

4,39) 
p=0,4460 

0,02 (-0,04; 
0,09) 

p=0,4420 

Tab. 276. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapinq w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zaparcia. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

brazydon kwetiapba XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va be n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 3 125 2,4 8 119 6,7 0,129 
0,34 (0,09; 

1,32) 
p=0,1189 

-0,04 (-0,10; 
0,01) 

p=0,1058 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 8 119 6,7 0,019 
0,12 (0,01; 

0,94) 
p=0,0435 

-0,06 (-0,11; - 
0,01) 

p=0,0156 

4.4.1.3.7.5 Pozostate 

Tab. 277. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapinq w badaniach krdtkotermino- 
wych: hipotensja ortostatyczna. 

Badanie 
lurazydon 80 i 160 mg/d kwetiapina XR 600 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), p- 
va be 

RD (95% Cl), p- 
va be n N % n N % 

PEARL 3 3 246 1,2 4 117 3,4 0,218 0,35 (0,08; 1,58) 
p=0,1725 

-0,02 (-0,06; 
0,01) 

p=0,2 269 

Tab. 278. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkoteimino- 
wych: tachykardia ortostatyczna. 

Badanie 
lurazydon 80 i 160 mg/d kwetiapina XR 600 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), p- 
va be 

RD (95% Cl), p- 
va be n N % n N % 

PEARL 3 7 246 2,8 11 117 9,4 0,017 0,28 (0,11; 0,75) 
p=0,0110 

-0,07 (-0,12;- 
0,01) 

p= 0,0 237 
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Tab. 279. Pordwname bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: sztywnosc mi^sni. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapvta XR 600 
mg/d p- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 0 119 0,0 - - - 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 0 119 0,0 1 
2,98 (0,12; 

73,77) 
p=0,5057 

0,01 (-0,01; 
0,03) 

p=0,4755 

Tab. 280. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z 
wych: kr^cz szyi. 

kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapiia XR 600 
mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 0 119 0,0 - - - 

160 mg/d PEARL 3 2 121 1,7 0 119 0,0 0,498 
5,00 (0,24; 

105,26) 
p=0,3005 

0,02 (-0,01; 
0,04) 

p=0,2414 

Tab. 281. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotermino- 
wych: zaburzerria psychotyczne 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapiia XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

80 mg/d PEARL 3 0 125 0,0 3 119 2,5 0,114 
0,13 (0,01; 

2,60) 
p=0,1830 

-0,03 (-0,06; 
0,01) 

p=0,1231 

160 mg/d PEARL 3 0 121 0,0 3 119 2,5 0,12 
0,14 (0,01; 

2,68) 
p=0,1902 

-0,03 (-0,06; 
0,01) 

p=0,1246 

Tab. 282. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach krdtkotemiino- 
wych: zakazenia gprnych drdgoddechowych. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon kwetiapiia XR 600 
mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

30 mg/d PEARL 3 2 125 1,6 6 119 5,0 0,163 
0,31 (0,06; 

1,55) 
p=0,1524 

-0,03 (-0,08; 
0,01) 

p=0,1343 

160 mg/d PEARL 3 1 121 0,8 6 119 5,0 0,065 
0,16 (0,02; 

1,32) 
p=0,0888 

-0,04 (-0,08; 
0,00) 

p=0,0519 

4.4.2Badania dlugoterminowe 

4.4.2.1 Lurazydon vs placebo (pordwnanie bezposrednie) - 

28 tygodni 

Porownanie bezposrednie bezpieczenstwa lurazydonu i placebo zostalo opracowane na 

podstawie badania Tandon 2D16. Wszystkie parametry bezpieczenstwa oceniane byly dla 

28-tygodniowego odcinka czasowego (czas trwania badania). Zdarzenia niepozg.dane 
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w badaniu Tandon 2D16 raportowano jako zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym 

leczeniem (TEAEs) i wyst^pujgce u @5% pacjentdw. 

4.4.2.1.1 Co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane 

Szansa na wystgpienie przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego nie rdznita si$ istot- 

nie mri^dzy badan^ grupg. lurazydonu a grupg. przyjmujgcg. placebo (Tab. 283). 

Tab. 283. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach dlugoterminowych: 
co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane. 

Badanie 
lurazydon 40-80 mg/d placebo P- 

va kje 
OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

Tandon 2016 77 144 53,5 77 141 54,6 0,906 
0,96 (0,60; 

1,52) 
p=0,8472 

-1,14 (-12,71; 
10,43) 

p=0,8472 

4.4.2.1.2Cifzkie zdarzenia niepoz^dane 

Rdwniez wsrdd ci^zkich zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnie rdznej szansy wystg.- 
pienia w pordwnywanych grupach lurazydonu i placebo - OR=0,51 (95% Cl: 0,18; 1,43), 

p-0,2021 (Tab. 284). 

Tab. 284. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach dlugoterminowych: 
ci^zkie zdarzenia niepoz^dane. 

Badanie 
lurazydon 40-80 mg/d placebo P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

Tandon 2016 6 144 4,2 11 141 7,8 0,22 
0,51 (0,18; 

1,43) 
p=0,2021 

-3,63 (-9,13; 
1,87) 

p=0,1952 

4.4.2.1.3Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych 

Leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych zakohczyly podobne odsetki pa- 

cjentdw: w grupie lurazydonu 13,9%, aw grupie placebo - 15,6%. Wyniki pordwnaniawska- 

zujg. na brak istotnej przewagi ktdrejs z analizowanych grup w szansie wystqpienia oma- 

wianego punktu koricowego (0R-0,87 (95% Cl: 0,45; 1,68), p-0,6833; Tab. 285). 

Tab. 285. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach dlugoterminowych: 
zakonczenie leczenia z powodu AEs. 

Badanie 
kirazydon 40-80 mg/d placebo 

p-vakie OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

0,87(0,45; -0,02 (-0,10; 
Tandon 2016 20 144 13,9 22 141 15,6 0,74 1,68) 0,07) 

p=0,6833 p=0,6 833 

4.4.2.1.4Pozapiramidowe zdarzenia niepoz^dane i akatyzja 

Pordwnanie odsetka pacjentdw otrzymujgcych leki antycholinergiczne nie wykazato istot- 

nej statystycznie rdznicy w szansie na osiggri^cie omawianego punktu koncowego mi^dzy 

badanymi grupami lurazydonu i placebo (Tab. 286). 
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Rowniez w przypadku akatyzji zadna z analizowanych grup nie wykazata istotnie rdznej 

szansy osiggni^cia tego punktu kohcowego (Tab. 287). 

Tab. 286. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach dbigoterminowych: 
odsetek pacjentdw ot rzym uj^cych leki antycholinergiczne. 

Badanie 
kirazydon 40-80 mg/d placebo 

p-vahie OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-vatue n N % n N % 

Tandon 2016 15 144 10,4 6 141 4,2 0,068 
2,62 (0,98; 

6,95) 
p= 0,0 537 

6,16 (0,16; 
12,16) 

p=0,0441 

Tab. 287. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach dtugoterminowych: 
akatyzja. 

Badanie 
kirazydon 40-80 
mg/d placebo 

p-vakie OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-ua kie 

n N % n N % 

Tandon 2016 3 144 2,1 4 141 2,8 0,721 
0,73 (0,16; 

3,32) 
p=0,6823 

-0,75 (-4,35; 
2,85) 

p=0,6815 

4.4.2.1 .BMasa data, BMI, obwod wtalii 

W badaniu Tandon 2D16 dla istotnego klinicznie (> 7%) wzrostu masy ciala przedstawiono 

wyniki tylko dla grupy lurazydonu, co uniemozliwia pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu 
i placebo w omawianym punkcie koncowym. Wyniki dla grupy przyjmujgcej lurazydon za- 

warto w Tab. 288. 

Tab. 288. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach dtugoterminowych: 
istotny kh'nicznie (» 7%) wzrost wagi. 

Badanie 
lurazydon 40-80 mg/d placebo 

p-value OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N |% n |N |% 

Tandon 2016 25 1441 17,4 -1 -1 - - - 

Szansa na osiggri^cie wzrostu wagi byla zblizona w obu badanych grupach, nie wykazano 

istotnej statystycznie rdznicy mi^dzy lurazydonem a placebo (Tab. 289). 

Tab. 289. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach dtugoterminowych: 
wzrost wagi. 

Badanie 
lurazydon 40-80 
mg/d placebo 

p-vakie OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va lue n N % n N % 

Tandon 2016 5 144 3,5 4 141 2,8 1 
1,23 (0,32; 

4,69) 
p=0,7595 

0,64 (-3,42; 
4,69) 

p=0,7588 

4.4.2.1.6Sedacja 

W badaniu Tandon 2016 sedacja wystgpita tylko u jednego pacjenta, nalezal on do grupy 

przyjmujgcej lurazydon. Szansa wystgpienia sedacji u pacjentdw z grupy lurazydonu 
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w pordwnaniu z placebo nie rbznila si^ zatem istotnie: OR=2,96 (95% Cl: 0,12; 73,23), 

p-0,5077 (Tab. 290). 

Tab. 290. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach dbigoterminowych: 
se dacja. 

Badanie 
kirazydon 40-80 
mg/d placebo 

p-vahie OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

Tandon 2016 1 144 0,7 0 141 0,0 1 
2,96 (0,12; 

73,23) 
p=0,5077 

0,69 (-1,22; 
2,61) 

p=0,4769 

4.4.2.1.7lnne 

Pozostale zdarzenia niepozg.dane i parametry bezpieczenstwa zamieszczono w ponizszych 

tabelach (Tab. 291, Tab. 292), uszeregowano je zgodnie z cz^stosciq. wyst^powania w gru- 

pie lurazydonu. 

Tab. 291. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach dtugoterminowych: 
inne zdarzenia niepoz^dane. 

Zdarzenie niepoz^- 
dane Badanie 

lurazydon 40- 
80 mg/d placebo P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va be n N % n N % 

Schizofrenia Tandon 2016 11 144 7,6 13 141 9,2 0,674 
0,81 (0,35; 

1,88) 
p=0,6313 

-1,58 (-8,03; 
4,87) 

p=0,631 

Bezsennosc Tandon 2016 9 144 6,3 10 141 7,1 0,816 
0,87 (0,34; 

2,22) 
p=0,7758 

-0,84 (-6,64; 
4,95) 

p=0,7758 

Niepokoj Tandon 2016 6 144 4,2 4 141 2,8 0,75 
1,49 (0,41; 

5,39) 
p=0,5443 

0,01 (-0,03; 
0,06) 

p=0,5408 

B6I plecow Tandon 2016 6 144 4,2 3 141 2,1 0,501 
2,00 (0,49; 

8,16) 
p=0,3339 

2,04 (-2,00; 
6,08) 

p=0,3 226 

B6I gtowy Tandon 2016 5 144 3,5 5 141 3,5 1 
0,98 (0,28; 

3,46) 
^0,973 

0,00 (-0,04; 
0,04) 

p=0,973 

B6Iz^bow Tandon 2016 4 144 2,8 2 141 1,4 0,684 
1,99 (0,36; 

11,02) 
p=0,4327 

0,01 (-0,02; 
0,05) 

p= 0,4221 

Nudnosci Tandon 2016 3 144 2,1 1 141 0,7 0,622 
2,98 (0,31; 

28,98) 
p=0,3471 

1,37 (-1,34; 
4,09) 

p=0,3 209 

Biegunka Tandon 2016 3 144 2,1 2 141 1,4 1 
1,48 (0,24; 

8,99) 
p=0,6709 

0,01 (-0,02; 
0,04) 

p= 0,6 683 

Zapalenie nosogarcHa Tandon 2016 2 144 1,4 2 141 1,4 1 
0,98 (0,14; 

7,05) 
p=0,9831 

0,00 (-0,03; 
0,03) 

p=0,9831 

Wymioty Tandon 2016 1 144 0,7 0 141 0,0 1 
2,96 (0,12; 

73,23) 
p=0,5077 

0,69 (-1,22; 
2,61) 

p= 0,4769 
Sennosc Tandon 2016 0 144 0,0 0 141 0,0 - - - 
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Tab. 292. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach dhigoterminowych: 
inne parametry bezpieczenstwa. 

Parametr bezpieczen- 
stwa Badanie 

lurazydon 40-80 
mg/d placebo P- 

va hie 

OR (95% 
Cl),p- 
value 

RD(95% 
Cl),p- 
value n N % n N % 

Odsetek pacjentow 
otrzymuj^.c>'ch leki na- 
senne, ktorzy spelnili 
dowolne kr^iterium na- 
wrotu 

Tandon 2016 43 144 29,9 58 141 41,1 0,049 

0,61 
(0,37; 
0,99) 

p=0,0474 

-11,27 (- 
22,31; - 

0,24) 
p=0,0453 

Odsetek pacjentow 
otrzymuj^.c>'ch leki prze- 
ciwl^kowe 

Tandon 2016 38 144 26,4 36 141 25,5 0,893 

1,05 
(0,62; 
1,78) 

p=0,869 

0,86 (- 
9,32; 

11,04) 
p=0,8689 

Odsetek pacjentow 
otrzymuj^.c>'ch leki anty- 
depres^'jne 

Tandon 2016 34 144 23,6 39 141 27,7 0,498 

0,81 
(0,47; 
1,38) 

p=0,4341 

-4,05 (- 
14,18; 
6,08) 

p=0,4335 
Odsetek pacjentow 
otrzymuj^cych leki na- 
senne, ktorzy' spelnili 
jedno kr^'terium nawrotu 

Tandon 2016 27 144 18,8 32 141 22,7 0,466 

0,79 
(0,44; 
1,40) 

p=0,4117 

-0,04 (- 
0,13; 
0,05) 

p=0,411 

Odsetek pacjentow 
otrzymuj^cych leki na- 
senne 

Tandon 2016 19 144 13,2 33 141 23,4 0,032 

0,50 
(0,27; 
0,93) 

p=0,0274 

-0,10 (- 
0,19;- 

0,01) 
p=0,0247 

Odsetek pacjentow 
otrzymuj^cych leki na- 
senne, ktorzy spelnili dwa 
kryteria nawrotu 

Tandon 2016 14 144 9,7 18 141 12,8 0,457 

0,74 
(0,35; 
1,54) 

p=0,4171 

-3,04 (- 
10,38; 
4,29) 

p=0,4158 
Odsetek pacjentow 
otrzymuj^cych leki na- 
senne, ktorzy spelnili 
czter>' lub wi^cej k^e- 
riow nawrotu 

Tandon 2016 1 144 0,7 25 141 17,7 0 

0,03 
(0,00; 
0,24) 

p=0,0008 

-0,17 (- 
0,23; - 

0,11) 
p<0,0001 

Odsetek pacjentow 
otrzymuj^cych leki na- 
senne, ktorzy spelnili trzy 
kryteria nawrotu 

Tandon 2016 1 144 0,7 4 141 2,8 0,211 

0,24 
(0,03; 
2,17) 

p=0,2037 

-2,14 (- 
5,20; 
0,92) 

p=0,1697 

4.4.2.2 Lurazydon vs kwetiapina (pordwnanie bezposrednie) - 

12 miesi^cy 

Porownanie bezposrednie bezpieczenstwa lurazydonu i kwetiapiny zostalo wykonane 

w oparciu o badanie PEARL 3 Ext. Zgodnie z publikacjg., zdarzenia niepozgdane cceniano 

dla 12miesi$cy (czas trwania badania), a niektdre parametry bezpieczenstwa dodatko\wo 

rdwniez dla 6 miesi^cy. Zdarzenia niepozgdane wbadaniu PEARL 3 Ext opisano w publika- 

cji, jesli wystgpily one u @5% pacjentdw. 

Analiz^ bezpieczenstwa, podobnie jak skutecznosci, przeprowadzono uwzgl^dniajqc po- 

dzial na grupy: 

• LUR-LUR - populacja, ktdra w obu cz^sciach badania przyjmowala lurazydon, 

• PBO-LUR - pacjenci, ktdrzy w cz^sci kr6tkotermino\wej otrzymywali placebo, 

a wcz^sci dlugoterminowej lurazydon. 
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Dodatkowo, gdzie by}o to mozliwe przeprawadzono tqczenie grup i wyznaczono wspdlny 

\vynik. 

4.4.2.2.1 Co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane 

Szansa wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego nie rbznita si$ istotnie 

mi^dzy obiema analizowanymi grupami lurazydonu a kwetiapin^, rdwniez poigczone grupy 

lurazydonu nie wykazaty istotnej rbznicy w szansie osiggni^cia omawianego punktu kohco- 

wego w porbwnaniu z kwetiapinq. (Tab. 293). 

Tab. 293. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: co najmniej jedno zdarzenie niepoz^dane. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapaia XR 
200-800 mg/d P- 

va hie 
OR (95% Cl), 
p-va hie 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 97 151 64,2 61 85 71,8 0,252 
0,71 (0,40; 

1,26) 
p=0,239 

-7,53 (-19,77; 
4,72) 

p= 0,2 284 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 35 56 62,5 61 85 71,8 0,272 
0,66 (0,32; 

1,34) 
p= 0,2494 

-9,26 (-25,15; 
6,62) 

p=0,253 

Pot^czone grup>' lurazydonu 132 207 63,8 61 85 71,8 0,221 
0,69 (0,40; 

1,20) 
p=0,1909 

-0,08 (-0,20; 
0,04) 

p=0,1765 

4.4.2.2.2Pozapiramidowe zdarzenia niepoz^dane i akatyzja 

Szansa na wystgpienie zdarzenia pozapiramidowego u pacjentbw przyjmuj^ych lurazydon 

byla istotnie wyzsza dla obu analizowanych grup w porbwnaniu z kwetiapinq. (Tab. 294). 

W omawianym punkcie koncowym poigczone grupy pacjentbw przyjmuj^ych lurazydon 

(LUR-LUR + PBO-LUR) uzyskaly szans^ OR=4,63 (95% Cl: 1,37; 15,62), p=0,0134 

w porb\waniu z kwetiaping^ (Tab. 294). 

Tab. 294. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach dtugptermino- 
wych: przynajmniej jedno zdarzenie pozapiramidowe. 

Badanie Grupa LUR 
hirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-va hie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 18 151 11,9 3 85 3,5 0,032 
3,70 (1,06; 

12,95) 
p=0,U4U/ 

8,39 (1,90; 
14,88) 

^0,0113 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 12 56 21,4 3 85 3,5 0,001 
7,45 (2,00; 

27,83) 
p=0,0028 

17,90 ( 6,46; 
29,34) 

p=0,0 022 

Pot^czone grupy lurazydonu 30 207 14,5 3 85 3,5 0,007 
4,63(1,37; 

15,62) 
p=0.0134 

0,11(0,05;- 
0,17) 

| p=0,0005 

Stosowanie u pacjentbw lekbw antycholinergicznych mialo wi^kszg. szans^ wystgpienia we 

wszystkich analizowanych grupach lurazydonu w porbwnaniu z kwetiaping^ (Tab. 295). Polg.- 

czone grupy lurazydonu uzyskaly istotnie wi^kszg. szans^ na osiggni^cie omawianego punktu 

kohcowego niz kwetiapina: OR=3,95 (95% Cl: 1,50; 10,38), p-0,0053. 
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Tab. 295. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dhigptermino- 
wych: odsetek pacjentdw otizymuj^cych leki antycholinergiczne. 

Badanie Grupa LUR 
kirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-ua kie 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 29 151 19,2 5 85 5,9 0,006 
3,80 (1,41; 

10,24) 
p=0,0082 

13,32 (5,29; 
21,35) 

p=0'00ii 

PEARLS Ext PBO-LUR 12 56 21,4 5 85 5,9 0,008 
4,36 (1,44; 

13,19) 
P:0,009 

15,55 (3,69; 
27,40) 

| PP0,0102 

Pof^czone grupy lurazydonu 41 207 19,8 5 85 5,9 0,002 10^38) 
p=0,0053 

0,14(0,07; 
0,21) 

| p=0,0002 

Szansa na wystgpienie akatyzji u pacjentdw wgrupie LUR-LUR by}a istotnie wi^ksza niz 

w grupie kwetiapiny (OR=5,97 (95% Cl: 1,36; 26,31), p=0,0181; Tab. 296), natomiast w gru- 

pie PBO-LUR nie rdznUa si^ istotnie. Jednak po poi^zeniu grup lurazydonu uzyskana szansa 

na osiggni^cie omawianego punktu koncowego pozostala istotnie wyzsza dla lurazydonu w 

pordwnaniuz kwetiapiny: OR=5,70 (95% Cl: 1,32; 24,63), p=0,0198 (Tab. 296). 

Tab. 296. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugptermino- 
wych: akatyzja. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

PEARLS Ext LUR-LUR 19 151 12,6 2 85 2,4 0,008 
5,97(1,36; 

26,31) 
p=0,0181 

10,23 (4,04;| 
16,42) 

p=0,0012 

PEARLS Ext PBO-LUR 6 56 10,7 2 85 2,4 0,058 
4,98 (0,97; 

25,63) 
p=0,0548 

8,36 (-0,36; 
17,08) 

p=0,0601 

Pot^czone grup>' lurazydonu 25 207 12,1 2 85 2,4 0,007 
5,70(1,32; 

24,63) 

 p=0 0198l 

0,10(0,04;! 
0,15) 

 p=0-0005 

Parkinsonizm, jako istotny objaw pozapiramidowy, nie wystypil ani razu w grupie leczonej 

kwetiapiny, jednak statystycznie istotnie wi^kszy szans^ na osiygni^cie omawianego punk- 

tu koncowego w pordwnaniu z kwetiapiny, sposrdd analizowanych grup, wykazano tylko 

w grupie PBO-LUR: 0R=34,20 (95% Cl: 1,95; 600,72), p=0,0157 (Tab. 297). 

Tab. 297. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugptermino- 
wych: parkinsonizm. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

va Lie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n H % 

PEARLS Ext LUR-LUR 9 151 6 0 85 0 0,028 
11,40 ( 0,66; 

198,36) 
p= 0,0 949 

5,96 (1,79; 
10,13) 

p=0,0051 

PEARLS Ext PBO-LUR 9 56 16,1 0 85 0 0 
34,20 (1,95; 1 16,07(6,26; 

600,72) 1 25,88) 
p=0,01571 p=0,0013 
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16,69(0,99; 0,09(0,05; 
Pot^czone grupy lurazydonu 18 207 8,7 0 85 0 0,002 280,25) 0,13) 

p=0,0505 P-0 

Wsrod analizowanych w badaniu PEARL 3 Ext kategotycznych zmian ocen objawdw pozapi- 

ramidowych w skalach AI/VS, BAS i SAS zadna z uwzgl^dnionych w analizie grup lurazydonu 

ani grupa pd^pzona nie uzyskaJa istotnie rdznej szansy na wystqpienie omawianych punk- 

tow kohcowych w pordwnaniu z kwetiaping. (AbVS: Tab. 298, Tab. 299, Tab. 300; BAS: Tab. 

301, Tab. 332, Tab. 333; SAS: Tab. 304, Tab. 305). 

Tab. 298. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: znacz^ca zmiana w ocenie AIMS - bez zmian. 

Badanie Grupa LUR 
kirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

ualue 
OR (95% Cl), 
p-va be 

RD (95% Cl), 
p-ualue 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 119 132 90,2 69 72 95,8 0,181 
0,40 (0,11; 

1,45) 
p=0,1615 

-5,68 (-12,55; 
1,18) 

p=0,1048 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 48 52 92,3 69 72 95,8 0,455 
0,52 (0,11; 

2,44) 
p=0,4082 

-3,53 (-12,11; 
5,06) 

p=0,4211 

Pof^czone grup>' lurazydonu 167 184 90,8 69 72 95,8 0,206 
0,43 (0,12; 

1,50) 
p=0,1854 

-0,05 (-0,11; 
0,01) 

p=0,1105 

Tab. 299. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: znacz^ca zmiana w ocenie AIMS - pogorszenie. 

Badanie Grupa LUR 
kirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 3 132 2,3 3 72 4,2 0,668 
0,53 (0,11; 

2,72) 
p=0,4509 

-1,89 (-7,16; 
3,38) 

p=0,4812 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 2 52 3,8 3 72 4,2 1 
0,92 (0,15; 

5,71) 
p= 0,92 87 

-0,32 (-7,29; 
6,65) 

p=0,9 282 

Pot^czone grup>' lurazydonu 5 184 2,7 3 72 4,2 0,69 
0,64 (0,15; 

2,76) 
p=0,552 

-0,01 (-0,07; 
0,04) 

p=0,5834 

Tab. 300. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: znacz^ca zmiana w ocenie AIMS - poprawa. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

ua kie 
OR (95% Cl), 
p-ualue 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 10 132 7,6 0 72 0 0,016 
12,43 ( 0,72; 

215,27) 
p=0,0833 

7,58 (2,62; 
12,53) 

p= 0,0 027 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 2 52 3,8 0 72 0 0,174 
7,18 (0,34; 

152,73) 
p= 0,2 064 

3,85 (-2,17; 
9,86) 

P=0,21 

Pof^czone grup>' lurazydonu 12 184 6,5 0 72 0 0,022 
10,51(0,61; 

179,85) 
p=0,1045 

0,07(0,02; 
0,11) 

p=0,0017 
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Tab. 301. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badamach dhigotermino- 
wych: znacz^ca zmiana w ocenie BAS - bez zmian. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-vatue 

n N % n N % 

PEARLS Ext LUR-LUR 112 132 84,8 63 72 87,5 0,679 
0,80 (0,34; 

1,86) 
p=0,6048 

-2,65 (-12,44; 
7,13) 

p=0,5954 

PEARLS Ext PBO-LUR 41 52 78,8 63 72 87,5 0,223 
0,53 (0,20; 

1,40) 
p= 0,20 04 

-8,65 (-22,13; 
4,82) 

p=0,2081 

Pof^czone grup>' lurazydonu 153 184 83,2 63 72 87,5 0,448 
0,71 (0,32; 

1,57) 
p=0,3907 

-0,04 (-0,14; 
0,05) 

p=0,3626 

Tab. 302. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapi 114 w badaniach dtugotermino- 
wych: znacz^ca zmiana w ocenie BAS - pogorszenie. 

Badanie Grupa LUR 
hirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

vatue 
OR (95% Cl), 
p-va tie 

RD (95% Cl), 
p-vatue 

n N % n N % 

PEARLS Ext LUR-LUR 10 132 7,6 4 72 5,6 0,774 
1,39 ( 0,42; 

4,61) 
p=0,5869 

2,02 (-4,93; 
8,98) 

p=0,5691 

PEARLS Ext PBO-LUR 8 52 15,4 4 72 5,6 0,121 
3,09 (0,88; 

10,88) 
p=0,0789 

9,83 (-1,31; 
20,97) 

p=0,0 838 

Pot^czone grup>' (urazydonu 18 184 9,8 4 72 5,6 0,331 
1,84 (0,60; 

5,65) 
p=0,2843 

0,04 (-0,03; 
0,11) 

p=0,224 

Tab. 303. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapi 114 w badaniach dtugotermino- 
wych: znacz^ca zmiana w ocenie BAS - poprawa. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

PEARLS Ext LUR-LUR 10 132 7,6 5 72 6,9 1 
1,10 (0,36; 

3,35) 
p= 0,8 689 

0,63 (-6,78; 
8,04) 

p= 0,8 673 

PEARLS Ext PBO-LUR 3 52 5,8 5 72 6,9 1 
0,82 (0,19; 

3,60) 
p= 0,7929 

-1,18 (-9,81; 
7,46) 

p= 0,7898 

Pof^.czone grupy (urazydonu 13 184 7,1 5 72 6,9 1 
1,02(0,35; 

2,97) 
p=0,9729 

0,00 (-0,07; 
0,07) 

p=0,9728 

Tab. 304. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapi 114 w badaniach dtugotermino- 
wych: znaczqca zmiana w ocenie SAS - nonnalizacja nieprawidtowegp wyniku. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

va kje 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

PEARLS Ext LUR-LUR 1 132 0,8 3 72 4,2 0,127 
0,18 (0,02; 

1,72) 
p=0,1351 

-3,41 (-8,26; 
1,44) 

p=0,168 

PEARLS Ext PBO-LUR 0 52 0 3 72 4,2 0,264 
0,19 (0,01; 

3,74) 
p=0,2 741 

-4,17 (-9,72; 
1,38) 

p=0,1411 
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0,13(0,01; *0,04 (-0,08; 
Pot^czone grupy lurazydonu 1 184 0,5 3 72 4,2 0,069 1,23) 0,01) 

p=0,0746 p=0,1338 

Tab. 305. Pordwname bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: znacz^ca zmiana w ocenie SAS - pogorszenie prawidtowegp wyniku. 

Badanie Grupa LUR 
kirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 9 132 6,8 1 72 1,4 0,102 
5,20 (0,64; 

41,86) 
p=0,1217 

5,43 (0,35; 
10,51) 

p=0,0 362 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 2 52 3,8 1 72 1,4 0,571 
2,84 (0,25; 

32,18) 
p=0,3994 

2,46 (-3,43; 
8,34) 

0=0,4131 

Pof^czone grup>' lurazydonu 11 184 6 1 72 1,4 0,188 
4,51 (0,57; 

35,62) 
p=0,1527 

0,05(0,00; 
0,09) 

p=0,0393 

4.4.2.2.3Masa data, BMI, obwod wtalii 

Szansa na istotny klinicznie (> 7%) wzrast wagi w ci^gu 6 miesi^cy u pacjentow z grupy 

LUR-LUR byta istotnie nizsza niz w grupie kwetiapiny (OR^O^Z (95% Cl: 0,18; 0,96), 

p-0,0392; Tab. 356). Rbwniez pcrf^zone grupy lurazydonu uzyskaty istotnie nizszg. szans^ 

na osiggni^cie oma\^ianego punktu kohcowego (0R-0,38 (95% Cl: 0,17; 0,84), p-0,0173; 

Tab. 306), pomimo, ze grupa PBO-LUR nie wykazaia istotnej rbznicy w porbwnaniu z kwe- 

tiapiny. 

Analiza dla 12 miesi^cy leczenia nie wykazaia istotnej statystycznie rbznicy szansy wysty- 

pienia istotnego klinicznie (> 7%) wzrostu masy ciala w zadnej z porbwnywanych grup (Tab. 

307). 

Tab. 306. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugotermino- 
wych: istotny klinicznie (» 7%) wzrost wagi po 6 miesiycach. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-vakje 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 14 103 13,6 14 51 27,5 0,046 
0,42 (0,18; 

0,96) 
p=0,0392 

-13,86 (- 
27,78; 0,06) 

p=0,051 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 4 39 10,3 14 51 27,5 0,062 
0,30 (0,09; 

1,01) 
p=0,0512 

-17,19 (- 
32,71; -1,68) 

p=0,0298 

Pof^.czone grup>' lurazydonu 18 142 12,7 14 51 27,5 0,026 
0,38(0,17; 

0,84) 
p=0,0173 

-0,15 (-0,28; 
-0,01) 

p=0,0309 

Tab. 307. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugptemiino- 
wych: istotny klinicznie (» 7%) wzrost wagi po 12 miesiycach. 

kirazydon 40-160 kwetiapiia XR 200- 
Badanie Grupa LUR mg/d 800 mg/d P" 

value 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % „ |N |% 
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PEARL 3 Ext LUR-LUR 9 78 11,5 5 33 15,2 0,755 
0,73 (0,22; 

2,37) 
p=0,6013 

-3,61 (-17,75; 
10,53) 

p=0,6165 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 4 29 13,8 5 33 15,2 1 
0,90 (0,22; 

3,71) 
p=0,8796 

-1,36 (-18,88; 
16,17) 

p=0,8793 

Pof^czone grupy lurazydonu 13 107 12,1 5 33 15,2 0,766 
0,77(0,25; 

2,36) 
p=0,6531 

-0,03 (-0,17; 
0,11) 

p=0,6678 

Analiza wyst^powania wzrostu masy ciaJa wsrod pacjentow wszystkich uwzgl^dnionych 

grup nie wykazata istotnie rdznej szansy wystgpienia tego zdarzenia w zadnym z wykona- 

nych pordwnah (Tab. 3D8). Nie wykazano zatem istotnej rdznicy mi^dzy lurazydonem a 

kwetiapin^w omawianym punkcie kohcowym. 

Tab. 308. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotemiino- 
wych: wzrost masy ciata. 

Badanie Grupa LUR 
kirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 200- 
800 mg/d P- 

va be 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 9 151 6 7 85 8,2 0,592 
0,71 (0,25; 

1,97) 
p=0,5063 

-2,28 (-9,23; 
4,68) 

p=0,5216 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 1 56 1,8 7 85 8,2 0,146 
0,20 (0,02; 

1,69) 
p=0,1406 

-6,45 (-13,25; 
0,35) 

p=0,0 629 

Pot^czone grup>' lurazydonu 10 207 4,8 7 85 8,2 0,277 
0,57(0,21; 

1,54) 
p=0,2645 

-0,03 (-0,10; 
0,03) 

p=0,3071 

Srednia rdznica w zmianie masy ciaJa mi^dzy analizowanymi grupami lurazydonu a kwetia- 

piny nie byla istotna statystycznie dla zadnego z punktdw czasowych (6 miesi^- 

cy, 12miesi$cy), nie wykazano zatem istotnej rdznicy mi^dzy analizowanymi lekami w 

omawianym punkcie koncowym (Tab. 3D9). 

Tab. 309. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: zmiana masy data, kg. 

Badanie Punkt 
czasowy 

Grupa 
LUR 

lurazyda 

Srednia 

n 40-160 

SD 

i mg/d 

N 

kwetiapi 
mg/d 
Srednia 3 

S KJ
 

_
 

O
 

0-800 

N 

MD (95%CI), 

n-valne 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy LUR-LUR 

u vai ■ Ml 

1,3 4,0 103 2,4 6,3 51 
-1,10 (-2,99; 

0,79) 
p= 0,2 567 

PEARL 3 Ext 6 miesi§c>< PBO-LUR 0,4 4,6 39 2,4 6,3 51 
-2,00 (-4,25; 

0,25) 
p=0,0853 

Pof^.czone grup>' lurazydon 1,1 4,2 139 2,4 6,3 51 
-1,35 (-3,21; 

0,52) 
p=0,1583 

PEARL 3 Ext 12 miesi^cy LUR-LUR 0,7 3,4 78 1,2 4,6 33 
-0,50 (-2,24; 

1,24) 
p=0,5748 

PEARL 3 Ext 12 miesi§c>' PBO-LUR 0,3 4,9 29 1,2 4,6 33 
-0,90 (-3,28; 

1,48) 
p= 0,4607 

Pof^czone grup>' lurazydon 0,6 3,9 107 1,2 4,6 33 
-0,61 (-2,34; 

1,12) 
p=0,4923 
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Rdwniez srednia rdznica zmian BMI nie wskazuje rdznic mi^dzy lurazydonem a kwetiapinq. 

(Tab. 310). Zadna z analizowanych grup w obu uwzgl^dnionych okresach (6 mriesi^cy, 12 

miesi^cy) nie wykazaia istotnej rdznicy w zmianie wskaznika masyciaia. 

Tab. 310. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapi 114 w badaniach dhigotermino- 
wych: zmiana BMI, kg/m2. 

Badanie Punkt 
czasowy 

Grupa 
LUR 

kirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 200-800 
mg/d W) (95% Cl), 

p-vakje srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy LUR-LUR 0,5 1,4 103 0,8 2,1 51 -0,30 (-0,94; 0,34) 
p=0,3571 

PEARL 3 Ext 6 miesi§c>' PBO-LUR 0,1 1,6 39 0,8 2,1 51 -0,70 (-1,46; 0,06) 
p=0,0761 

Pot^czone grup>' lurazydon 0,4 1,5 142 0,8 2,1 51 -0,40 (-1,03; 0,23) 
p=0,2126 

PEARL 3 Ext 12 miesi§c>' LUR-LUR 0,3 1,2 78 0,5 1,6 33 -0,20 (-0,81; 0,41) 
P=0,52 

PEARL 3 Ext 12 miesi^cy PBO-LUR 0,1 1,7 29 0,5 1,6 33 -0,40 (-1,23; 0,43) 
p=0,3458 

Pof^czone grup>' lurazydon 0,2 1,4 107 0,5 1,6 33 -0,25 (-0,86; 0,35) 
p=0,4104 

Zmiana obwodu w talii nieznacznie rdznita si^ liczbowo mi^dzy grupami lurazydonu a kwe- 

tiapiny, jednak nie wykazano istotnej statystycznie sredniej rdznicy w zadnym z pordwnan 

lurazydon vs placebo dla omawianego punktu koncowego w zadnym z analizowanych punk- 

tdwczasowych (Tab. 311). 

Tab. 311. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapi 114 w badaniach dtugotermino- 
wych: zmiana ota/odu w talii, cm. 

Badanie Punkt 
czasowy 

Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 200-800 
mg/d W) (95% Cl), 

p-va kie srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy LUR-LUR 1,4 5,0 103 1,2 8,4 51 0,20 (-2,30; 2,70) 
p=0,8756 

PEARL 3 Ext 6 miesi§c>' PBO-LUR 0,2 6,7 39 1,2 8,4 51 -1,00 (-4,12; 2,12) 
p=0,5315 

Pof^czone grup>' lurazydon 1,1 5,5 142 1,2 8,4 51 -0,13 (-2,61; 2,35) 
p=0,9185 

PEARL 3 Ext 12 miesi^cy LUR-LUR 0,9 3,8 78 0,6 4,3 33 0,30 (-1,39; 1,99) 
p=0,7289 

PEARL 3 Ext 12 miesi^cy PBO-LUR 1,6 5,7 29 0,6 4,3 33 1,00 (-1,54; 3,54) 
p=0,4435 

Pof^czone grup>' lurazydon 1,1 4,4 107 0,6 4,3 33 0,50 (-1,19; 2,19) 
p=0,5624 

4.4.2.2.4Prolaktyna 

Poziom prolaktyny u pacjentdw leczonych kwetiaping. we wszystkich analizowanych prze- 

dzialach czasowych ule^: zmniejszeniu, natomiast u pacjentdw leczonych lurazydonem nie 
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ule^: on zmrianie (grupa LUR-LUR, 6 miesi^cy) lub wzrosJ (pozostate przypadki) (Tab. 312). 

Wzrost poziomu prolaktyny jest zjawiskiem niepozgdanym, dlatego grupy leczone lurazy- 

donem doswiadczyly niekorzystnego skutku leczenia. Uzyskane dane nie pozwalajg. jednak 

na jednoznaczne statystycznie pordwnanie bezpieczehstwa analizowanych lekdw w oma- 

wianym punkcie kohcowym. 

Tab. 312. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: zmiana poziomu prolaktyny, ng/mL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa LUR 
brazydon 40-160 mg/d kwetiapria XR 200-800 mg/d 

media na N mediana N 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy LUR-LUR 0,0 102 -1,3 51 

PEARL 3 Ext 6 miesiQcy PBO-LUR 1,0 39 -1,3 51 

PEARL 3 Ext 12 miesi§c>< LUR-LUR 0,6 77 -0,7 33 

PEARL 3 Ext 12 miesi§c>' PBO-LUR 1,0 28 -0,7 33 

4.4.2.2.5EKQ 

U zadnego z pacjentdw w badaniu PEARL 3 Ext nie wykazano dlugosci skorygowanego od- 

cinka QTc >S)0ms (Tab. 313) ani wydluzema tego odcinka o >60ms (Tab. 314). 

Srednia zmiana odcinka QTc byla znacznie wyzsza w grupach lurazydonu (LUR-LUR: 5,8 ms, 

PBO-LUR: 8,7 ms, pol^zone grupy lurazydonu: 6,6 ms) niz w grupie kwetiapiny (0,8 ms) 

(Tab. 315). Jednak ze wzgl^du na rdznice w liczebnosci grup i brak danych o rozkladzie 

uzyskanych w badaniu wynikbw nie dokonano jednoznacznej oceny rbznic mi^dzy analizo- 

wanymi lekami w oma\^ianym punkcie kohcowym. 

Tab. 313. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugotermino- 
wych: odst^p QTcF >500ms. 

Badanie Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

va hie 
OR (95% 
Cl), p-value 

RD(95% 
Cl), p-vahie n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 0 151 0 0 85 0 - - - 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 0 56 0 0 85 0 - - - 

Pof^czone grupy lurazydonu 0 207 0 0 85 0 - - - 

Tab. 314. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapiny w badaniach dtugotermino- 
wych: wzrost odst^pu QTcF >60ms. 

Badanie 
Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

ua hie 
OR(95% 
Cl), p-va(ue 

RD(95% 
Cl), p-vahie 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 0 151 0 0 85 0 - - - 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 0 56 0 0 85 0 - - - 

Pof^czone grupy lurazydonu 0 207 0 0 85 0 - - - 
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Tab. 315. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapi 114 w badaniach dtugotermino- 
wych: zmiana QTcF, ms. 

Badanie Punkt 
czasowy 

Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d W) (95% Cl), 

p-va kje srednia SD N srednia SD N 

PEARLS Ext 12 miesi^cy LUR-LUR 5,8 - 76 0,8 - 31 - 

PEARLS Ext 12 miesi§c>' PBO-LUR 8,7 - 29 0,8 - 31 - 

Pof^czone grup>' lurazydon 6,6 - 105 0,8 - 31 - 

4.4.2.2.6lnne 

4.4.2.2.6.1 Zdarzenia zwi^zane z uktadem nerwowym 

Tab. 316. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapi 114 w badaniach dtugotermino- 
wych: agitacja. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 200- 
800 mg/d P- __ _ L - — 

OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va lue n N % n N % va tie 

PEARLS Ext LUR-LUR 6 151 4 5 85 5,9 0,531 
0,66 (0,20; 

2,24) 
p=0,5069 

-1,91 (-7,80; 
3,98) 

p=0,5255 

PEARLS Ext PBO-LUR 0 56 0 5 85 5,9 0,157 
0,13 (0,01; 

2,39) 
p=0,1694 

-5,88 (-11,59; 
-0,17) 

p=0,0435 

Pot^czone grupy lurazydonu 6 207 2,9 5 85 5,9 0,308 
0,48 (0,14; 

1,61) 
p=0,2332 

-0,03 (-0,08; 
0,03) 

p=0,2876 

Tab. 317. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: bezsennosc. 

Badanie Grupa LUR 
kirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapria XR 200- 
800 mg/d P- OR (95% Cl), 

p-value 
RD (95% Cl), 
p-va lue n N % n N % value 

PEARLS Ext LUR-LUR 12 151 7,9 8 85 9,4 0,808 
0,83 (0,33; 

2,12) 
p=0,6984 

-1,46 (-9,02; 
6,09) 

p=0,7041 

PEARLS Ext PBO-LUR 4 56 7,1 8 85 9,4 0,763 
0,74 (0,21; 

2,59) 
p=0,6376 

-2,27 (-11,44; 
6,90) 

p=0,6276 

Pot^czone grup>' (urazydonu 16 207 7,7 8 85 9,4 0,643 
0,81 (0,33; 

1,96) 
p=0,635 

-0,02 (-0,09; 
0,06) 

p=0,6468 

Tab. 318. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugoteimino- 
wych: niepokdj. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

va lue 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

PEARLS Ext LUR-LUR 9 151 6 3 85 3,5 0,545 
1,73 ( 0,46; 

6,58) 
p=0,4197 

2,43 (-3,01; 
7,88) 

p=0,3816 

226 



Lura^dcn (Latuda^j twlec2eniuschi2ofteni) -arkalizakJlncaia 

PEARL 3 Ext PBOLUR 2 56 3,6 3 85 3,5 1 
1,01 (0,16; 

6,26) 
p=0,9895 

0,04 (-6,20; 
6,29) 

p=0,9895 

Pot^czone grupy lurazydonu 11 207 5,3 3 85 3,5 0,764 
1,53(0,42; 

5,64) 
p=0,5196 

0,02 (-0,03; 
0,07) 

p=0,4818 

4.4.2.2.6.2 Parametry metaboliczne 

Tab. 319. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: zmiana HbAlc, %. 

Badanie Punkt 
czasowy 

Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapiia XR 200-800 
mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy LUR-LUR 0,1 - 98 0,0 - 46 - 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy PBOLUR 0,1 - 36 0,0 - 46 - 

PEARL 3 Ext 12 miesi§c>' LUR-LUR 0,2 - 76 0,0 - 33 - 

PEARL 3 Ext 12 miesi?cy PBOLUR 0,1 - 29 0,0 - 33 - 

Tab. 320. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapi 114 w badaniach dtugotermino- 
wych: zmiana HOMA -IR, U. 

Badanie Punkt 
czasowy 

Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapiia XR 200-800 
mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy LUR-LUR -1,8 - 95 -1,4 - 48 - 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy PBOLUR -0,6 - 39 -1,4 - 48 - 

PEARL 3 Ext 12 miesi^cy LUR-LUR -1,8 - 75 0,2 - 32 - 

PEARL 3 Ext 12 miesi^cy PBOLUR -1,3 - 28 0,2 - 32 - 

Tab. 321. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapi 114 w badaniach dtugotermino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu catkowitego, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa LUR 
lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 mg/d 

media na N media na N 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy LUR-LUR -7,0 102 6,0 51 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy PBOLUR -17,0 39 6,0 51 

PEARL 3 Ext 12 miesi^cy LUR-LUR 0,0 77 4,0 33 

PEARL 3 Ext 12 miesi^cy PBOLUR -11,5 28 4,0 33 

Tab. 322. Pordwnanie bezpieczenstwa (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugptermino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu HDL, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy HrimA 1 IIR 
lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 mg/d 

OrUpd LUix 
media na N media na N 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy LUR-LUR 0,0 102 0,0 51 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy PBOLUR -4,0 39 0,0 51 

PEARL 3 Ext 12 miesi^cy LUR-LUR 0,0 77 4,0 33 

PEARL 3 Ext 12 miesi^cy PBOLUR -4,0 28 4,0 33 
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Tab. 323. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badamach dtugotermino- 
wych: zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/cL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa LUR 
kirazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 mg/d 

media na N media na N 

PEARL 3 Ext 6 miesi^cy LUR-LUR -1,5 102 4,0 51 

PEARLS Ext 6 miesi§c>' PBOLUR -8,0 39 4,0 51 

PEARLS Ext 12 miesi§c>' LUR-LUR -3,0 77 0,0 33 

PEARLS Ext 12 miesi^cy PBOLUR -5,0 28 0,0 33 

Tab. 324. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: zmiana poziomu glukozy, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa LUR 
kirazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 mg/d 

media na N media na N 

PEARLS Ext 6 miesi?cy LUR-LUR -0,5 100 2,0 50 

PEARLS Ext 6 miesi^cy PBOLUR -4,0 39 2,0 50 

PEARLS Ext 12 miesi^cy LUR-LUR 1,0 76 1,0 33 

PEARLS Ext 12 miesi^cy PBOLUR -2,5 28 1,0 33 

Tab. 325. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: zmiana poziomu insuliny, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa LUR 
kirazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 mg/d 

media na N media na N 

PEARLS Ext 6 miesi^cy LUR-LUR -1,8 98 -2,0 49 

PEARLS Ext 6 miesi^cy PBOLUR -2,8 39 -2,0 49 

PEARLS Ext 12 miesi^cy LUR-LUR -0,9 76 1,2 32 

PEARLS Ext 12 miesi^cy PBOLUR 0,6 28 1,2 32 

Tab. 326. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugptemiino- 
wych: zmiana poziomu trdjgh'ceryddw, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa LUR 
kirazydon 40-160 mg/d kwetiapria XR 200-800 mg/d 

media na N mediana N 

PEARLS Ext 6 miesi^cy LUR-LUR 0,0 102 6,0 51 

PEARLS Ext 6 miesi^cy PBOLUR -15,0 39 6,0 51 

PEARLS Ext 12 miesi^cy LUR-LUR -18,0 77 -7,0 33 

PEARLS Ext 12 miesi^cy PBOLUR -17,5 28 -7,0 33 

4.4.2.2.6.3 Zdarzenia zwi^zane z bolem 

Tab. 327. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugptermino- 
wych: bdl glowy. 

kirazydon 40-160 kwetiapria XR 200- 
Badanie Grupa LUR mg/d 800 mg/d P- __ _ l _ _ 

OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-va kie n |N |% n |N |% va kie 
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PEARL 3 Ext LUR-LUR 16 151 10,6 8 85 9,4 0,827 
1,14(0,47; 

2,79) 
p=0,7727 

1,18 (-6,73; 
9,10) 

p=0,7693 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 3 56 5,4 8 85 9,4 0,526 
0,54 (0,14; 

2,15) 
p=0,3857 

-4,05 (-12,62; 
4,51) 

p=0,3533 

Pof^czone grup>' lurazydonu 19 207 9,2 8 85 9,4 1 
0,97(0,41; 

2,32) 
p=0,9502 

0,00 (-0,08; 
0,07) 

p=0,9504 

4.4.2.2.6.4 Zdarzenia zwi^zane z uWadem pokarmowym 

Tab. 328. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: biegunka. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 4 151 2,6 4 85 4,7 0,463 
0,55 (0,13; 

2,26) 
p=0,4081 

-2,06 (-7,24; 
3,12) 

p=0,4364 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 4 56 7,1 4 85 4,7 0,713 
1,56 (0,37; 

6,50) 
p=0,5433 

2,44 (-5,67; 
10,55) 

p=0,5559 

Pof^.czone grupy lurazydonu 8 207 3,9 4 85 4,7 0,75 
0,81 (0,24; 

2,78) 
p=0,7426 

-0,01 (-0,06; 
0,04) 

p=0,7518 

Tab. 329. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: nudnosci. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

va tie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 7 151 4,6 2 85 2,4 0,495 
2,02 (0,41; 

9,94) 
p=0,3883 

2,28 (-2,37; 
6,93) 

p=0,336 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 6 56 10,7 2 85 2,4 0,058 
4,98 (0,97; 

25,63) 
p=0,0548 

8,36 (-0,36; 
17,08) 

p=0,0601 

Pot^czone grup>' lurazydonu 13 207 6,3 2 85 2,4 0,245 
2,78(0,61; 

12,60) 
p=0,1845 

0,04 (-0,01; 
0,09) 

p=0,0954 

Tab. 330. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: wymioty. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

ua kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va tie 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 6 151 4 4 85 4,7 0,75 
0,84 (0,23; 

3,06) 
p=0,7888 

-0,73 (-6,21; 
4,74) 

p=0,7932 

PEARL 3 Ext PBO-LUR 3 56 5,4 4 85 4,7 1 
1,15(0,25; 

5,33) 
p=0,8618 

0,65 (-6,77; 
8,07) 

p=0,8634 

Pot^czone grup>' lurazydonu 9 207 4,3 4 85 4,7 1 
0,92(0,28; 

3,07) 
p=0,8928 

0,00 (-0,06; 
0,05) 

p=0,8945 
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4.4.2.2.6.5 Pozostate 

Tab. 331. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: odsetek pacjentdw otrzymuj^cych leki beta-adrenolityczne. 

Badanie Grupa LUR 
kirazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-uakje 

RD (95% Cl), 
p-ualue 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 7 151 4,6 5 85 5,9 0,76 
0,78 ( 0,24; 

2,53) 
p= 0,6763 

-1,25 (-7,27; 
4,78) 

p=0,685 

PEARL 3 Ext PBOLUR 3 56 5,4 5 85 5,9 1 
0,91 (0,21; 

3,95) 
p=0,8951 

-0,53 (-8,26; 
7,21) 

p=0,8 941 

Pof^czone grupy lurazydonu 10 207 4,8 5 85 5,9 0,772 
0,81 (0,27; 

2,45) 
p=0,712 

-0,01 (-0,07; 
0,05) 

p=0,722 

Tab. 332. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: Wpotensja ortostatyczna. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-va kje 

RD (95% Cl), 
p-value n N % n N % 

PEARL 3 Ext 
lurazydon - 
potrLCiona 
grupa 

3 203 1,5 3 81 3,7 0,358 
0,39 (0,08; 

1,97) 
p=0,2551 

-2,23 (-6,66; 
2,21) 

p=0,3253 

duringthe overall course of t ie initial 6 week and 12 month follow-on studies' 

Tab. 333. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: schizofrenia. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapria XR 
200-800 mg/d P- 

ua kje 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va lue 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 7 151 4,6 13 85 15,3 0,007 
0,27(0,10; 

0,70) 
p=0,0075 

-10,66 (- 
19,01; -2,30) 

p=0,0124 

PEARL 3 Ext PBOLUR 2 56 3,6 13 85 15,3 0,028 
0,21 (0,04; 

0,95) 
p=0,0424 

-11,72 (- 
20,79; -2,66) 

p=0,0113 

Pot^czone grupy lurazydonu 9 207 4,3 13 85 15,3 0,003 
0,25(0,10; 

0,61) 
p=0,0024 

-0,11 (-0,19; 
-0,03) 

p=0,0084 

Tab. 334. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wych: tachykardia ortostatyczna. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapina XR 
200-800 mg/d P- 

value 
OR (95% Cl), 
p-va kie 

RD (95% Cl), 
p-value 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext 
lurazydon - 
pot^czona 
grupa 

3 203 1,5 6 81 7,4 0,018 
0,19 (0,05; 

0,77) 
p=0,0201 

-5,93 (-11,87; 
0,01) 

p-0,0504 
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duringthe overall course of the initial 6 week and 12 month follow-on studies' 

Tab. 335. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugotermino- 
wycb: zaburzerria psycbotyczne. 

Badanie Grupa LUR 
lurazydon 40-160 
mg/d 

kwetiapiia XR 
200-800 mg/d P- 

va kie 
OR (95% Cl), 
p-value 

RD (95% Cl), 
p-va kie 

n N % n N % 

PEARL 3 Ext LUR-LUR 6 151 4 7 85 8,2 0,234 
0,46 (0,15; 

1,42) 
p=0,1773 

-4,26 (-10,88; 
2,36) 

p=0,2072 

PEARL 3 Ext PBOLUR 0 56 0 7 85 8,2 0,042 
0,09 (0,01; 

1,66) 
p=0,1058 

-8,24 (-14,67; 
-1,80) 

p=0,0121 

Pot^czone grupy lurazydonu 6 207 2,9 7 85 8,2 0,06 
0,33(0,11; 

1,02) 
p=0,0544 

-0,05 (-0,12; 
0,01) 

p=0,0955 

4^5Wymki metaanalizy sieciowej 

4.5.1 Badani a krotkotermi no we 

Wyniki metaanalizy sieciowej dotycz^pe skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu 

w pordwnaniu z kwetiaping., olanzapin^ i arypiprazolem w okresie pierwszych 6 tygodni 

leczenia przedstawiono w tabelach ponizej. Jednostkowe dane wejsciowe wykotzystane w 

analizie przedsta\^iono waneksie 8.21. 

Wyniki analizy wskazujg. na brak istotnej rdznicy pomi^dzy lurazydonem a kwetiapinq. 

i arypiprazolem pod wzgl^dem piewszorz^dowego punktu kohcowego, tj. zmiany nasilenia 

objawdw schizofrenii w skali PANSS lub BPRS oraz na przewag^ olanzapiny nad lurazydonem 

pod wzgl^dem tego punktu kohcowego [LUR vs OLA: SA/O=-0,22 (95% Crl: -0,4; -0,03)]. Nie 

odnotowano istotnej roznicy pomi^dzy lurazydonem a kwetiapin^, olanzapiny 

i arypiprazolem pod wzgl^dem zmiany wyniku PANSS podskali pozytywnej, negatyvwej 

i ogolnej, zmiany wyniku CGI-S i CGI-I oraz odsetka pacjentdw odpowiadajycych na lecze- 

nie. 

Metaanaliza sieciowa wykazala brak istotnej rdznicy pomi^dzy lurazydonem a kwetiapiny 

i arypiprazolem pod wzgl^dem zakohczenia leczenia z dowolnej przyczyny, z powodu braku 

skutecznosci leczenia oraz z powodu zdarzeh niepozydanych. Stwierdzono natomiast istot- 

nie wi^kszy szans^ wystypienia powyzszych zdarzeh wsrdd pacjentdw leczonych lurazydo- 

nem w pordwnaniu z olanzapiny. 

Analizowano 3 punkty kohcowe dotyczyce zmian masy ciala: wystypienie zwi^kszenia masy 

ciala, klinicznie istotnego zwi^kszenia masy ciala (>7%) oraz zmiany masy ciala. Analiza 

wskazala na istotne mniejszy szans^ zwi^kszenia masy ciala wsrdd pacjentdw leczonych 

lurazydonem w pordwnaniu z kwetiapiny (OR=0,21; 95% Crl: 0,04; 0,52), olanzapiny 

(OR=0,1; 95% Crl: 0,04; 0,18) i arypiprazolem (OR=0,29; 95% Crl: 0,05; 0,8) oraz znamien- 
nie mniejszy szans^ wystypienia klinicznie istotnego zwi^kszenia masy ciala wsrdd pacjen- 

tdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiapiny (0R-0,28; 95% Crl: 0,15; 0,43) i 

olanzapiny (OR=0,18; 95% Crl: 0,11; 0,26). Ponadto wykazano, iz zmiana masy ciala byla 
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istotnie mniejsza wsrod pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiapinq. 

(SACi=0f52; 95% Crl: 0,15; 0,88) i arypiprazolem (SA/O=0,6; 95% Crl: 0,27; 0,95). 

Analiza bezpieczehstwa wskazaJa na znamiennie wi^kszg. szans^ przyjmowania lekdw anty- 

cholinergicznych (miara wyst^powania objawdw pozapiramidowych) wsrdd pacjentdw 

z grupy lurazydonu w pordwnaniu z kwetiaping. (OR=2,45; 95% Crl: 1,44; 3,84) i olanzapin^ 

(OR=2,2; 95% Crl: 1,46; 3,15) oraz na istotnie wi^kszg. zmian^ poziomu prolaktyny wsrdd 

chorych przyjmujgcych lurazydon w pordwnaniu z kwetiapingj arypiprazolem. 

W przypadku pozostalych punktdw koncowych nie stwierdzono istotnych rdznic pomi^dzy 

lurazydonem a kwetiapin^ olanzapin^i arypiprazolem. 

Tab. 336. Wyniki metaanaBzy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne ciqgle) — badania krdtko- 
terminowe. 

Punkt koncowy Model SW) (95% Crl) 

LUR vs QUET LUR us OLA LUR vs ARI LUR us PLB 

zmiana nasilenia obja- 
wowschiz^renii 
(PANSS/BPRS) 

random -0,15 
(-0,35; 0,07) 

-0,22 
(-0,4; -0,03) 

-0,04 
(-0,26; 0,19) 

0,34 
(0,18; 0,5) 

zmiana PANSS podskali 
poz^^wnej 

random -0,01 
(-0,22; 0,19) 

-0,11 
(-0,32; 0,08) 

0,03 
(-0,21; 0,28) 

0,39 
(0,22; 0,56) 

zmiana PANSS podskali 
negatvwnej 

random 0,02 
(-0,2; 0,25) 

-0,09 
(-0,28; 0,12) 

-0,01 
(-0,25; 0,25) 

0,33 
(0,15; 0,5) 

zmiana PANSS podskali 
ogolnej 

random -0,09 
(-0,37; 0,21) 

-0,11 
(-0,39; 0,18) 

-0,24 
(-0,7; 0,23) 

0,35 
(0,12; 0,56) 

zmiana CGI-S random -0,01 
(-0,23; 0,2) 

-0,04 
(-0,23; 0,16) 

0,04 
(-0,17; 0,29) 

0,34 
(0,17; 0,49) 

zmiana CGI-I fixed 0,21 
(-0,19; 0,58) 

0,16 
(-0,22; 0,53) 

0,28 
(-0,07; 0,64) 

0,61 
(0,27; 0,94) 

Tab. 337. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne biname) — badania krdtko- 
terminowe. 

Punkt koncowy Model OR (95% Crl) 

LUR us QUET LUR us OLA LUR vs ARI LUR us PLB 

odsetek pacjentow 
odpowiadaj^cych na 
leczenie 

random 1 (0,46; 1,77) 0,88 
(0,42; 1,55) 

1,34 
(0,54; 2,41) 

2,31 
(1,2; 3,71) 

zakonczenie leczenia z 
dowolnej przyczyny 

fixed 1,14 
(0,88; 1,43) (1,21; 1,91) m 

1,12 
(0,83; 1,46) 

0,76 
(0,63; 0,91) 

zakonczenie leczenia z 
powodu braku skutecz- 
nosci 

fixed 1,04 
(0,73; 1,39) 

1,71 
(1,25; 2,28) 

1,08 
(0,67; 1,57) 

0,54 
(0,42; 0,67) 

zakonczenie leczenia z 
powodu zdarzen niepo- 
z^danych 

fixed 1,42 
(0,81; 2,25) 

1,66 
(1,03; 2,48) 

1,13 
(0,61; 1,82) 

1,34 
(0,91; 1,88) 

Tab. 338. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. bezpieczenstwa (zmienne binarne) — badania 
k rd tko te rmi no we. 

Punkt koncowy Model OR (95% Crl) 

LUR us QUET LUR us OLA LUR vs ARI LUR us PLB 

zdarzenia niepoz^dane fixed 0,95 
(0,71; 1,23) 

0,97 
(0,75; 1,23) 

1,09 
(0,73; 1,5) 

1,25 
(1,02; 1,5) 
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Punkt koricowy Model OR (95% Crl) 

ci^zkie zdarzenia nie- 
poz^dane 

fixed 0,71 
(0,17; 1,63) 

0,85 
(0,27; 1,85) 

0,69 
(0,16; 1,6) 

0,74 
(0,28; 1,47) 

wzrost masy data fixed 0,21 
(0,04; 0,52) 

0,1 
(0,04; 0,18) 

0,29 
(0,05; 0,8) 

1,01 
(0,44; 1,83) 

klinicznie istotny 
wzrost masy dala 

fixed 0,28 
(0,15; 0,43) 

0,18 
(0,11; 0,26) 

0,71 
(0,29; 1,32) 

1,14 
(0,74; 1,62) 

w^'st^powanie zdarzen 
EPS 

random 2,77 
(0,15; 9,15) 

3,61 
(0,05; 17,17) 

1,68 
(0,01; 6,68) 

3,38 
(0,25; 11,16) 

stosowanie lekow ar> 
tych oli ne rgi cz nych 

fixed 2,45 — 
(1,44; 3,84) 

2,2^m m 
(1,46; 3,15) • 

1,99 
(0,88; 3,59) 

2,73 
(2,03; 3,54) 

a kat^j a random 7,05 
(0,41; 26,06) 

4,53 
(0,93; 10,87) 

2,59 
(0,23; 7,92) 

5,49 
(2,05; 11,48) 

parkinsonizm random 9,76 
(0; 762,66) 

2,92 
(0; 273,13) 

66,36 
(0; 93658,3) 

51,52 
(0,03; 3974,33) 

drzenie fixed 26,46 
(0,69; 397,79) 

1,09 
(0,4; 2,12) 

1,52 
(0,01; 9,96) 

1,84 
(0,8; 3,45) 

dystonia fixed 7,49 
(0,21; 75,28) 

9,65 
(0,56; 126,23) 

b. d. 7,14 
(1,41; 26,28) 

sedacja fixed 1,04 
(0,48; 1,78) 

0,71 
(0,39; 1,13) 

0(0; 0) 2,22 
(1,4; 3,25) 

Tab. 339 Wyniki meta 
terminowe. 

ianab'zy si eciowej dot. be zpieczehstwa (z mienne ci^gte) - - badania krdtko 

Punkt koncowy Model SW) (95% Crl) 

LUR us QUET LUR us OLA LURusARI LUR us PLB 

zmiana masy dala random 0,52 
(0,15; 0,88) 

0,6 
(0,27; 0,95) 

0,07 
(-0,42; 0,57) 

-0,1 
(-0,38; 0,18) 

zrnnana poziomu pro- 
la ktyny 

random -0,33 
(-0,66; -0,01) 

0,07 
(-0,21; 0,37) 

-0,36 
(-0,73; -0,01) 

-0,25 
(-0,52; 0,03) 

4.5.2 Badania dlugoterminowe 

Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczgce dJugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa 

lurazydonu w pordwnaniu z kwetiapin^ olanzapin^ i arypiprazolem przedsta\*viono w tabe- 

lach ponizej. Jednostkowe dane wejsciowe wykorzystane w analizie przedstawiono w 

aneksie 8.22. 

Metaanaliza wykazaJa brak istotnych rdznic pomi^dzy analizowanymi terapiami pod wzgl$- 

dem szansy wystqpienia nawrotu choroby. Odnotowano natomiast istotnie mniejsz^ szansg. 

wystqpienia hospitalizacji wsrdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwe- 

tiapin^ (OR=0,37; 95% Crl: 0,15; 0,73) oraz brak istotnych rdznic pod wzgl^dem tego punk- 

tu kohcowego pomi^dzy pacjentami leczonymi lurazydonem, olanzapingj arypiprazolem. 

Wyniki metaanalizy wskazujg. na istotnie wi^ksze zmniejszenie nasilenia objawdw schizo- 

frenii wsrdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiaping. (SMD=0,43; 95% 

Crl: 0,15; 0,73) i arypiprazolem (SMD=0,38; 95% Ctl: 0,04; 0,71) oraz brak istotnej rdznicy 

pomi^dzy lurazydonem a olanzaping. pod wzgl^dem tego punktu kohcowego. Wykazano 

istotn^ przewag^ lurazydonu nad kwetiaping., olanzapin^ i arypiprazolem pod wzgl^dem 

zmiany wyniku PANSS podskali pozytywnej oraz przewag^ lurazydonu nad kwetiaping. pod 

wzgl^dem zmiany CGI-S. Stwierdzono natomiast istotn^przewag^ olanzapiny i arypiprazolu 

nad lurazydonem pod wzgl^dem zmiany PANSS podskali negatywnej. 
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Odnotowano brak istotnej roznicy pomi^dzy lurazydonem a olanzapingj arypiprazolem pod 

wzgl^dem zakohczenia leczenia z dowolnej ptzyczyny oraz z powodu braku skutecznosci 

leczenia. Stwierdzono natomiast istotnie mniejsz^ szans^ wystgpienia powyzszych zdarzeh 

wsrdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiaping.. Wykazano brak istot- 

nych rdznic pomi^dzy lurazydonem a kwetiapin^, olanzapin^ i arypiprazolem pod wzgl^- 

demwystqpienia zakohczenia leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych. 

Wykazano brak znamiennych roznic pomi^dzy lurazydonem a kwetiapin^ olanzapin^ i ary- 

piprazolem pod \*vzgl$dem wyst^po\'i/ania zdarzeh niepozgdanych, klinicznie istotnej zmia- 

ny masy ciala, zmiany masy ciala, akatyzji, zmiany BMI i zmiany poziomu prolaktyny. 

Stwierdzono istotnie mniejszg. szans^ stosowania lekdw antycholinergicznych wsrdd cho- 

rych leczonych kwetiaping.w pordwnaniu z lurazydonem i brak istotnych rdznic pomi^dzy 

lurazydonem a olanzapingj arypiprazolem. Odnotowano takze istotnie wi^ksze wydluzenie 

odst^pu QIC wsrdd chorych leczonych lurazydonem w pordwnaniu arypiprazolem i brak 

rdznic pomi^dzy lurazydonem a kwetiapingj olanzaping.. 

Tab. 340. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne ciqgfe) — badania dtugpter- 
minowe. 

Punkt koncowy Model SUD (95% Crl) 

LUR us QUET LUR us OLA LURusARI LUR us PLB 

zmiana nasilenia obja- 
wowschiz^renii 
(PANSS/BPRS) 

fixed 0,43 
(0,15; 0,73) 

0,23 
(-0,07; 0,57) 

0,38 
(0,04; 0,71) 

b.d. 

zmiana PANSS podskali 
poz^^wnej 

fixed 0,46 
(0,19; 0,76) 

1,45 
(0,94; 1,97) 

1,58 
(1,04; 2,1) 

b.d. 

zmiana PANSS podskali 
negat^wnej 

fixed 0,13 
(-0,17; 0,42) 

-0,68 
(-1,18; -0,15) 

-0,58 
(-1,13;-0,07) 

b.d. 

zmiana CGI-S fixed 0,28 
(0,02; 0,54) 

-0,02 
(-0,33; 0,27) 

0,01 
(-0,34; 0,32) 

b.d. 

Tab. 341. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne biname) — badania dtugo- 
terminowe. 

Punkt koncowy Model OR (95% Crl) 

LUR us QUET LUR us OLA LURusARI LUR us PLB 

nawrot fixed 0,6 
(0,29; 1,03) 

3,02 
(0,34; 10,23) 

1,84 
(0,81; 3,3) 

0,7 
(0,42; 1,08) 

hospitalizacja fixed 0,37 
(0,15; 0,73) 

0,74 
(0,25; 1,59) 

b. d. 0,17 
(0,01; 0,67) 

zakonczenie leczenia z 
dowolnej przyczyny 

fixed 0,58 
(0,29; 0,94) 

1,62 
(0,74; 2,83) 

1,11 
(0,49; 1,98) 

0,66 
(0,38; 1,01) 

zakonczenie leczenia z 
powodu braku skutecz- 
nosci 

fixed 0,47 
(0,19; 0,84) 

1,15 
(0,48; 2,2) 

0,62 
(0,23; 1,24) 

0,55 
(0,32; 0,84) 

zakonczenie leczenia z 
powodu zdarzen niepo- 
z^danych 

random 0,94 (0; 4,85) 1,32 (0; 8,85) 0,98 (0; 7,32) 1,22 (0; 8,04) 

Tab. 342. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. bezpieczehstwa (zmienne binarne) — badania dtu- 
gotemiinowe. 

Punkt koncowy Model OR (95% Crl) 
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Punkt kohcowy Model OR (95% Crl) 

LUR us QUET LUR us OLA LURusARI LUR us PLB 

zdarzenia niepoz^dane fixed 0,7 
(0,35; 1,16) 

1,17 
(0,48; 2,18) 

0,82 
(0,34; 1,54) 

0,96 
(0,56; 1,46) 

klinicznie istotny 
wzrost rnas^' ciala 

random 0,78 
(0; 13,88) 

0,36 
(0; 19,25) 

0,73 
(0; 49,91) 

b.d. 

stosowanie lekow ar> 
tych oli ne rgi cz n>'ch 

fixed 3,98 — 

(1,09; 10,47) 
1,94 
(0,39; 5,71) 

1,72 
(0,34; 5,12) 

2,68 
(0,71; 6,69) 

a katyzj a fixed 7,45 
(0,81; 42,09) 

5,16 
(0,07; 55,64) 

3,24 
(0,05; 35,13) 

0,71 
(0,03; 2,67) 

Tab. 343 Wyniki metaanalizy sieciowej dot. bezpieczehstwa (zmienne ci^gte) — badania dlugo 
terminowe. 

Punkt kohcowy Model SW) ( 95% Crl) 

LUR us QUET LUR us OLA LUR us ARI LUR us PLB 

zmiana masy ciala random 0,13 
(-1,21; 1,55) 

1,45 
(-0,13; 3,06) 

0,96 
(-0,77; 2,68) 

b.d. 

zmiana poziomu pro- 
la ktyny 

random -0,08 
(-2,84; 2,39) 

0,96 
(-2,24; 4,12) 

0,74 
(-2,88; 4,17) 

b.d. 

zmiana fixed 0,15 
(-0,3; 0,59) 

1,64 
(1,14; 2,16) 

1,07 
(0,54; 1,61) 

   

b.d. 

zmiana QTC fixed -0,14 
(-0,55; 0,27) 

-0,28 
(-0,71; 0,16) | (-1,15; -0,14) 

b.d. 

4.5.3 Analiza wrazliwosci 

4.5.3.1 Badanla krotkoterminowe 

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw wykluczenia badah zakohczonych niepo- 

wodzeniem {foiled studies] na wyniki dotycz^pe skutecznosci leczenia. W analizie wyklu- 

czono nast^puj^e badania: NM104606 part A (olanzapina, SB-773812), Bugarski- 

Kirola3D14 (olanzapina, bitopertin), Cutler 2010 (kwetiapina), Kinon 2011 (olanzapina, 

LY05, LY2D, LY40, LY8D) i Potkin 2D 15 (lurazydon, haloperidol). 

Wyniki analizy wrazliwosci z wykluczeniem badah zakohczonych niepowodzeniem byly 

zgodne z wynikami przedstawionymi w analizie podstawowej (Tab. 344, Tab. 345). 

Tab. 344. Analiza wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne ciqgfe) — ba- 
dania krotkoterminowe, z wyt^czeniem badah zakohczonych niepowodzeniem {foiled studies). 

Punkt kohcowy Model SW) ( 95% Crl) 

LUR us QUET LUR us OLA LUR us ARI LUR us PLB 

zmiana nasilenia obja- 
wowschizof renii 
(PANSS/BPRS) 

fixed -0,11 
(-0,24; 0,01) 

-0,2 
(-0,31; -0,08) 

0 
(-0,14; 0,13) 

0,4 
(0,3; 0,5) 

zmiana PANSS podskali 
pozytywnej 

random -0,06 
(-0,26; 0,15) 

-0,14 
(-0,33; 0,05) 

0,03 
(-0,19; 0,25) 

0,4 
(0,24; 0,55) 

zmiana PANSS podskali 
negatywnej 

random -0,03 
(-0,26; 0,19) 

-0,12 
(-0,33; 0,08) 

0 
(-0,24; 0,24) 

0,34 
(0,16; 0,5) 

zmiana PANSS podskali 
ogolnej 

random -0,14 
(-0,45; 0,14) 

-0,17 
(-0,45; 0,13) 

-0,24 
(-0,71; 0,2) 

0,36 
(0,14; 0,57) 
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Punkt koncowy Model SW) ( 95% Crl) 

zmiana CGI-S random 0,01 
(-0,19; 0,21) 

0 
(-0,19; 0,2) 

0,1 
(-0,11; 0,33) 

0,41 
(0,25; 0,56) 

Tab. 345. Analiza wr 
badania krdtkotennin 
diei). 

azliwosci 
owe, z w 

metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne biname) - 
ytgczeniem badah zakonczonycb niepowodzeniem [jailed stu 

Punkt koncowy Model OR ( 95% Crl) 

LUR vs QUET LUR vs OLA LUR vs ARI LUR vs PLB 

odsetek pacjentow 
odpowiadaj^cych na 
leczenie 

random 0,88 
(0,43; 1,47) 

0,82 
(0,4; 1,35) 

1,3 
(0,62; 2,24) 

2,33 
(1,33; 3,58) 

4.5.3.2 Badania dtugoterminov^ 

W ramach analizy wrazliwosci testowano wpiyw uwgl^dnienia badania Tandon 2016 na 

wyniki dotyczgce nasilenia objawdw schizofrenii (patrz rozdziat 4.2.3.2.2). Wyniki analizy 

wrazliwosci dla punktdw kohcowych zmiana nasilenia objawdw schizofrenii (PAMSS/BPRS) i 

zmiana CGI-S byly zgodne z wynikami analizy podstawowej. 

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw wlgczenia badania Pigott 2D03 i 

wykluczenia badania Chrzanowski 2006 na wyniki dot. skutecznosci i bezpieczehstwa (patrz 

rozdzial 4.2.3.2.2). 

Dla punktd\^ kohcowych zmiana nasilenia objawdw schizofrenii (PANSS/BPRS) i zmiana CGI- 

S przeprowadzono analizy, w ktdrej uwzgl^dniono zardwno badanie Pigott 2003, jak i Tan- 

don 2016, ze wzgl^du na mozliwosc pordwnania lurazydonu z arypiprazolem przez placebo. 

Wyniki analizy wrazliwosci byly zgodne z wynikami analizy podstawowej, z wyjgtkiem po- 

rdwnania lurazydonu i arypiprazolu dla punktu kohcowego zmiana nasilenia objawdw schi- 

zofrenii (PANSS/BPRS), dla ktdrego odnotowano brak istotnej rdznicy pomi^dzy lekami. 

Wyniki analizy wrazliwosci z uwzgl^dnieniem badania Pigott 2C03 dla punktdw kohcowych 

zakohczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych, akatyzja i stosowanie lekdw anty- 

cholinergicznych byly zgodne z wynikami analizy podstawowej. W analizie dla punktu koh- 

cowego zakohczenie leczenia z dowolnej ptzyczyny odnotowano istotne wi^kszg szans^ 

wystgpienia tego zdarzenia wsrdd grupy chorych leczonych lurazydonem w pordwnaniu z 

olanzaping., natomiast dla punktu kohcowego zakohczenie leczenia z powodu braku sku- 

tecznosci nie odnotowano istotnych rdznic pomi^dzy lurazydonem a kwetiapin^. 

Tab. 346. Analiza wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne ciqgte) — ba- 
dania dtugpterminowe. 

Punkt koncowy Model (95% Crl) 

LUR vs QUET LUR vs OLA LUR vs ARI LUR vs PLB 

Analiza wrazliwosci z uwzgl^dnieniem badania Tandon 2016 

zmiana nasilenia obja- 
wdw schizofrenii 
(PANSS/BPRS) 

fixed 0,42 
(0,12; 0,72) 

0,22 
(-0,1; 0,56) 

0,36 
(0,01; 0,71) 

0,26 
(0,03; 0,5) 

zmiana CGI-S fixed 0,28 
(0,03; 0,55) 

-0,02 
(-0,31; 0,29) 

0 
(-0,32; 0,34) 

0,29 
(0,06; 0,52) 

Analiza wrazliwosci z uwzgl^dnieniem badania Tandon 2016 i Pigott 2003 
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Punkt koricowy Model SW) (95% Crl) 

zmiana nasilenia obja- 
wowschiz^renii 

fixed 0,26 
(0,02; 0,49) 

0,02 
(-0,22; 0,25) 

0,16 
(-0,07; 0,41) 

0,36 
(0,16; 0,57) 

(PANSS/BPRS) 

zmiana CGI-S fixed 0,29 
(0,07; 0,51) 

-0,02 
(-0,24; 0,23) 

0,06 
(-0,19; 0,29) 

0,29 
(0,09; 0,49) 

Tab. 347. Analiza wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne binarne) - 
badania dtugoterminowe, z uwzgl^dnieniem badania Pigptt 2003. 

Punkt koricowy Model OR (95% Crl) 

LUR vs QUET LUR us OLA LUR vs ARI LUR us PLB 

zakoriczenie leczenia z 
dowolnej przyczyny 

fixed 0,62 
(0,39; 0,94) 

1,79 
(1,07; 2,74) 

1,24 
(0,72; 1,89) 

0,63 
(0,4; 0,91) 

zakoriczenie leczenia z 
powodu braku skutecz- 
nosci 

fixed 0,65 
(0,35; 1,08) 

1,72 
(0,95; 2,84) 

1,02 
(0,55; 1,64) 

0,48 
(0,3; 0,72) 

zakoriczenie leczenia z 
powodu zdarzeri niepo- 
z^.danych 

fixed 1,04 
(0,39; 2,06) 

1,03 
(0,4; 2) 

0,81 
(0,32; 1,58) 

0,96 
(0,47; 1,6) 

Tab. 348. Analiza wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. bezpieczehstwa (zmienne binarne) - 
badania dtugoterminowe, z uwzgl^dnieniem badania Pigptt 200 3. 

Punkt koricowy Model OR (95% Crl) 

LUR vs QUET LUR us OLA LUR vs ARI LUR us PLB 

stosowanie lekow an- 
tych oli ne rgi cz nych 

fixed 4,54 
(1,63; 9,52) 

2,29 
(0,81; 4,92) 

1,89 
(0,69; 4,04) 

2,38 
(0,88; 4,91) 

a kat^j a fixed 4,79 
(0,8; 15,18) 

1,7 
(0,08; 5,91) 

0,97 
(0,05; 3,32) 

1,06 
(0,07; 3,32) 

4.6 Jednoramienne badania otwarte - przedtuzenia 

badah krotkoterminowych 

W ramach przeglg.du zidentyfikowano dodatkowo 2 jednoramienne, otwarte badania lura- 

zydonj, b^dgce diugoterminowymi przediuzonymi fazami badah krotkoterminowych 

PEARL 1 i PEARL 2: Correll 2016a i Stahl 2013. Badania te nie speiniiy kryteridw wigczenia, 

jednak zdecydowano si^ opisach ich wyniki dla uzyskania szerszego obrazu skutecznosci i 

bezpieczehstwa leczenia lurazydonem u pacjentdw chorych na schizofreni^, ktorzy ukoh- 

czyli badania krotkoterminowe. 

4.6.1 Metodologia 

Jednoramienne badania otwarte Correll 2016a i Stahl 2013 byly przedluzonymi fazami ba- 

dah krotkoterminowych, odpowiednio PEARL 1 i PEARL 2. Ich gtownym celem bylo zbadanie 

bezpieczehstwa dzialania lurazydonu u pacjentow cierpi^ych na schizofreni^, u ktorych 

ostre nasilenie objawdw leczono w badaniach krotkoterminowych. Populacje badah stano- 

wili zatem pacjenci, ktorzy ukohczyli badania krotkoterminowe, wczasie ktorych byli le- 

czeni w badaniu Correll 3316a lurazydonem lub placebo, a w badaniu Stahl 2013 lurazydo- 

nem, olanzaping. lub placebo. W fazie przedluzonej wszyscy pacjenci otrzymywali lurazy- 

don w zmiennej dawce dostosowywanej w zakresie 40-133 mg/d. L^cznie w badaniach 
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wzi^to udzia} 505 pacjentow. Badania za:howa}y charakter wieloosrodkowy 

i mi^dzynarodowy. 

W badaniu Correll 2016a pacjenci rozpoczynali leczenie od dawki 80 mg/d. Po piewszych 

7 dniach i w kolejnych tygodniowych odst^pach mozliwa by}a zmiana dziennej dawki 

w zakresie 40-120 mg/d, o czym decydowa} badacz. W ci^gu catego okresu badania 

(22 miesigce) dzienna da\^ka mo^a bye zmieniana maksymalnie czterokrotnie. Pierwsza 

wizyta kontrolujgca stan zdrowia pacjenta odbyv^ata si^ po 8. tygodniu leczenia (licz^p 

z uwzgi^dnieniem 6-tygodniowej fazy randomizowanej uprzedniego badania PEARL 1), a 

kolejne co miesigc, az do 24. miesiqea badania. 

W badaniu Stahl 2013 przez pierwsze 3 dni pacjenci poddani zostali okresowi wyplukiwa- 

nia, w czasie ktdrego otrzymyv^ali placebo. Nast^pnie przez 7 dni pacjenci otrzymywali 

lurazydon w dawce 80 mg/d, po ktdrych odbywala si$ pierwsza wizyta kontrolna (10. dzieh 

badania). Kolejne wizyty odbywaly si^ w odst^pie miesi^cznym. Badacz w czasie trwania 

badania md^: czterokrotnie zmienic dzienn^dawk^ lurazydonu przypisan^danemu pacjen- 

towi w zakresie 40-120 mg/d (podwyzszenie lub zmniejszenie dawki o 40 mg/d). 

Kryteriami wtqezenia pacjentow do badah by}o ukohczenie poprzedzaj^cych badah krdtko- 

terminowych. 

Charakterystyk^ badah fazy przedluzonej wl^czonych do przeglg.du przedstawiono w Tab. 

349. i Tab. 350. 

Tab. 349. Charakterystyka jednoramiennych badah fazy przedtuzonej wt^czonycb do przegl^du 
systematycznego skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu w leczemu scbizofrenii. 

Badanie Liczba i Liczeb- Czas Po pula- Rodzaj Pordw- Odsetek Metoda 
lokalizacja nosc obse r- cja inter- nanie pacjen- badania 
osrodkdw popula- 

eji 
wacji wencji 

(N) 
(N) tow, 

ktorzy 
nie 
ukoh- 
czyB 
bada- 
nia, 
nC%) 

Correll wieloosrod- 251 22 mie- pacjenci lurazydon - 184 badanie 
2016a kowe (48), si^.ce ze schi- zmienna (73,3%) otwarte, 
(rozsze- mi^dzyna- zofreni^. dawka jedno ra- 
rzenie rodowe (7 - ktorzy 40- mienne 
PEARL 1) Francja, 

Indie, Male- 
zja, Rumu- 
nia, Rosja, 
Ukrai na, 
USA) 

ukohczo'li 
badanie 
PEARL 1 

120 mg/d 
(250) 

Stahl wieloosrod- 254 6 mie- pacjenci lurazydon - 141 badanie 
2013 kowe (49), si§cy ze schi- zmienna (55,5%) otwarte, 
(rozsze- mi^dzyna- zofreni^. dawka jedno ra- 
rzenie rodowe (5 - ktorzy 40- mienne 
PEARL 2) USA, Indie, 

Kolumbia, 
Litwa, Fili- 
pino') 

ukohczo'li 
badanie 
PEARL 2 

120 mg/d 
(254) 
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Tab. 350. Charakterystyka jednoramiennych badanfazy przedtuzonej w^czonych do przegl^du 
systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii —cd. 

Badanie Podtyp 
badania* 

Metody sta- 
tystyczne 

Uzasadnienie 
licze bnosci 
prdby 

Hipoteza 
zerowa 

Typ anali- 
zy 

Udziat spon- 
sora 

Correll 2016a 
(rozszerzenie 
PEARL 1) 

IID opisane liczebnosc 
wrynikala 
z badania 
PEARL 1 

nie dotyczy nie dotyczy Suncwion Phar- 
maceuticals 

Stahl2013 
(rozszerzenie 
PEARL 2) 

IID opisane liczebnosc 
wrynikala 
z badania 
PEARL 2 

nie dotyczy nie dotyczy Suncwion Phar- 
maceuticals 

* wg Klasyfikacji doniesieh naukow^'ch odnos2cLQ>'ch do terapii, Wytyczne Oceny Technolcgii Medycznych 
z 2016 r. (Tab. 3) 

4.6.20pis populacji 

Populacj^ otwartych bad ah faz przedJuzonych Correll 3D 16a oraz Stahl 2013 determinowaiy 

grupy pacjentdw, ktorzy ukohczyli badania PEARL 1 i PEARL 2. Sredni wiek pacjentdw 

w badaniach przedJuzonych wynidsl od 36,3 do 38,8 lat i podobnie jakw badaniach rando- 

mizowanych m^zczyzni stanowili wi^kszosc badanej populacji. Do obu bad ah wtgczono 

pacjentdw rdznych ras: w Correll 2016a okolo polow§ populacji stanowita rasa biala, 25- 

30% stano\^ila rasa czarna; natomiast w badaniu Stahl 3D13 proporcje mi^dzy rasg. bialg., 

czamgj azjatyckg. byly bardzo zblizone (ok. 30% populacji). 

Wczesniejsze hospitalizacje w liczbie >4 notowane byly u ok. 40% pacjentdw w badaniu 

Stahl 3D13i ok. 56-64% pacjentdw w badaniu Correll 3D 16a. 

Stan zdrowia pacjentdw pod kgtem oceny zaburzeh psychotycznych wskazywal na umiar- 

kowane objawy psychotyczne w badanej populacji (sredni wynik PANSS w zakresie 66,6- 

69,8; CGI-S: 3,3-3,5). Szczegdlow^ charakterystyka populacji przedstawiono w Tab. 351. 

Odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukohczyli faz przedluzonych badah wraz z podzialem na 

gtdwne przyczyny przedstawiono odpowiednio w Tab. 352. 
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Tab. 351. Pordwnanie charakterystyki pacjerrtdw z otwartych badan jednoramiennych fazy przedtuzonej w^czonych do opracowania. 

Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 
(SD) 

Ptec 
m^ska, 
Nf/o) 

Rasa, N(%) Wczesniejsze 
hospitalizacje 
>4, Nf/o) 

Wiek w 
cta/ili roz- 
pocz^cia 
choroby, 
lata (SD) 

Wynik 
PANSS 
catkowity 
(SD) ' 

Wynik 
CGI-S 
(SD)' 

Wynik 
MADRS 
(SD)' biala czarna azjatycka inna 

Cor re II 
2016a 

lurazydon - 
lurazydon 
40- 
120 mg/d 
(LUR-LUR) 

191 38,3 
(10,7) 

119 
(62,3) 

95 
(49,7) 

56 
(29,3) 

38 (19,9) 2(1) 107 (56) 25,1 (8,6) 69,8 (16,2) 3,4 (0,8) 6,1 (5,3) 

placebo - 
lurazydon 
40-120 
mg/d (PBO- 
LUR) 

59 38,8 
(10,0) 

43 
(72,9) 

34 
(57,6) 

15 
(25,4) 

9(15,3) 1(1,7) 38 (64,4) 24,2 (8,5) 68,8 (17,4) 3,5 (0,9) 6,2 (5,0) 

Stahl 
2013 

lurazydon 
40-120 
mg/ d 

246 36,3 
(10,9) 

189 
(76,8) 

77 
(31,3) 

75 
(30,5) 

77(31,3) 17 (6,9) 98 (39,8) 23,4 (7,8) 66,6 (16,9) 3,3 (0,9) b.d. 

1 wchwili rozpocz^cia badania cHLgotermincwego 

Tab. 352. Odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w otwartych jednoramiennych badaniach fazy przedtuzonej zakwalifikowanych do ana- 
lizy. 

Kod badania Grupa 
badana 

Przerwa- 
nie lecze- 
nia, N(%) 

Niewystarczaj^- 
ca skutecznosc, 
Nf/o) 

Zdarzenia 
niepoz^da- 
ne, N(%) 

Utrata z 
obserwa- 
cji,N(%) 

Wycofa- 
nie zgo - 
dy, N(%) 

Pozostafe powody, N(%) 

Ogdtem Powody 
admini- 
stracyjne 

Na rusze- 
nie pro- 
tokolu 

Inne 

Cor re II 2016 a lurazydon 
40-120 
mg/d 

184 (73,3) 40 (15,9) 37(14,7) 28 (11,2) 60 (23,9) 19 (7,6) 19 (7,6) 

Stahl2013 lurazydon 
40-120 
mg/d 

141 (55,5) 17(6,7) 32 (12,6) 29 (11,4) 41 (16,1) 22 (8,7) 12 (4,7) 10 (3,9) 
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4.6.3 Opis punktow koncowych 

Badania otwarte Correll 2016a oraz Stahl 2013 w swoim zaJozeniu skupiaty na analizie 

bezpieczehstwa, dlatego piewszorz^dowymi punktami kohcowymi w tych badaniach by}y 

zdarzenia niepozg.dane i inne parametry oceny bezpieczehstwa, ktore wyst^powaty rdw- 

niez w badaniach randomizowanych w roli drugorz^dowych punktow koncowych (parametry 

zyciowe, objawy pozapiramidowe (oceniane w skalach SAS, BAS, AIMS), badania laborato- 

ryjne, badanie lekarskie, EKG). Skutecznosc dziaiania lurazydonu oceniano jako drugorz^- 

dowy punkt kohcowy, posiuguj^: si$ zmianq. wynikdw pacjentdw w skalach PANSS, CGI-S 

czy MADRS. Szczegolowe zestawienie punktow koncowych dla omawianych badah przed- 

stawiono w Tab. 353. 

Tab. 353. Zestawienie punktow koncowych otwartych badah jed no ramie nnych fazy przedtuzo- 
nej wt^czonych do anatizy. 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty kohcowe Drugorz^dowe punkty kohcowe 

Correll 2016a' Ocena bezpieczeretwa (baseline; tydzieh 
8; miesi^ce 3,6,9,12,15,18,21, 24): 
• zdarzenia niepoz^dane, 
• pa ram etry zyciowe, 
• objawy pozapiramidowe (SAS, BAS, 

AIMS), 
• badania laboratoryjne, 
• badanie lekarskie (baseline, tydzieh 

8, miesi^ce 6, 12, 18, 24), 
• EKG (baseline, tydzieh 8, miesi^ce 6, 

12, 18, 24). 

Ocena skutecznosci: 
♦ zmiana calkowitego wyniku PANSS, 
♦ zmiana ocenyCGI-S, 
♦ MADRS. 

Stahl2013 Ocena bezpieczehstwa (wczasie kazdej 
wizyty: pocz^tek badania; 10 dni; 1, 2, 3, 
4, 5 i 6 miesi^cy): 
• zdarzenia niepoz^dane, 
• objawy' pozapiramidowe (SAS, BAS, 

AIMS), 
• badania laboratoryjne, 
• EKG, 
• parametry zyciowe. 

Ocena skutecznosci: 
♦ zmiana calkowitego wyniku PANSS, 
♦ zmiana ocenyCGI-S, 
♦ podskale PANSS. 

* Punkty czasowe podano w badaniu z owzgl^dnieniem czasutrwania badania krotkoterminowego (baseline - 
odniesienie do rozpocz^cia badania krotkoterminowego). 

4.6.4 Analiza skutecznosci 

Przeprowadzono analiz^ skutecznosci stosowania lurazydonu w schizofrenii w dodatkowo 

uwzgl^dnionych otwartych badaniach jednoramiennych Correll 2016a i Stahl 2013, b^dg.- 

cych przedluzonymi fazami badah krdtkoterminowych odpo\^iednio PEARL 1 i PEARL 2. 

Badanie Correll 2016a trwalo 22 miesigce, jednak cz^sc wynikdw przedstawiano w dwdch 

wersjach uzaleznionych od wyboru punktu rozpocz^cia obserwacji (Baseline) danego punk- 

tu ko he owe go: 

• ST - poczgtek badania krotkoterminowego (czas obserwacji: 22 miesi^ce + 6 tygo- 

dni ~ 24 miesi^ce), 

• LT - poczg.tek badania dlugoterminowego (czas obserwacji: 22 miesigce). 
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W zawartych ponizej zestawieniach wynikdw uwzgl^dniono te podzialy stosuj^: podane 

powyzej naz\vy skrdtowe lub podajgc uwzgl^dniony w danym punkcie przedzia} czasowy. 

W obu uwzgl^dmonych w tej cz^fci analizy badaniach niektdre wyniki podawano oddzielnie 

dla grup pacjentdw podzielonych ze wzgl^du na lek przyjmowany w krdtkoterminowym 

badaniu randomizowanym poprzedzajgcym faz^ przedJuzon^. Mozna wyrdznic grupy: 

• LUR-LUR - w badaniu krdtkoterminowym pacjenci przyjmowali lurazydon, 

• PBO-LUR - w badaniu krdtkoterminowym pacjenci przyjmowali placebo, 

• OLA-LUR - w badaniu krdtkoterminowym pacjenci przyjmowali olanzapin^. 

Grupa oznaczona nazwg.leku - lurazydon, oznacza wszystkich pacjentdw leczonych lurazy- 

don em w fazie przedluzonej. 

4.6.4.1 Remisja 

W badaniu Correll 2016a oceniano wystqpienie u pacjentdw remisji w schizofrenii po 6 i po 

12miesi3pa3h leczenia lurazydonem. Procent pacjentdw, ktdrzy osiggn^li remisja w obu 

wspomnianych punktach czasowych byl zblizony: odpowiednio 33% i 28% w badanej popula- 

cji (Tab. 354). 

Tab. 354. Skutecznosc lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: odsetek pacjen- 
tdw, ktdrzy spetnili kryteria petnej remisji wg Remission in Schizophrenia Working Group 
(RSWG). 

Badanie Punkt czasowy 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Correll 2016a 6 miesi^cy 83 251 33 

Correll 2016a 12 miesi^cy 70 251 28 

4.6.4.2 PANSS 

4.6.4.2.1 PANSS - wynik caikowity 

Zmian^ catkowitego wyniku PANSS u pacjentdw leczonych lurazydonem oceniano w obu 

analizowanych jednoramiennych badaniach otwartych (Tab. 355). Omawiany punkt kohco- 

wy po 6 miesi^cach nie rdznil si^ znaczgco mi^dzy grupami analizowanymi w badaniu Stah- 

I 2013 (podzial ze wzgl^du na lek przyjmowany w krdtkoterminowym badaniu randomizo- 

wanym). Najwi^kszg. zmian^ catkowitego wyniku PANSS uzyskata grupa PBO-LUR, jednak 

byla to grupa, ktdrej spadek catkowitego wyniku PANSS wczasie badania krdtkoterminowe- 

go byl znacznie mniejszy niz w pozostalych grupach. 

Tab. 355. Skutecznosc lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana catkowite- 
go wyniku w skali PANSS po 6 miesiqcach. 

Badanie Baseh'ne Grupa LUR 
lurazydon 40-120 mg/d 

s'rednia SO N 

Stahl2013 LT lurazydon - pol^.- 
czone grupy -8,7 - 246 

Stahl2013 LT PBO-LUR -12,0 - 62 

Stahl2013 LT LUR-LUR -8,6 - 115 

Stahl2013 LT OLA-LUR -5,8 - 69 
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zatozono jako populacj^ bezpieczenstwa 

Analiza omawianego punktu kohcowego w dJuzszym czasie obserwacji wskazuje, ze zasad- 

nicza cz^ic zmiany wyniku w skali PANSS ma miejsce wczasie leczenia krdtkoterminowego: 

wynik od poczgtku do kohca fazy przedJuzonej nieznacznie si^ zmienia, dlatego mozna 
stwierdzic, ze podtrzymujgce przyjmowanie lurazydonu utrzymuje wynik uzyskany przez 

pacjentdw po ostrej fazie leczenia w obu analizowanych grupach (LUR-LUR, 

PBO-LUR) (Tab. 356). 

Tab. 356. Skutecznosc lurazydonu w jed no ramie nnych badaniach otwartych: zmiana calkowite- 
go wyniku w skali PANSS po 22 lub 24 miesi^cach. 

Badanie Baselrie Grupa LUR 
lurazydon 40-120 mg/d 

srednia SD N 

Cor re 11 2016 a ST LUR-LUR -28,4 20,5 179 

Cor re 11 2016 a LT LUR-LUR -0,9 20,0 179 

Cor re 11 2016 a ST PBO-LUR -26,4 18,6 56 

Cor re 11 2016 a LT PBO-LUR 0,7 19,3 56 

4.6.4.2.2PANSS - podskala negatywna 

Zmiana wyniku w podskali negatywnej PANSS nie rdznila si$ znaczgco mi^dzy grupami 

LUR-LUR i PBO-LUR w tych samych okresach analizy (Tab. 357). Istotne znaczenie ma jed- 

nak uwzgl^dnienie w analizie zmiany wyniku w podskali negatywnej PANSS okresu badania 

krdtkoterminowego (Baseline ST): podobnie jak w przypadku calkowitego wyniku PANSS, 

zdecydowanie wi^ksza cz^sc osiggni^tej przez pacjentdw zmiany miala miejsce w czasie 

badania krdtkoterminowego. Badanie dlugoterminowe wykazalo utrzymanie wyniku, z ja- 

kim pacjenci rozpoczynali t$ faz$ badania, z tendencjg.do niewielkiej poprawy. 

Tab. 357. Skutecznosc lurazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: zmiana wyniku 
w podskali negatywnej PANSS po 22 lub 24 miesi^cach. 

Badanie Baselrie Grupa LUR 
lurazydon 40-120 mg/d 

srednia SD N 

Cor re 11 2016 a ST LUR-LUR -5,9 5,5 179 

Cor re 11 2016 a LT LUR-LUR -0,6 5,4 179 

Cor re 11 2016 a ST PBO-LUR -6,0 5,0 56 

Cor re 11 2016 a LT PBO-LUR -0,5 4,4 56 

4.6.4.2.3PANSS - podskala pozytywna 

W zmianie wyniku w podskali pozytywnej PANSS ponownie widoczna jest zaobserwowana 

w opisanych powyzej punktach koncowych tendencja do znacznej poprawy wyniku w bada- 

niu krdtkoterminowym oraz utrzymania wyniku na leczeniu podtrzymuj^pym w fazie prze- 

dluzonej badania (Tab. 358). Rdwniez w omawianym punkcie koncowym wyniki mi^dzy 

grupami LUR-LUR i PBO-LUR nie rdzni^si^ znaczgco. 
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Tab. 358. Skutecznosc (urazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana wyniku 
w podskali pozytywnej PANSS 22 lub 24 miesi^cach. 

Badanie Baselaie Grupa LUR 
lurazydon 40-120 mg/d 

srednia SD N 

Cor re II 2016 a ST LUR-LUR -9,8 7,6 179 

Cor re II 2016 a LT LUR-LUR -0,1 6,4 179 

Cor re II 2016 a ST PBO-LUR -8,4 6,3 56 

Cor re II 2016 a LT PBO-LUR 0,0 6,0 56 

4.6.4.3 CGI-S 

Zmiana wyniku CGI-S znacz^po zmieniia si^ w czasie badania krdtkoterminowego, nato- 

miast faza przediuzona badania wykazaia utrzymanie uzyskanego wyniku w omawianym 

punkcie kohcowym (Tab. 359). Wyniki nie rdzniiy si^ znaczgco mi^dzy grupami przyjmujq.- 

cymi w fazie ostrej lurazydon a placebo. 

Tab. 359. Skutecznosc (urazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana wyniku 
CGI-S po 22 lub 24 miesi^cach. 

Badanie Baselaie Grupa LUR 
lurazydon 40-120 mg/d 

srednia SD N 

Cor re II 2016 a ST LUR-LUR -1,5 1,2 179 

Cor re II 2016 a LT LUR-LUR 0,1 1,1 179 

Cor re II 2016 a ST PBO-LUR -1,5 1,0 56 

Cor re II 2016 a LT PBO-LUR 0,0 1,0 56 

4.6.4.4 MADRS 

Zmiana nasilenia depresji oceniana jako zmiana wyniku w skali MADRS w obu analizowa- 

nych grupach (LUR-LURi PBO-LUR) byla kotzystna (spadek) w okresie od pcczgtku badania 

krdtkoterminowego i niekorzystna (wzrost) w okresie tylko przedluzonej fazy badania (Tab. 

360). Grupa LUR-LUR uzyskala wi^kszg. korzystn^zmian^ wyniku MADRS w ciggu 24 miesi^- 

cy niz grupa PBO-LUR oraz mniejszg. niekorzystn^ zmian^ wyniku w cig,gu 22 miesi^cy. War- 

tosci odchylen standardowych znacznie przewyzszajgce wszystkie zaobsewowane zmiany 

wskazujg. jednak na duzy rozrzut wynikdw we wszystkich analizowanych grupach i punktach 

czasowych. 

Tab. 360. Skutecznosc (urazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana wyniku 
MADRS po 22 lub 24 miesi^cach. 

Badanie Baselaie Grupa LUR 
lurazydon 40-120 mg/d 

srednia SD N 

Cor re II 2016 a ST LUR-LUR -3,5 7,9 179 

Cor re II 2016 a LT LUR-LUR 0,8 7,0 179 

Cor re II 2016 a ST PBO-LUR -2,7 9,2 56 

Cor re II 2016 a LT PBO-LUR 2,5 8,8 56 
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4.6.4.5 Zakohczenie leczenia 

Zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny wcig_gu 6 miesi^cy w badaniu Stahl 2013 zano- 

towano u 55,5% pacjentdw, natomiast w badaniu Correll 2016a wci^gu 22 miesi^cy lecze- 

nia (od poczgtku fazy przedluzonej) leczenie zakohczylo 73,3% pacjentdw (Tab. 361). 

Tab. 361. Skutecznosc (urazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zakonczenie le- 
czenia z dowolnej przyczyny. 

Badanie Punkt czasowy 
kirazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy 141 254 55,5 

Correll 2016a 22 miesi^ce 184 251 73,3 

W ci^gu 6 miesi^cy z powodu braku skutecznosci leczenie zakonczylo 6,7% pacjentdw sto- 

sujgcych lurazydon, natomiast w ciggu 22 miesi^cy (badanie Correll 2016a) 15,9% pacjen- 

tdw (Tab. 362). 

Tab. 362. Skutecznosc (urazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: zakonczenie le- 
czenia z powodu braku skutecznosci. 

Badanie Punkt czasowy 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy 17 254 6,7 

Correll 2016a 22 miesi^ce 40 251 15,9 

4.6.5 Analiza bezpieczenstwa 

Analiz^ bezpieczenstwa I urazydonu w jedno ramiennych badaniach otwartych przeprowa- 

dzono zgodnie z metodykg. opisan^ w poprzednim rozdziale dotycz^cym analizy skuteczno- 

sci (rozdzial 4.6.4). 

W badaniu Correll 2016a wi^kszosc parametrdw bezpieczenstwa dotycz^cych zmiany masy 

ciala, BA/J, obwodu w talii i parametrdw zgrupowanych w pod rozdziale „parametry metabo- 

liczne" oceniano w dwdch okresach czasowych: 12 i 24 miesigce leczenia, w ktdre wlgczo- 

no faz$ ostr^ (badanie krdtkoterminowe), dlatego punktem odniesienia do wyznaczenia 

zmiany uzyskanych wynikdw byl poczgtek badania krdtkoterminowe go (Baseline ST). Ze 

wzgl^du na fakt, ze w badaniu Stahl 3D13 dla analogicznych punktdw kohcowych nie 

uwzgl^dniono okresu leczenia badania krdtkoterminowego, wynikdw nie mozna pordwny- 

wac mi^dzy badaniami ani bezposrednio wnioskowac na temat tendencji zmian w czasie. 

4.6.5.1 Co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane 

Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozg.danego w czasie 6 miesi^cy leczenia 

w badaniu Stahl 2313 zaobserwowano u 65,9% pacjentd\^. Wyniki nie rdznily si$ znacznie 

mi^dzy analizowanymi grupami podzielonymi ze wzgl^du na lek przyjmowany w badaniu 

krdtkoterminowym. W badaniu Correll 2016, w ciqgu 22 miesi^cy leczenia ptzynajmniej 

jedno zdarzenie niepozg.dane wystgpito u 68,8% pacjentdw, oddzielna analiza grupy LUR- 

LUR wykazata zblizon^ wartosc w omawianym punkcie kohcowym. Szczegdlowe wyniki za- 

wiera Tab. 363. 
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Tab. 363. Bezpieczenstwo (urazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: co najmniej 
jedno zdarzenie niepoz^dane. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 162 246 65,9 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 71 115 61,7 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 47 69 68,1 

Stahl2013 6 miesi§c>' PBO-LUR 44 62 71,0 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 172 250 68,8 

Correll 2016a 22 miesi^.ce LUR-LUR 125 191 65,4 

4.6.5.2 Ci^zkie i powazne zdarzenia niepoz^dane 

Wystgpienie powaznych zdarzeh niepozgdanych w badaniu Correll 2016a zanotowano 

u 9,8% pacjentdw (Tab. 364). 

Tab. 364. Bezpieczenstwo (urazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: powazne zda- 
rzenia niepoz^dane. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 25 250 9,8 

Przynajmniej jedno ci^zkie zdarzenie niepozg.dane w ciggu 22 miesi^cy w badaniu Cor- 

rell 2016a wystgpito u 19,6% pacjentdw (Tab. 365). Ci^zkie zdarzenia niepozgdane w bada- 

niu Stahl 2013 w czasie 6 miesi^cy wystqpily u 11,4% pacjentdw, a wartosci w poszczegdl- 

nych grupach (LUR-LUR, OLA-LUR, PBO-LUR) byly zblizone do tego wyniku (Tab. 365). 

Tab. 365. Bezpieczenstwo (urazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: ci^zkie zda- 
rzenia niepoz^dane. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 28 246 11,4 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 12 115 10,4 

Stahl2013 6 miesi?cy OLA-LUR 7 69 10,1 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 9 62 14,5 

Correll 2016a 22 miesi^.ce lurazydon 49 250 19,6 

4.6.5.3 Zakohczenie leczenia z povadu zdarzeh niepoz^danych 

W ciqgu 6 miesi^cy z powodu zdarzen niepozgdanych leczenie zakonczylo 12,2% pacjentd\^, 

natomiast w ciqgu 22 miesi^cy - 14,7% pacjentdw (Tab. 366). Niewielka rdznica pomi^dzy 

uzyskanymi w badaniach odsetkami pacjentdw, ktdrzy zakohczyli leczenie z powodu zda- 

rzeh niepozgdanych, przy znacznej rdznicy w czasie trwania badah, moze wskazyv^ac na 

niezaleznosc prawdopodobiehstwa wystqpienia oma\^ianego punktu kohcowego od czasu 

trwania leczenia. 
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Tab. 366. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zakonczenie 
leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 30 246 12,2 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 37 251 14,7 

4.6.5.4 Pozapiramidowe zdarzenia niepoz^dane i akatyzja 

Wyst^powanie pozapiramidowych zdarzen niepozgdanych zostato odnotowane u 26,4% pa- 

cjentdw w ciggu 6 miesi^cy leczenia w badaniu Stahl 3D13, natomiast w ci^u 22 mriesi^cy 

(Correll 2016a) ten sam punkt koncowy osiggn^lo 19,2% wszystkich pacjentdw (grupa 

LUR-LUR: 33,4%) (Tab. 367). Wyniki te sg. dose zblizone, nie wskazujg.na istotng.zaleznosc 

wyst^powania u pacjenta co najmniej jednego pozapiramidowego zdarzenie niepozg.dane- 

go od czasu leczenia. 

Tab. 367. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: co najmniej 
jedno pozapiramidowe zdarzenie niepoz^dane. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 65 246* 26,4 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 48 250 19,2 

Correll 2016a 22 miesi^ce LUR-LUR 39 191 20,4 

zatozono jako populacj^ bezpieczenstwa 

W badaniu Correll 3316a podano rdwniez odsetek pacjentdw, ktdrzy w ciqgu 22- 

miesi^cznego leczenia otrzymyv^ali leki antycholinergiczne - odsetek ten wynidsl 21,6% 

wszystkich pacjentdw leczonych lurazydonem (Tab. 368). 

Tab. 368. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: odsetek pa- 
cjentdw otrzymuj^cych leki antycholinergiczne. 

Parametr bezpie- 
czenstwa Punkt czasowy Badanie 

lurazydon 40-80 mg/d 

n N % 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 54 250 21,6 

Akatyzja w 6-miesi$cznym badaniu Stahl 2013 wystgpila u 13% pacjentdw, aw22- 

miesi^czynym okresie leczenia w badaniu Correll 2016 u 10,8% pacjentdw (Tab. 369). Ana- 

liza w podgrupach w zaleznosci od leku przyjmowanego w badaniu krdtkoterminowym nie 

wykazala znaczgcych rdznic w wynikach w omawianym punkcie kohcowym. 

Tab. 369. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: akatyzja. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 32 246 13,0 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 12 115 10,4 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 11 69 15,9 
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Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 9 62 14,5 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 27 250 10,8 

Correll 2016a 22 miesi^ce LUR-LUR 22 191 11,5 

Wyst^powanie drienia u pacjentdw w obu analizowanych okresach leczenia podttzymujg.- 

cego odnotowano u 2,4% pacjentdw (Tab. 370), co moze wskazywac na niezaleznosc wyst^- 

powania tego zdarzenia niepozgdanego od czasu leczenia pacjentdw. 

Tab. 370. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: drzenie. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 6 246^ 2,4 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 6 250 2,4 

zatozono jako populacj^ bezpieczenstwa 

Dystonia wyst^powala cz^sciej u pacjentdw w badaniu Stahl 3D13 (3,7%) niz w badaniu 

Correll 3D 16a (1,6%) (Tab. 371), jednak rdznica ta nie jest znaczgca, a odsetek pacjentdw, 

ktdrzy doswiadczyli tego zdarzenia niepozgdanego jest niski. 

Tab. 371. Bezpieczenstwo lurazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: dystonia. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 9 246' 3,7 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 4 250 1,6 

zatozono jako populacj^ bezpieczenstwa 

Parkinsonizm wystqpil u 9,3% pacjentdw w badaniu 6-miesi$cznym oraz u 6,4% pacjentdw 

w badaniu 22-miesi$cznym (Tab. 372). Wartosci te sg. dose zblizone, a rdznice mi^dzy gru- 

pami w poszczegdlnych badaniach byly nieznaczne. 

Tab. 372. Bezpieczenstwo lurazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: parkinsonizm. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 23 246 9,3 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 11 115 9,6 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 6 69 8,7 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 6 62 9,7 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 16 250 6,4 

Correll 2016a 22 miesi^ce LUR-LUR 14 191 7,3 

Zdecydowana wi^kszosc pacjentdw w badaniu Correll 2016a wczasie 22-miesi$cznej tera- 

pii podtrzymujgcej z zastosowaniem lurazydonu nie uzyskala kategorycznej zmiany (pogor- 

szenia lub poprawy) w wynikach skal SAS, BAS lub AIMS (Tab. 373). Jest to wskaznikiem 

utrzymania wyniku wejsciowego pacjentdw w ocenie objawdw pozapiramidowych. Wsrdd 

pacjentdw, ktdrzy uzyskali kategoryczn^ zmiany wyniku we wspomnianych skalach: SAS - 

wi^cej pacjentdw uzyskalo pogorszenie niz poprawy wyniku, BAS - bardzo zblizone odsetki 
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pacjentow uzyskaJy popraw^ i pogorszenie wyniku, AIMS -zblizone odsetki pacjentdw uzy- 

skaty popraw^ i pogorszenie (Tab. 373). 

Tab. 373. Bezpieczenstwo (urazydonu w je d no ramie nnych badaniach otwartych: znacz^ca 
zmiana ocen objawdw pozapiramidowych w skalach AIMS, BAS i SAS po 22 miesi^cach. 

Parametr bezpie- 
czenstwa Badanie Punkt czasowy 

lurazydon 40-80 mg/d 

n N % 
Brak zmiany w w^'niku 
AI/1/6 Correll 2016a 22 miesi^ce 229 250 91,5 

Brak zmiany w wyniku 
BAS Correll 2016a 22 miesi^ce 200 250 80,0 

Brak zmiany w w^'niku 
SAS Correll 2016a 22 miesi^ce 209 250 83,4 

Znaczne pcgorszenie w 
wyniku AI/V6 

Correll 2016a 22 miesi^ce 11 250 4,3 

Znaczna poprawa w 
wyniku AI/V6 

Correll 2016a 22 miesi^ce 11 250 4,3 

Znaczne pcgorszenie w 
w^'niku BAS Correll 2016a 22 miesi^ce 26 250 10,2 

Znaczna poprawa w 
wyniku BAS 

Correll 2016a 22 miesi^ce 25 250 9,8 

Znaczne pcgorszenie w 
wyniku SAS Correll 2016a 22 miesi^.ce 36 250 14,5 

Znaczna poprawa w 
wyniku SAS 

Correll 2016a 22 miesi^.ce 5 250 2,1 

Wynik uzyskany w skalach SAS, BAS i AIMS wczasie trwania 6-miesi$cznego badania Stah- 

I 2013 nie rdznil si^ znaczgco od wyniku wejsciowego pacjentow, co wskazuje na skutecz- 

nosc leczenia podtrzymujgcego lurazydonem (Tab. 374). 

Tab. 374. Bezpieczenstwo (urazydonu w jed no ramie nnych badaniach otwartych: zmiana oceny 
objawdw pozapiramidowych w skalach SAS, BAS i AIMS. 

Parametr bezpie- 
czenstwa Badanie Punkt czasowy 

(urazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 
objawy pozapiramido- 
we w SAS Stahl 2013 6 miesi?cy 0 - 246 

objawy pozapiramido- 
we w BAS Stahl 2013 6 miesi^cy 0,1 - 246 

objawy pozapiramido- 
we w AI/1/6 Stahl 2013 6 miesi^cy 0 - 246 

4.6.5.5 Masa ciala, BMI, obvrid w talii 

W badaniu 6-miesi$cznym istotny klinicznie (> 7%) wzrost masy ciala odnotowano u 5,3% 

pacjentow (Tab. 375). Sposrdd analizowanych w badaniu podgrup pacjentow najwi^kszy 

odsetek z istotnym klinicznie wzrostem wagi wykazala grupa PBO-LUR. 

W badaniu Correll 2016a, w 12-miesi$cznym okresie obserwacji omawiany punkt kohcowy 

osictgn^to 14,1% pacjentow, natomiastw 24-miesi$cznym okresie leczenia - 22,4% pacjen- 
tow. 
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Tab. 375. Bezpieczenstwo lurazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: istotny kli- 
nicznie (» 7%) masy dab. 

Badan ie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 12 227 5,3 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 5 107 4,7 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 1 65 1,5 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 6 55 10,9 

Correll 2016a 12 miesi^cy lurazydon 14 99 14,1 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 15 67 22,4 

Istotny klinicznie (> 7%) spadek masy ciaJa wystqpU u 9,7% pacjentow w badaniu 6- 

miesi^cznym Stahl 2D13 (Tab. 376), a wynik ten przewyzsza odsetek pacjentdw, ktdtzy w 

tym samym badaniu wykazali istotny klinicznie wzrost masy ciala. 

W badaniu Correll 2016a oma\^iany punkt koricowy po 12 miesi^pach leczenia osig^n^to 

12,1% pacjentdw, natomiastpo 24 miesi^ach: 11,9% pacjentdw, wyniki te sg.zatem bardzo 

zblizone wskazujgc na niezaleznosc wyst^powania istotnego klinicznie spadku wagi od cza- 

su leczenia (Tab. 376). 

Tab. 376. Bezpieczenstwo lurazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: istotny kli- 
nicznie (» 7%) spadek masy ciala. 

Badan ie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 22 227 9,7 

Stahl2013 6 miesi?cy LUR-LUR 7 107 6,5 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 12 65 18,5 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 3 55 5,5 

Correll 2016a 12 miesi^cy lurazydon 12 99 12,1 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 8 67 11,9 

W badaniu 6-miesi$cznym wzrost wagi wystgpit u 5,3% pacjentdw, a wartosci w podgrupach 

byly zblizone (Tab. 377). W 22-miesi$cznym leczeniu podtrzymuj^cym w badaniu Cor- 

rell 2016a omawiany punkt koncowy osiggn^lo 6% pacjentdw, a w oddzielnie analizowanej 

grupie LUR-LUR analogiczny odsetek pacjentdw wynidsl 5,2%, byl zatem bardzo zblizony do 

wyniku uwspdlnionego. Pordwnanie wynikdw z dwdch analizowanych badan sugeruje brak 

znacz^cej zaleznosci uzyskanych wynikdw od czasu leczenia (6-22 miesigce) w omawianym 

punkcie koncowym. 

Tab. 377. Bezpieczenstwo lurazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: wzrost wagi. 

Badan ie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 13 246 5,3 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 7 115 6,1 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 2 69 2,9 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 4 62 6,5 
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Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 15 I 250 | 6,0 

Correll 2016a 22 miesi^ce | LUR-LUR | 10 191 | 5,2 

Zmiana masy ciaJa w badaniu Stahl 2013 wskazuje na przewag^ lurazydonu: srednia zmiana 

masy ciaJa by}a ujemna, co oznacza spadek wagi, najwi^ksza rdznica zaobsewowana zo- 

staJa w grupie OLA-LUR, co wytlumaczyc mozna tendencjg.do ptzybierania na wadze wsrdd 

pacjentdw leczonych olanzaping.w pierwszej cz^sci badania, czemu lurazydon skutecznie 

przeciwdziaJa} wfazie przedJuzonej (Tab. 378). 

W badaniu Correll 2016a po 12 miesigcach leczenia (faza ostra + przediuzona) zmiana masy 

ciaia byla nieznaczna (0,4 kgl, rdwniez w grupie LUR-LUR (0,7 kg) (Tab. 378). Po 24 miesig.- 

ca:h leczenia wartosc sredniej zmiany wagi w obu analizowanych grupach (lurazydon 

i LUR-LUR) wzrosla, jednak wzrost ten nie byl duzy w calej analizowanej populacji. 

Tab. 378. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana masy 
ciata, kg. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon -0,3 4,1 227 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 0,1 3,5 115 

Stahl2013 6 miesi§c>' OLA-LUR -1,8 4,9 69 

Stahl2013 6 miesi§c>' PBO-LUR 0,9 3,6 62 

Correll 2016a 12 miesi^cy lurazydon 0,4 6,3 99 

Correll 2016a 24 miesi^.ce lurazydon 0,7 8 67 

Correll 2016a 12 miesi^cy LUR-LUR 0,7 5 77 

Correll 2016a 24 miesi^.ce LUR-LUR 1,4 5,9 51 

Znacz^pa korzystna i niekotzystna zmiana wspdlczynnika masy ciala oceniana byla 

w badaniu Correll 3316a po 24 miesi^pach leczenia lurazydonem wystgpila u podobnego 

odsetka pacjentdw: zmiana BA/J z nadwagi/otylosci do normy wystgpita u 4,7% pacjentdw 

(Tab. 379), natomiast zmiana BA/J z niedowagi/normy do nadwagi u 6,4% pacjentdw (Tab. 

380). 

Tab. 379. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana BMI 
z nadwagi/otytosci do normy. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 3 67* 4,7 

zatozono jako odpowiadaj^c^ LOCF liczb^ pacjentdw dla danego parametru 

Tab. 380. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana BMI 
z niedowagi/normy do natM/agi. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 4 67* 6,4 

zatozono jako odpowiadaj^c^ LOCF liczb^ pacjentdw dla danego parametru 
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Srednia zmiana BM w badaniu Stahl 2013 by}a nieznaczna, najwi^ksz^ wartosc osig^n^ta 

w grupie OLA-LUR, co zgadza si^ z przytoczonym wczesniej uzasadnieniem w kwestii zmia- 

ny masy ciaJa. 

W dJuzszym horyzoncie czasowym, z uwzgl^dnieniem czasu trwania badania krotkotermi- 

nowego, zmiana BMI po 12 miesigcach leczenia byla niska: 0,2 kg/nf, a po 24 miesi^ach 

leczenia byia nieznacznie wyzsza: 0,3 kg/nf (Tab. 381). Grupa LUR-LUR badaniu Cor- 

rell 2016a uzyskaia bardzo zblizone wyniki do grupy lurazydonu. 

Tab. 381. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana 
BMI, kg/m2. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon -0,1 1,4 227 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 0,1 1,2 107 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR -0,6 1,6 65 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 0,3 1,3 55 

Correll 2016a 12 miesi^cy lurazydon 0,2 2,3 99 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 0,3 2,9 67 

Correll 2016a 12 miesi^cy LUR-LUR 0,3 1,9 77 

Correll 2016a 24 miesi^ce LUR-LUR 0,5 2,3 51 

Zmiana obwodu w talii w badaniu Stahl 3D 13 (6 miesi^cy) byla ujemna: -1,2 cm, co wska- 

zuje na korzystny wptyw lurazydonu na kolejny parametr zwigzany z wagg. pacjenta (Tab. 

382). Wsrdd podgrup analizowanych w badaniu od wyniku sredniego najbardziej odbiegala 

grupa PBO-LUR, ktdra uzyskala zmian^ obwodu w talii na poziomie 0,1 cm. 

Dane z badania Correll 3D16a wskazujg na nieznaczny wzrost obwodu w talii po 12 miesig.- 

cach leczenia: 0,4 cm, i bardzo niewielkg rdznic^ tej wartosci po uwzgl^dnieniu kolejnych 

12 miesi^cy leczenia: 0,6 cm (Tab. 382). Wyniki przedstawiajg. si^ bardzo podobnie w obu 

analizowanych grupach. 

Tab. 382. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana obwo- 
du w talii, cm. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon -1,2 9,5 173 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR -1,4 12 84 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR -1,8 7,1 47 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 0,1 5,2 42 

Correll 2016a 12 miesi^cy lurazydon 0,4 5,5 99 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 0,6 5,7 67 

Correll 2016a 12 miesi^cy LUR-LUR 0,3 4,6 77 

Correll 2016a 24 miesi^ce LUR-LUR 0,6 4,7 51 

252 



Lura^dcn (Latuda^ wileczenluschizofteni) -arkalizakJincaia 

4.6.5.6 Prolaktyna 

Zmian^ poziomu prolaktyny na wysoki, zdefiniowany jako >17,7 ng/mL u m^zczyzn oraz 

>29,2 ng/mL u kobiet, uzyskato 11,^ pacjentdw po 6 miesi^pach leczenia podtrzymujgce- 

go w badaniu Stahl 3D 13 oraz 9,1% pacjentdw w czasie 24 miesi^cy leczenia ostrej 

i podtrzymuj^pej fazy badania Correll 2016a (Tab. 383). 

Tab. 383. Bezpieczenstwo lurazydonuw jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana pozio- 
mu prolaktyny na wysoki: um^zczyzn >17,7 ng/mL; u kobiet >29,2 ng/mL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 27 228* 11,8 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 20 219** 9,1 

* N zatozono jako odpowiadaj^c^ LOCF liczb^ pacjentdw dla danego parametru 
** N wyznaczono na podstawie n i odsetkdw podanych w publikacji 

Srednia zmiana poziomu prolaktyny po 6 miesigcach fazy przedluzonej leczenia byla bardzo 

niska dla uogdlnionej grupy lurazydonu, jednak znacznie rdznila si^ ona w podgrupach 

(Tab. 384): grupa LUR-LUR wykazata stosunkowo niewielki spadek poziomu prolaktyny: 

-1,1 ng/mL; grupa OLA-LUR uzyskala wi^kszy spadek poziomu prolaktyny: -4,8 ng/mL; gru- 

pa PBO-LUR wykazala natomiastwzrost poziomu prolaktyny o 7,3 ng/mL. 

W badaniu Correll 2016a srednia zmiana poziomu prolaktyny dla calej populacji byla do- 

datnia po 12 miesigcach leczenia (1,3 ng/mL), natomiast dla grupy LUR-LUR byla ujemna 

(-1,4 ng/mL) (Tab. 384). Po 24 miesigcach obie analizowane grupy wykazaly spadek pozio- 

mu prolaktyny: grupa lurazydonu o -2,3 ng/mL, natomiast grupa LUR-LUR o -2,3 ng/mL. 

Tab. 384. Bezpieczenstwo lurazydonuw jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana pozio- 
mu prolaktyny, ng/mL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SO N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon -0,2 25,6 228 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR -1,1 32 107 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR -4,8 13,1 66 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 7,3 21,2 55 

Correll 2016a 12 miesi^cy lurazydon 1,3 24,6 98 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon -2,3 19 66 

Correll 2016a 12 miesi^cy LUR-LUR -1,4 18,8 76 

Correll 2016a 24 miesi^ce LUR-LUR -2,3 17,3 50 

4.6.5.7 EKG 

Zaden z pacjentdw leczonych lurazydonem nie wykazat skorygowanego odst^pu QT dluz- 

szego niz SDO ms w obu analizowanych badaniach (Tab. 385). 
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Tab. 385. Bezpieczenstwo (urazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: odst^p 
QTc >500ms. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 0 246* 0,0 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 0 222** 0,0 

* N zatozono jako populacj^ bezpieczehstwa 
** niepodano N, wyznaczono na podstawie wynikow (n i %) dla podobnego punktu koncowego 

Wzrost odst^pu QTc >60ms po 6 miesigcach leczenia w badaniu Stahl 2013 wystgpU 

u 1 pacjenta (0,4% populacji), natomiast po 24 miesigcach leczenia w badaniu Cor- 

rell 2016a wystgpU u 2 pacjentdw (0,9%) (Tab. 386). Sg. to zatem bardzo niskie odsetki, na 

podstawie ktdrych nie mozna jednoznacznie wnioskowac o wptywie leczenia lurazydonem 

na omawiany punkt koncowy. 

Tab. 386. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: wzrost odst^- 
pu QTc »60ms. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 1 246* 0,4 

Correll 2016a 24 miesi^oe lurazydon 2 222** 0,9 

* N zatozono jako populacji bezpieczenstwa 
^ nie podano N, wyznaczono na podstawie wynikow (n i %) 

Srednia zmiana dlugosci odcinka QTc w badaniu Correll 3D 16a analizowana byla po 

24 miesigpach leczenia, czyli po okresie leczenia fazy ostrej i przedluzonej, i wyniosla ona 

4,7 ms (Tab. 387). 

Tab. 387. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana QTc, 
ms. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 4,7 17,8* 25cr 

* N zatozono jako populacji bezpieczenstwa 

4.6.5.8 Inne 

4.6.5.8.1 Zdarzenia zwigzane z ukladem nerwowym 

Tab. 388. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: bezsennosc. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 27 246 11,0 

Stahl2013 6 miesi?cy LUR-LUR 9 115 7,8 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 10 69 14,5 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 8 62 12,9 
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Cor re 11 2016 a 22 miesi^ce lurazydon 1 201 250 | 8,0 

Cor re 11 2016 a 22 miesi^.ce | LUR-LUR | 1 161 191 | 8,4 

Tab. 389. Bezpieczenstwo lurazydoi iu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: nerwowosc. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi§c>' lurazydon 8 246 3,3 

Tab. 390. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: niepokdj. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 15 246 6,1 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 9 115 7,8 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 2 69 2,9 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 4 62 6,5 

Cor re II 2016 a 22 miesi^ce lurazydon 19 250 7,6 

Cor re II 2016 a 22 miesi^ce LUR-LUR 9 191 4,7 

Tab. 391. Bezpieczenstwo lurazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: sennosc. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 24 246 9,8 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 12 115 10,4 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 5 69 7,2 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 7 62 11,3 

Cor re II 2016 a 22 miesi^ce lurazydon 27 250 10,8 

Cor re II 2016 a 22 miesi^ce LUR-LUR 20 191 10,5 

4.6.5.8.2Parametry metaboliczne 

Tab. 392. Bezpieczenstwo lurazydonu w jedno ramie nnych badaniach otwartych: znacz^ca 
zmiana poziomu cholesterolu calkowitegp. 

Parametr bezpieczenstwa Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Zmiana poziomu cholesterolu calkowite- 
go na wysoki: > 200 mg/dL 

Stahl 2013 6 miesi^cy lurazydon 20 209* 9,8 

Stahl 2013 6 miesi^cy OLA-LUR 4 58* 6,9 

Stahl 2013 6 miesi^cy LUR-LUR 12 100* 12,0 
Zmiana poziomu cholesterolu calkowite- 
go z niskiego/normalnego na wysoki: > 
200 mg/dL 

Correll 
2016a 24 miesi^ce lurazydon 15 219 6,8 

Zmiana poziomu cholesterolu calkowite- 
go z wysokiego do normy: < 200 mg/dL 

Correll 
2016a 24 miesi^ce lurazydon 35 219 16,0 

zatozono jako odpowiadaj^c^ LOCF liczb^ pacjentow dla danego parametru 
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Tab. 393. Bezpieczenstwo lurazydonuw jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana pozio- 
mu cholesterolu catkowitego, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon -7,1 30,9 209 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR -2,5 29,4 100 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR -20,3 30,6 58 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR -1 30,1 51 

Cor re 11 2016 a 12 miesi^cy lurazydon 0,1 30,6 99 

Cor re 11 2016 a 24 miesi^ce lurazydon -3,8 32,4 64 

Cor re 11 2016 a 12 miesi^cy LUR-LUR -0,8 29,5 77 

Cor re 11 2016 a 24 miesi^ce LUR-LUR -4,6 28,5 48 

Tab. 394. Bezpieczenstwo lurazydonuw jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana pozio- 
mu HDL na niski: < 35 mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 3 51* 5,9 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 3 58* 5,2 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 19 

* o 
o

 19,0 

zatozono jako odpowiadaj^c^ LOCF iczb^ pacjentow dla danego parametru 

Tab. 395. Bezpieczenstwo lurazydonuw jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana pozio- 
mu cholesterolu HDL, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon -0,9 9,6 209 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR -2,4 8,6 100 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 0,3 11,1 58 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 0,5 9,4 51 

Cor re II 2016 a 12 miesi^cy lurazydon -2,1 9,9 99 

Cor re II 2016 a 24 miesi^oe lurazydon -2,4 10,6 64 

Cor re II 2016 a 12 miesi^cy LUR-LUR -2,2 10 77 

Cor re II 2016 a 24 miesi^oe LUR-LUR -2,4 10,8 48 

Tab. 396. Bezpieczenstwo (urazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: znacz^ca 
zmiana poziomu LDL. 

Parametr bezpieczenstwa Badanie Punkt cza- 
sowy Grupa 

lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Zmiana poziomu LDL na wysoki: > 129 
mg/ dL 

Stahl 2013 6 miesi^cy lurazydon 16 209* 7,8 

Stahl 2013 6 miesi^cy OLA-LUR 5 58* 8,6 

Stahl 2013 6 miesi^cy LUR-LUR 14 100* 14,0 

Zmiana poziomu LDL z niskie- 
go/nor ma In ego na wysoki: > 129 mg/dL 

Correll 
2016a 24 miesi^oe lurazydon 15 219 6,8 
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Zmiana pcciomu LDL z w^'sokiego do 
normy: < 129 mg/ dl 

Correll 
2016a 24 miesi^ce llurazydon 21 219 9,6 

zatozono jako odpowiadaj^c^ LOCF llczb^ pacjeritow dla danego parametru 

Tab. 397. Bezpieczenstwo lurazydonuw jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana pozio- 
mu cholesterolu LDL, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon -2,6 27 209 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 1,2 28,9 100 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR -9,6 23 58 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR -2,3 26,5 51 

Correll 2016a 12 miesi^cy lurazydon 1,4 23,2 99 

Correll 2016a 24 miesi^oe lurazydon -2,7 22,5 64 

Correll 2016a 12 miesi^cy LUR-LUR 1,9 22,9 77 

Correll 2016a 24 miesi^oe LUR-LUR -2,8 21,5 48 

Tab. 398. Bezpieczenstwo (urazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: znacz^ca 
zmiana poziomu glukozy. 

Parametr bezpieczenstwa Badanie Punkt cza- 
sowy Grupa 

lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 
Zmiana poziomu glukozy na wysoki: > 
99 mg/dL Stahl 2013 6 miesi^cy lurazydon 38 226* 16,8 

Zmiana poziomu glukozy z niskie- 
go/nor ma In ego na wysoki: > 100 mg/dL 

Correll 
2016a 24 miesi^oe lurazydon 52 217 24,1 

Zmiana poziomu glukozy z wysoki ego do 
normy: < 100 mg/ dL 

Correll 
2016a 24 miesi^oe lurazydon 28 217 12,9 

zatozono jako odpowiadaj^c^ LOCF liczb^ pacjeritow dla danego parametru 

Tab. 399. Bezpieczenstwo lurazydonuw jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana pozio- 
mu glukozy, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 0,9 28,8 226 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 6,2 26,3 106 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR -7,8 35,2 66 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 1,2 22,1 54 

Correll 2016a 12 miesi^cy lurazydon 4 18,7 98 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 1,6 18,4 65 

Correll 2016a 12 miesi^cy LUR-LUR 5 19,2 76 

Correll 2016a 24 miesi^ce LUR-LUR 3,3 17,3 49 

Tab. 400. Bezpieczenstwo (urazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: znacz^ca 
zmiana poziomu HbAlc. 

Parametr bezpieczenstwa Badanie Punkt cza- Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

sowy n N % 
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Zmiana poziomu HbAlc na wysoki: >6% Sta hi 2013 6 miesi^cy lurazydon 4 226* 1,9 
Zmiana poziomu HbAIcz niskie- 
go/nor ma In ego na wysoki: > 6% 

Correll 
2016a 24 miesi^ce lurazydon 13 214 6,1 

Zmiana poziomu HbAIcz wysokiego do 
normy: < 6% 

Correll 
2016a 24 miesi^ce lurazydon 10 214 4,7 

zatozono jako odpowiadaj^c^ LOCF liczb^ pacjentow dla danego parametru 

Tab. 401. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana HbAlc, 
%. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon -0,06 0,41 205 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR -0,05 0,26 99 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR -0,15 0,64 56 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 0,03 0,28 50 

Correll 2016a 12 miesi^cy lurazydon -0,04 0,4 96 

Correll 2016a 24 miesi^ce lurazydon 0,13 0,4 61 

Correll 2016a 12 miesi^cy LUR-LUR -0,02 0,3 74 

Correll 2016a 24 miesi^ce LUR-LUR 0,16 0,31 46 

Tab. 402. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana pozio- 
mu insuliny na wysoki: > 28mU/L. 

Parametr bezpieczenstwa Badanie Punkt cza- 
sowy Grupa 

lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 
Zmiana poziomu insuliny na w^'soki: > 
28mU/L Stahl 2013 6 miesi^cy lurazydon 16 226* 7,0 

zatozono jako odpowiadaj^c^ LOCF liczb^ pacjentow dla danego parametru 

Tab. 403. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana pozio- 
mu insuliny, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon -2,4 28,9 228 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR -1,4 27,9 107 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR -5,7 37,4 66 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR -0,5 16,8 55 

Tab. 404. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: znacz^ca 
zmiana poziomu trdjgliceryddw. 

Parametr bezpieczenstwa Badanie Punkt cza- 
sowy Grupa 

lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Zmiana poziomu trojglicetydow na wy- 
soki: >203 mg/dL 

Stahl 2013 6 miesi^cy lurazydon 4 209* 2 

Stahl 2013 6 miesi^cy OLA-LUR 2 58* 3,4 

Stahl 2013 6 miesi^cy LUR-LUR 8 iocr 8 
Zmiana poziomu trojglicetydow z niskie- 
go/nor ma In ego na wysoki: > 203 mg/dL 

Correll 
2016a 24 miesi^ce lurazydon 18 219 8,2 
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Zmiana pcciomu tr6jglicet>'d6w z w^'so- 
kiego do normy: < 203 mg/ dL 

Correll 
2016a 24 miesi^.ce I lurazydon 20 219 9,1 

*N zatozono jako odpowiadaj^c^ LOCF liczb^ pacjeritow dla danego parametru 

Tab. 405. Bezpieczenstwo lurazydonuw jednoramiennych badaniach otwartych: zmiana pozio- 
mu trdjgliceryddw, mg/dL. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

zmiana SD N 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon -18,3 95,3 209 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR -5,6 79,5 100 

Stahl2013 6 miesi§c>' OLA-LUR -57,2 129 58 

Stahl2013 6 miesi^cy PBOLUR 1 61,7 51 

Correll 2016a 12 miesi§c>< lurazydon 1,3 118,1 99 

Correll 2016a 24 miesi^.ce lurazydon -2 126,5 64 

Correll 2016a 12 miesi^cy LUR-LUR -7,9 87,7 77 

Correll 2016a 24 miesi^.ce LUR-LUR -15,1 117,1 48 

4.6.5.8.3Zdarzenia zwi^zane z bolem 

Tab. 406. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: bdlgtowy. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 18 246 7,3 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 9 115 7,8 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 2 69 2,9 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 7 62 11,3 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 15 250 6,0 

Correll 2016a 22 miesi^ce LUR-LUR 12 191 6,3 

4.6.5.8.4Zdarzenia zwi^zane z uktadem pokarmowym 

Tab. 407. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: nudnosci. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 24 246 9,8 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 7 115 6,1 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 5 69 7,2 

Stahl2013 6 miesi^cy PBO-LUR 12 62 19,4 

Correll 2016a 22 miesi^ce lurazydon 21 250 8,4 

Correll 2016a 22 miesi^ce LUR-LUR 10 191 5,2 
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Tab. 408. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: wymioty. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 16 246 6,5 

Stahl2013 6 miesi^cy LUR-LUR 7 115 6,1 

Stahl2013 6 miesi^cy OLA-LUR 5 69 7,2 

Stahl2013 6 miesi§c>' PBOLUR 4 62 6,5 

Cor re 11 2016 a 22 miesi^ce lurazydon 22 250 8,8 

Cor re 11 2016 a 22 miesi^.ce LUR-LUR 12 191 6,3 

Tab. 409. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: znacz^co od- 
biegaj^ce od nomiy wyniki prdb w^trobowych po 24 miesi^cach. 

Parametr bezpieczenstwa Badanie 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Znacz^co odbiegaj^.cy od normy wynik ALT 
(aminotransferaza alaninowa) Cor re II 2016 a 4 23 5" 1,7 

Znacz^co odbi^aj^Q' od normy w^'nik AST 
(aminotransferaza asparaginiancwa) Cor re II 2016 a 3 231M 1,3 

4.6.5.8.5 Poz ©stale 

Tab. 410. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: mysli samo- 
bdjcze. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 1 246 0,4 

Tab. 411. Bezpieczenstwo lurazydo 
schizofre nii. 

nu w jednoramiennych badaniach otwartych: pogorszenie 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 9 246 3,7 

Tab. 412. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: schizofrenia. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Cor re II 2016 a 22 miesi^oe lurazydon 31 250 12,4 

Cor re II 2016 a 22 miesi^oe LUR-LUR 23 191 12,0 

Tab. 413. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramien 
psychotyczne lub ostra psychoza. 

mych badaniach otwartych: zaburzenia 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n |N 
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1Stahl2013 6 miesi^cy lurazydon 1 '1 1 2461 2,8 1 

Tab. 414. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: prdba samo- 
bdjeza. 

Badanie Punkt czasowy Grupa 
lurazydon 40-120 mg/d 

n N % 

Stahl2013 6 miesi^c^' lurazydon 1 246 0,4 

Cor re 11 2016 a 22 miesi^ce lurazydon 1 250 0,4 

Tab. 415. Bezpieczenstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: przyjmowanie 
innych lekdw. 

Parametr bezpieczenstwa Badanie 
lurazydon 40-80 mg/d 

n N % 
Odsetek pacjentcw otr2>'muj^.c>'ch leki 
przeciwl^kowe (anksjolityczne) Cor re II 2016 a 92 250 36,8 

Odsetek pacjentdw otrzymuj^cych leki 
uspokaj aj^.co- nasenne Cor re II 2016 a 56 250 22,4 

Odsetek pacjentdw otr2>'muj^.c>'ch nieste- 
roidowe leki przeciwzapalne Cor re II 2016 a 28 250 11,2 

4.7 Anaiiza efektywnosci praktycznej 

W wyniku przeglgdu systematycznego badah rzeczyv^istej praktyki klinicznej przeprowa- 

dzonego dnia 21.05.3D18 r. zidentyfikowano 3 publikacje peJnotekstowe dotycz^e stoso- 

wania lurazydonu u dorosJych pacjentdw ze schizofreni^: Newcomer 2018, Rajagopalan 

2017, Osborne 3318 (schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badah przedsta- 

wiono na Rye. 54). 
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Rye. 54. Schemat kolejnych etapdw wyszukrwania i sebkeji badah efektywnosci praktycznej 
wt^czonych do opracowania (PRISMA) - przegl^d systematyczny na dzieh 21.05.2018. 

i zi(jant>flk)v%Qn>di prac winro^ti zn> 
darti: 

uczba ztdenyfkoviiQnym prac w 
bazadi danydi: 

• WEDLIhE fubVed): 182 
• EMBA^:655 

LicAa pracpo od'zuceriu diDUtetow: 869 

Selekna r>a podstav%)etytuh>vi atetraMow 

Prace ocrzucone na podstavMeprzep^du 
t^utow i atetraktow: 865 

Przeglad petnyditei^tow: 4 

Prace ocrzucone na podstavue [rzep^du 
peln>chtdcst6w: 1 
Pr^tzyriyiAfykluczenia: rnecdpDiAiediia 
Dcod ace 

Prace zakveifitoviane: 3 

4.7.1 Badanie Newcomer 2018 

Publikarja New:omer 2018 opisuje retrospektywne badanie kohortowe porbwnujgce liczb^ 

hospitalizarji pomi^dzy doroslymi pacjentami ze schizofreni^ ktdrzy zmienili wczesniejszg. 

terapi^ lekami przeciwpsychotycznymi na monoterapi^ lurazydonem lub kwetiapin^. 

Jakosc badania oceniono na wysok^ wg skali NOS dla badah kohortowych (patrz Aneks 

8.10.1). 

Wbadaniu wykorzystano dane z dwdch amerykahskich rejestrdw - Truven Health Mar- 

ketScan® AAedicaid Multi-State Database obejmuj^sego dane od 1 kwietnia 2010 roku 

do 31 grudnia 2012 roku i dotycz^sego pacjentow leczonych w ramach Medicaid 

oraz MarketScan® Commercial Claims and Encounters Database obejmujgcego dane pa:jen- 

tdw posiadaj^sych ubezpieczenie komercyjne od 1 kwietnia 2010 roku do 31 pazdziemika 

2013 rok. Wyniki pacjentow analizowane byly w okresie 6 miesi^cy przed zmian^ terapii 

oraz 6 miesi^cy po przyj^ciu pierwszej dawki lurazydonu lub kwetiapiny. Wbadaniu po- 
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rownyv^ano liczb^ hospitalizacji pacjentow w trzech grupach: niezaleznie od przyczyny, 

z przyczyn psychiattycznych oraz z ptzyczyn zwiq.zanych ze schizofrenig.. Stratyfikacja wy- 

nikdw zostaJa przeprowadzona na podstawie ubezpieczenia posiadanego przez pacjenta 

(grupa Medicaid oraz grupa pacjentow z ubezpieczeniem komercyjnym). 

Do grupy stosuj^pej lurazydon zakwalifikowano 238 pacjentow (srednia wieku 37,1 roku, 

61% stano\^Uy kobiety). W grupie przyjmuj^pej kwetiapin^ znalazJo si^ 435 pacjentow 

(srednia wieku 37,6 roku, 52% stanowUy kobiety). U pacjentow stosujgcych lurazydon 

istotnie rzadziej wyst^powala koniecznosc hospitalizacji niezaleznie od przyczyny - 

13% w pordwnaniu do 21% w grupie stosuj^cej kwetiapin^ (OR=1,64; 95% Cl: 1,05; 2,57; 

p<0,05). Nizsza liczba hospitalizacji wystqpita rdwniez z powoddw psych i at tycznych - 12% 

w grupie lurazydonu w pordwnaniu z 2C% w grupie kwetiapiny (OR=1,74; 95% Cl: 1,11; 2,75; 

p<0,05). Procent epizoddw zwigzanych ze schizofreni^ ktdty wymagat hospitalizacji byl 

podobny w obu grupach (10% w grupie lurazydonu i 14% w grupie kwetiapiny). Brak istotnej 

rdznicy pomi^dzy grupami moze bye spowodowany niewielkg. liczbg. hospitalizacji z przy- 

czyn zwiqzanych ze schizofrenig.. Niekoniecznie brak istotnej rdznicy musi bye jednoznacz- 

nyz brakiem rdznicy klinicznej (Rye. 55). 

Pacjenci z grupy lurazydonu przyjmowali terapi^ istotnie dluzej niz pacjenci z grupy kwe- 

tiapiny. Srednia dlugosc tego okresu wyniosta 123,1 dnia w grupie lurazydonu 

oraz 115,4 dnia w grupie kwetiapiny (p<0,05). Moze to wynikac z rdznic w skutecznosci 

i tolerancji leku przez pacjentow pomi^dzy lurazydonem a kwetiapiny. 

Opisane badanie potwierdza wczesniejsze wyniki wskazujyce na mozliwe powiyzanie lura- 

zydonu ze zmniejszonym ryzykiem hospitalizacji u pacjentow ze schizofreniy w pordwnaniu 

do innych lekdw przeciwpsychotycznych. Pacjenci z grupy lurazydonu dluzej stosowali te- 

rapi^, co w zestawieniu z danymi o hospitalizacji moze sugerowac, ze dluzszy czas stoso- 

wania lurazydonu bez przerw mdgl wptynyc na nizszy liczb^ epizoddw wymagajycych ho- 

spitalizacji. 

Rye. 55. Procent hospitatizacji niezaleznie od przyczyny, z przyczyn psychiatrycznych 
oraz z przyczyn zwi^zanych ze schizofreniy w grupach pacjentow stosujycych lurazydon 
lub kwetiapiny. 
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4.7.2 Badanie Rajagopalan 2017 

W retrospektywriym badaniu Rajagopalan 2D17 wykorzystano dane z rejestrdw Truven Heal- 

th MarketScan® Commercial Claims and Encounters Database (baza pacjentdw 

z ubezpieczeniem komercyjnym) i Truven /Vtedicaid AAulti-State Database (baza pacjentdw 

obj^tych ubezpieczeniem w ramach /Vtedicaid). 

Jakosc badania oceniono na wysokq. wg skali NOS dla bad ah kohortowych (patrz Aneks 

8.10.1). 

Do badania wtqczono 1989 doroslych pacjentdw ze schizofreni^ ktdrym w terminie od 1 

pazdziemika 3D10 roku do 30 wrzesnia 2011 roku zalecono monoterapi^ lurazydonem, aty- 

piprazolem, olanzapin^, kwetiapin^, tyspetydonem lub zyprazydonem. Lurazyodn zapropo- 

nowano 209 pacjentom. W publikacji pordwnano dlugosc stosowania terapii w grupie pa- 

cjentdw stosujgcych lurazydon z wynikami pacjentdw z innych grup. Analizowano wyniki 

pacjentdw w okresie 12 miesi^cy przed przepisaniem terapii oraz 6 miesi^cy po przepisaniu 

terapii. Oceniano stosunek liczby dni, wktdrych pacjent stosowat lek do sumarycznej licz- 

by dni wcigjgj 6 analizowanych miesi^cy (ang. Medication Possesion Ratio, iWR], wspdl- 

czynnik przerywania zalecanej terapii oraz sredni czas do przerwania terapii. Pacjentdw 

stratyfikowano ze wzgl^du na rodzaj posiadanego ubezpieczenia (grupa Medicaid oraz gru- 

pa pacjentdwz ubezpieczeniem komercyjnym). 

W grupie Medicaid 146 pacjentdw przyjmowalo lurazydon (srednia wieku 43,5 roku, 

47,9% kobiet), 123 pacjentdw arypiprazol, 159 pacjentdw olanzapin^, 278 pacjentdw kwe- 

tiapin^, 568 pacjentdw stosowalo tyspetydon, a 139 pacjentdw zyprazydon. Srednia wieku 

w grupach wyniosta od 40,8 lat do 43,5 I at (Tab. 416). 

W grupie ubezpieczonych komercyjnie 63 pacjentdw stosowalo lurazydon (srednia wieku 

40 lat, 42,9% kobiet), 111 pacjentdw arypiprazol, 100 pacjentdw olanzapin^, 66 pacjentdw 

kwetiapin^, 196 pacjentdw przyjmowalo tyspetydon, a 40 pacjentdw zyprazydon. Srednia 

wieku w grupach wyniosla od 38 lat do 40,4 lat (Tab. 417). 

W grupie Medicaid sredni wynik MPR dla pacjentdw stosujgcych lurazydon byl istotnie wyz- 

szy (0,60) w pordwnaniu z pacjentami stosujgcymi inne leki przeciwpsycholyczne (wyniki 

od 0,41 do 0,48, p<0,05). Adherencja w grupie pacjentdw stosuj^cych lurazydon rdwniez 

byla wyzsza w pordwnaniu z innymi lekami ptzeciwpsychotycznymi. Procent pacjentdw 

ptzetywajgcych leczenie na ponad 45 dni w grupie lurazydonu byl istotnie nizszy 

niz w grupach stosujgcych inne leki ptzeciwpsychotyczne (49,5% w pordwnaniu do wynikdw 

od 62,3% do 68,3%; p<0,05 dla kazdego pordwnania). Srednia liczba dni cigj^ego stosowania 

leku w grupie lurazydonu wyniosla 107 dni w pordwnaniu do 74 - 87 dni w innych grupach 

(p<0,05 dla wszystkich pordwnah) (Tab. 416). 

Tab. 416. Adherencja pacjentdw z grupy Medicaid w ciqgu 6 miesi^cy badania. 

Lurazydon Arypiprazol 0 lanzapiia Kwetiapina Rysperydon Zyprazydon 

Liczba pacjen- 
tdw 

146 123 159 278 568 139 

Srednia wieku 
(lata) 

43,5 40,8 41,5 42,3 42,0 41,6 

Kobiety (%) 47,9 42,3 37,1 44,6 44,9 52,5 

Sredni wynik 
MPRw ci^gu 6 

0,60 (0,36) 0,47 (0,3If 0,48 ( 0,34r 0,46 (0,33)* 0,44 (0,33)* 0,41 (0,33)* 

2M 



Lura^dcn (Latuda^j wileczenluschizofrenii -arkalizakJinczna 

Lurazydon Arypiprazol Olanzapaia Kwetiapiia Rysperydon Zyprazydon 

miesi^cy (SD) 

Pacjenci, ktorzy 
przerwali sto- 
sowanie terapii 

49,3% 64,2%' 62,3%' 63,3%' 66,2%* 68,3%' 

Srednia liczba 
dni nieprzerwa- 
nego stosowania 
terapii (SD) 

107 (64) 85 (56f 87 (62 f 82 (60 f 79 (59)* 74 (59 f 

*p<0,05 wporownaniuz lurazydonem 

W grupie pacjentdw ubezpieczonych komercyjnie, sredni wynik tWR w grupie stosujgcej 

lurazydon wynidsJ 0,61 i byl istotnie wyzszy niz w grupie stosuj^ej kwetiapin^ (0,44) 

czyzyprazydon (0,43). Procent pacjentdw przerywajgcych stosowan^ terapi^ na ponad 

45 dni w grupie lurazydonu by} istotnie nizszy (44,4%) niz u pacjentdw stosujgcych arypi- 

prazol (63,1%), olanzapin^ (62,0%), kwetiapin§ (72,7%) oraz zyprazydon (70,0%). Srednia 

liczba dni stosowania terapii byta najwyzsza w grupie pacjentdw stosujgcych lurazydon 

(110 dni) - wystgpita istotna rdznica w pordwnaniu do grupy pacjentdw przyjmujgcej kwe- 

tiapin^ (79 dni) i zyprazydon (78 dni) (Tab. 417). 

Tab. 417. Adherencja pacjentdw z ubezpieczeniem komercyjnym w ci^gu 6 miesi^cy badania. 

Lurazydon Arypiprazot Olanzapina Kwetiapina Rysperydon Zyprazydon 

Liczba pacjen- 
tdw 

63 111 100 66 196 40 

Srednia wieku 
(lata) 

40,0 38,2 40,4 40,1 38,0 38,2 

Kobfety (%) 42,9 49,5 33,0 30,3 36,2 45,0 

Sredni wynik 
MPRw ci^gu 6 
miesi?cy (SD) 

0,61 (0,33) 0,51 (0,33) 0,54(0,33) 0,44 (0,31)* 0,60 (0,34) 0,43 ( 0,34)* 

Pacjenci, ktd- 
rzy przerwali 
stosowanie 
terapii 

44,4% 61,3%' 62,0%* 72,7%' 54,1% 70,0%' 

Srednia liczba 
dni nieprze- 
rwanego stoso- 
wania terapii 
(SD) 

110 (59) 92 (60) 96 (60) 79 (55 f 107 (61) 78 (61 f 

*p<0,05 wporownaniuz luraz^'donem 

Pacjenci, ktdrzy stosowali lurazydon wykazyv^ali wyzszg. adherencj^ i nizszy wspdlczynnik 

przeryv^ania terapii w pordwnaniu do pacjentdw stosujgcych inne leki przeciwpsychotycz- 

ne. Wedlug badania Weiden 2C04 u pacjentdw ze schizofreni^ niestosujgcych lekd\^ prze- 

ciwpsychotycznych regularnie wyst^puje dwukrotnie wyzsze ryzyko hospitalizacji 

w pord\waniu do pacjentdw stosujgcych terapi^ regularnie. Zwi^kszona adherencja pa- 

cjentdw w grupie stosuj^cej lurazydon w pordwnaniu do grupy stosujgcej kwetiapin^ moze 

wplywac na obnizenie koniecznosci hospitalizacji takich pacjentdw. 
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4.7.3 Badanie Osborne 2018 

Celem prospektywriego obsewacyjnego badania Osborne 2018 by}o okreslenie wptywu rdz- 

nych czynnikdw na decyzj^ pacjenta o przewaniu terapii lurazydonem przed zakohcze- 

niem badania trwajgcego rok. Analizowano wyniki 69 pacjentdw stosuj^ych lurazydon 

pomi^dzy sierpniem 2014 roku a sierpniem 2015 roku. Ocenianoczas do przewania udziaiu 

w badaniu. 

Jakosc badania Osborne 3D18 cceniono wgskali NICE dla badah jednoramiennych. Badanie 

uzyskalo maksymaln^liczb^ punktdw wg skali NICE (patrz Aneks 8.11). 

U 34 pacjentdw wtgczonych do badania zdiagnozowano schizofreni^ (4^1), u 12 (17%) zabu- 

rzenia schizoafektywne, 18 pacjentdw (26%) cierpialo na chorob^ afektywng. dwubieguno- 

wg., a 5 pacjentdw (7%) otrzymalo inn^diagioz^. Najwi^kszy odsetek pacjentdw (51%) cho- 

rowaJ od maksymalnie 4 lat, 22% pacjentdw od 5-9 lat, a u 28% chorob^ zdiagiozowano 

ponad 10 lat przed rozpocz^ciem badania. U 33 pacjentdw (48%) wykazano opornosc na 

leczenie stosowane w badaniu (Tab. 418). 

Tab. 418. Charakterystyka populacji. 

Dawka (urazydonu Liczba pacjentdw Liczba pacjentdw Liczba pacjentdw, 
w badaniu, n (%) kontynuuj^cych le- ktdrzy przerwali le- 

cze nie, n (%) czenie , n (%) 

69 pacjentdw 24 pacjentdw 45 pacjentdw 

Pled 

Kobiety 35 (51) 13 (37) 22 (63) 

M^zczyzni 34 (49) 11 (32) 23 (68) 

Srednia wieku (lata) 

16-35 21 (30) 5(24) 16 (76) 

26-49 32 (46) 8(31) 18 (69) 

>50 16 (23) 5(31) 11 (69) 

Diagnoza 

Schizofrenia 34 (49) 11 (32) 23 (68) 

Zaburzenia scNzo- 12 (17) 2(17) 10 (83) 
afekt^wne 

Choroba afekt^wna 18 (26) 7(39) 11 (61) 
dwubi egunowa 

Inna 5(7) 4 (80) 1 (20) 
Czastrwania chorob>' (lata) 

0-4 35 (51) 12 (34) 23 (66) 

5-9 15 (22) 4(27) 11 (73) 

>10 19 (28) 8(42) 11 (58) 

Pacjentdw podzielono na grupy ze wzgl^du na wczesniejsze leczenie przeciwpsychotyczne. 

W grupie, w ktdrej nie stosowano wczesniej leczenia lekami przeciwpsychotycznymi 

lub zastosowano mniej niz 3 rdzne leki znalazlo si$ 25 pacjentdw (36%), natomiast mini- 

mum 3 rdzne leki przeciwpsychotyczne stosowalo 44 pacjentdw (64%). Przyczynami zmiany 

poprzedniego leczenia na lurazydon byly niewielka efektywnosc poprzedniego leku 
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(34 pacjentow, 49%), nietolerancja leku (25 pacjentow, 36%) oraz inne przyczyny, w tym 

decyzja pacjenta (10 pacjentow, 14%). 

Zdarzeniami niepozg.danymi prowadzgcymi do przewania stosowania lurazydonu by}y ostre 

zaburzenia mchu u 6 pacjentow, ktdre odnotowano srednio 111 dni po rozpocz^ciu stoso- 

wania lurazydonu o sredniej da\^ce 34 mg, a takze akatyzja u 4 pacjentow 65 dni po rozpo- 

cz^ciu badania (dawka 44 mg) oraz bezsennosc u 3 pacjentow po 49 dniach (dawka 31 mg). 

Liczba pacjentow przerywajgcych terapi^ byla powigzana ze stosowan^ dawkg. lurazydonu 

(Tab. 419). W grupach pacjentow stosuj^cych srednie i wysokie dawki leku wykazano od- 

powiednio o 75% i 86% nizsze ryzyko przerwania terapii w pordwnaniu do grupy stosuj^cej 

niskie da\^ki lurazydonu (odpowiednio p<0,001, p=0,001). 

Tab. 419. Stosowane dawki lurazydonu. 

Dawka lurazydonu Liczba pacjentow 
w badaniu, n (%) 

Liczba pacjentow 
kontynuuj^cych le- 
cze nie, n {%) 

Liczba pacjentow, 
ktdrzy przerwali le- 
czenie , n 

69 pacjentow 24 pacjentow 45 pacjentow 

Niska (18,5 - 37 mg) 21 (30) 3(14) 18 (86) 

Srednia (>37 - 74 mg) 23 (33) 9(39) 14 (61) 

Wysoka (>74- 148 mg) 25 (36) 12 (48) 13 (52) 

Przed uplyv^em 1. roku badania 65% pacjentow przerwalo leczenie lurazydonem. (Rye. 56) 

Wwifkszosci powodem przerwania leczenia bylo odczuwanie braku efektywnosci leczenia, 

co moze bye wyttumaczone wysokim odsetkiem pacjentow opomych na leczenie. Pacjenci 

otrzymuj^cy wyzsze dawki lurazydonu rzadziej rezygiowali ze stosowania tego leku przed 

uplywem 1 roku. (Rye. 57) Okoto 80% pacjentow, ktdrzy nie wykazywali opornosci na lecze- 

nie i dobrze tolerowali wczesniejsze leki przeciwpsychotyczne, stosowalo lurazydon przez 

caly rok obserwacji. 
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Rye. 56. Stosunek pacjentdw korrtynuuj^cych leczenie lurazydonem do pacjentdw, ktdrzy prze 
rwah' terapi^ w ciqgu roku obserwacji. 
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Rye. 57. Stosunek pacjentdw kontynuuj^cych terapi^ lurazydonem do pacjentdw, ktdrzy prze- 
rwah* terapi^ w ciqgu roku obseiwacjiw zaleznosci od stosowanej dawki leku. 
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Przerwanie leczenia ze wzgl^du na dzialania niepozg.dane lurazydonu wyst^powalo cz^sciej 

w grupie stosujgcej nizsze dawki leku (9 z 18 pacjentbw) niz w grupie o sredniej dawce 

(6 z 14 pacjentbw) czywysokiej dawce (1 z 13 parjentbw). 

Liczba pacjentbw rezygnujgcych ze stosowania lurazydonu moze zostac zmniejszona dzi^ki 

lepszemu dostosowywaniu dawki do patjenta. Wi^ksze korzysci wyst^puj^ u pacjentbw, 

u ktbrych nie wystgpila wczesniej opornosc na leczenie lekami przeciwpsychotycznymi 

4.8 Dodatkowe informacje dotycz^ce bezpieczehstwa 

pochodz^ce ze stron internetowych EMA, FDA, 

URPL 

W dniu 28.05.2018 r. przeprowadzono pogl^bione wyszukiwanie danych dotyczgcych bez- 

pieczehstwa lurazydonu. 

Na stronie intemetowej Urz^du Rejestracji Produktbw Leczniczych, Wyrobbw AAedycznych 

i Produktbw Biobbjczych nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczehstwie lura- 

zydonu. 

Na stronie intemetowej Europejskiej Agencji Lekbw (E/WX), w dokumencie podsumowujg.- 

cym Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniaj^se EPAR (ang. European Public As- 

sessment Report) dotycz^se leku Latuda® zamieszczono informacje dotycz^se najcz^sciej 

wyst^pujgcych dzialah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Latuda®. (EPAR 

Latuda) 

Najcz^stsze dzialania niepozgdane zwi^ane ze stosowaniem leku Latuda® (moggce wystg.- 

pic u wi^cej niz 1 na 10 osbb) to akatyzja (przymus bycia wcigglym ruchu) i sennosc. 

Leku Latuda® nie nalezy stosowac l^sznie z lekami znanymi jako silne inhibitory cytochro- 

mu CYP3A4 lub silne aktywatory cytochromu CYP3A4, ktbre rnogg. wplyngc na st^zenie lu- 

razydonu we krwi. 

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla leku Latuda® znaleziono ponizsze informacje 

dotycz^se bezpieczehstwa. (ChPL Latuda) 

Podsumowanie orofilu bezpieczehstwa 

Bezpieczehstwo stosowania lurazydonu oceniano dla dawek 18,5-148 mg w badaniach kli- 

nicznych obejmujgcych pacjentbw ze schizofreni^ leczonych przez ok res do 52 tygodni 

oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Najcz^stsze (>10%) dzialania niepo- 

zg.dane to akatyzja i sennosc, ktbrych nasilenie bylo zalezne od wielkosci dawki przy daw- 

kowaniu do 111 mg na dob^. 

Podsumowanie dzialah niepozadanvch w oostasi tabeli 

Dzialania niepozg.dane leku uzyskane ze zbiorczych danych i pogrupowane wedlug klasyfi- 

kacji ukladowo-narzgdowej i zalecanego terminu wymieniono ponizej. (Tab. 420) Cz^stosc 

wyst^powania dzialah niepozgdanych zaobserwowanych w badaniach klinicznych przedsta- 

wiono zgodnie z przyj^t^klasyfikacj^cz^stosci. 

Zastosowana klasyfikacja cz^stosci to: 
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• bardzo cz^sto (>1/10); 

• cz^sto (>1/100 do <1/10); 

• niezbytcz^sto (>1/1CXD0 do <1/100); 

• rzadko (>1/10 OCD do <1/1CD0); 

• bardzo rzadko (<1/10 000); 

• cz^stosc nieznana (nie moze bye okreslona na podstawie dost^pnych danych). 

W obr^bie kazdej grupy o okreslonej cz^stosci wyst^powania, dziaJania niepozgdane 

wymienione zgodnie ze zmniejszaj^ym si$ nasileniem. 

Tab. 420. Dziatania niepoz^dane lurazydonu. 

Klasyfltacja 
uWadow 
i narz^dow 

Bardzo 
GZQStO 

Cz^sto Niezbyt GZQsto Rzadko CzQstosc nieznana 

Zakazenia 
i zarazenia paso- 
zytnicze 

Zapalenie noso- 
gardzieli 

Zaburzenia krwi i 
uktadu cWonnego 

Eczynofilia Leukopenia''''" 
Neutropeni a 
Ni ed okrwist os c"" 

Zaburzenia uktadu 
i m m unolcgi cznego 

Nadwrazliwosc 

Zaburzenia meta- 
bolizmu 
i odz^'wiania 

Zwi^kszenie 
masy data 

Ostabienie tak- 
nienia 
Zwi^kszenie 
st^zenia glukozy 
we krwi 
Hiponatremia 

Zaburzenia psy- 
chiczne 

Bezsennosc 
Pobudzenie 
L§k 
Niepokoj psy- 
ch or uchow^' 

Koszmary senne 
Katatonia 

Zachowania samo- 
bojeze™* 
Napady paniki**"** 
Zaburzenia snu™* 

Zaburzenia uktadu 
nerwowego 

Akatyzja 
Sennosi? 

Parkinsonizm** 
Zawroty gtowy 
Dystonia*™ 
Dyski nezy 

Ospatosc 
Di'zartria 
Pozne dyski nezy 

Ztosliwy zespot 
neuroleptyczny 
(WIV\S) 

Dtgawkf*** 

Zaburzenia oka Nieostre widze- 
nie 

Zaburzenia ucha 
i bt^dnika 

Zawroty gtow/'" 

Zaburzenia serca Cz^stoskurcz Dosznica bole- 
sna™* 
Blok przedsionko- 
wo-komorow^' 1 
stopnia™* 
Rzadkoskurcz™* 

Zaburzenia na- 
czyniowe 

Naddsnienie 
t^tnicze 
Niedodsnienie 
Niedodsnienie 
ortostatyczne 
Uderzenia got^.- 
ca 
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Klas>fl<acja 
uWadow 
i narz^dow 

Bardzo 
CZQStO 

Cz^sto Niezbyt cz^sto Rzadko CzQstosc nieznana 

Podw^szeni e 
cisnienia t^tni- 
cz ego 

Zaburzenia zcrf^d- 
ka i jelit 

Nudnosci 
Wymioty 
Niestrawnosc 
Nadmieme 
w^'dzielanie 
sliny 
Suchose 
w ustach 
B6I w nadbrzu- 
szu 
Dyskomfort 
w zcrf^dku 

Wzd^da Biegunka'™ 
Dysfagi a**"** 
Zapalenie zof^d- 
ka«« 

Zaburzenia w^.- 
troby i dr^ zcrf- 
ciiw^'ch 

Wzrost aktywno- 
sci aminotransfe- 
razy alaninowej 

Zaburzenia sk6t>< 
i tkanki podskor- 
nej 

Wysypka 
Swi^d 

Nadmiema po- 
tliwosc 

Obrz^k naczy- 
nioruchowy 

Zespot St evens a- 
Johnsona 

Zaburzenia mi§- 
sniowo- 
szkielet<^ve 
i tkanki t^cznej 

Szt>wiosc 
mi^sniowo- 
szkieletowa 
Wzrost akt^w- 
nosci fosfoki- 
nazy kreaty- 
nowej we krwi 

Szt^wiosc sta- 
wow 
B6I mi^sni 
B6I sz^n 
B6I plecow 

Rabdomioliza 

Zaburzenia nerek 
i dreg moczowych 

Zwi^kszone 
st^zenie kre- 
atyniny 
w surowicy 

D^uria Nie'uv^'dolnosc ne- 
rek~** 

Ci^za, poti^ 
i okres okotoporo- 
dowy 

Z esp 6t odsta wi e ni a 
leku u noworodkow 

Zaburzenia uktadu 
rozrodczego 
i piersi 

Zwi^kszone 
st^zenie prolak- 
tyny we krwi 

Powi^kszenie pier- 
si**** 
B6I piersi"™ 
Mlekotok**" 
Zaburzenia erek- 
cjf— 
Brak miesi^.czkowa- 
nia"** 
Bolesne miesi^.cz- 
kcwanie''''' 

Zaburzenia ogolne 
i stany w miejscu 
podania 

Zm^czenie Zaburzenia cho- 
du 

Nagty zgon przypi- 
s>wany zasa dniczej 
oh or obi e uktadu 
kr^zenia zaobser- 
wowanyw czasie 
badah klinicznych 
pocz^tkowej fa- 

'Sennose obejmu^ nast^puflce obpujy: nadmietne zapottzebowanie na normalny sen , zbyt dtugi okres snu, dziatanie uspokajajqce 
o raz sen no sc. 

"FS tkinsonizm obe jnuje nast^pujqce objaujy: bradykinezja -spowolnienie tuchowe , sztyu/nosc o charaktetze kota z^ tote go, slinienie 
si*, zaburzenb pozaplramictowe, hipokinezja -zmniejszenk aktyu/nosci mchowej, sztyu/nosc mi^sni, parkinsonizm , zahamouanie 
psych oruch owe oraz dtzenie mi^sni. 
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•"DystonB oBejmu^ nas'^pujqce oBpury Oystoma, naped przymusourego patrcene z rotacjg gafek ocnych, dystoma ustno- 
ZUChuiouo , skurcz , kr^cz sryi Oraz SZCZ^kosCBk 

""OziaQma niepoz^dane zaoCee nuowan® w Ba^mach fazy I11 III prouradzonych z kontrolg 1 C«z kontroh, jednakze wysi^powafy one 
zBy tad<o , By moaiu/e ByB oszacouome cz^stoso u/yst^pourama 

Odis wvbranvch dziaJah nieDOzadanvch 

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgJaszano klinicznie ci^zkie przypadki 

reakcji skdmych i innych reakcji nadwrazliwosci w powigzaniu z leczeniem lurazydonem, 

w tym przypadki zespoiu Stevensa-Johnsona. 

Szczegolne zdarzenia dotyczqce grupy farmakoterapeutycznej 

Objawy pozapiramidowe (EPS): W krbtkookresowych badaniach z kontrolg.plarebo cz^stosc 

wyst^powania zgioszonych zdarzeh zwigzanych z EPS, z wyjgtkiem akatyzji i niepokoju 

psychoruchowego, wynostta 13,5% u parjentbw otrzymuj^sych lurazydon wobec 5,8% 

u pacjentbw otrzymujgcych plarebo. Cz^stosc wyst^powania akatyzji wynosila 12,9% 

u pacjentbw otrzymuj^ych lurazydon wobec 2,0% u pacjentbw otrzymujgcych plarebo. 

Dystonia: Objawy dystonii, przedluzonego patologicznego skurczu rbznych gnjp mi^snio- 

wych, mogg. wystgpic u wrazliwych osbb podczas pierwszych kilku dni leczenia. 

Do objawbw dystonii nalezg; skurcz mi^sni szyi, niekiedy post^puj^sy do uczucia ucisku 

w gardle, trudnosci z przelykaniem, trudnosci z oddychaniem i (lub) wysuni^ciem j^zyka. 

Choc objawy te mog^wystgpic po malych dawkach, jednak wyst^pujg.cz^sciej i z wi^ksz^ 

ci^zkoscigj nasileniem po wi^kszych dawkach lekbw przeciwpsychotycznych pierwszej ge- 

neracji. Zwi^kszone ryzyko ostrej dystonii obserwuje si^ u m^zczyzn i pasjentbw 

z rrdodszych gnjp wiekowych. 

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa: Obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo- 

zatorowej, wtym przypadki zatorowosci pluc i przypadki zakrzepicyzyl gl^bokich, podczas 

stosowania lekbw przeciwpsychotycznych -cz^stosc nieznana. 

W dokumencie podsumowuj^ym prac^ ODER (ang. Center for Drug Evaluation and Rese- 

arch) nad lurazydonem, na stronie internetowej FDA, wymieniono dzialania niepozgdane 

powi^ane ze stosowaniem leku Latuda®. Do dzialah najcz^xiej obserwowanych 

u pacjentbw nalezg. niepokbj, akatyzja, mdlosci i sennosc. Odnotowano zwigzek wysokosci 

dawki z wyst^powaniem akatyzji oraz sennosci. Odnotowano rbwniez jeden przypadek 

nadwrazliwosci na lek w postaci obrz^ku naczynioruchowego. (FDA ODER Latuda) 
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5 Ograniczenia 

5.1 Porownanie bezposrednie 

Do analizy klinicznej badah krbtkoterminowych w»^:zono 7 randomizowanych, 

6-tygpdmowych badah klinicznych przeprowadzonych metodg. podwbjnie slepej prdby do- 

tycz^:ych skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii. 

We wszystkich wtgczonych badaniach komparatorem dla lurazydonu bylo placebo, a w 

trzech badania:h zastosowano rbwniez aktywny komparator: w badaniu PEARL 2 - olanza- 

pin^, w badaniu PEARL 3 - kwetiapin^, a w badaniu Potkin 2015 - haloperidol (substancja 

nie nalezy do grupy analizowanych w niniejszej analizie komparatorbw). Zatem dane dla 

pordwnania skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu vs olanzapina oraz lurazydonu vs 

kwetiapina pochodzily z pojedynczych badah. Nie zidentyfikowano badah umozliwiajgcych 

bezposrednie porownanie danych dla lurazydonu i arypiprazolu. 

Zakwalifikowane badania rdznily si^ pod wzgl^dem stosowanych dawek lurazydonu. Daw- 

kowanie lurazydonu w wi^kszosci badah miescilo si^ w zakresie zalecanym w ChPL produk- 

tu Latuda® (40-160 mg/d, ChPL Latuda). W badaniach Loebel 2016 i Potkin 2015 zastoso- 

wano rbwniez dawk^ 20 mg/d, ktbra zalecana jest jako dawka pcczgtkowa dla pacjentbw 

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby oraz przy stosowaniu 

w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Ze wzgl^du na wgskie i czasowo 

ograniczone zastosowanie tak niskiej dawki tych grup patjentbw nie wtgczono do analizy. 

Ze wzgl^du na zrbznicowanie stosowanych dawek w poszczegblnych badaniash, w niektb- 

rych punktath kohcowych dane dla okreslonych dawek pochodzilyz pojedynczych badah. 

Jedno z zakwalifikowanych badah, Potkin 2015, zostalo okreslone badaniem zakohczonym 

niepowodzeniem (ang. failed study), poniewaz zarbwno zadna z zastosowanych dawek lu- 

razydonu, jak i haloperidolu, nie wykazaly skutecznosci istotnie wyzszej niz platebo. 

Wzwi^ku z powyzszym bazow^ analizy skutecznosci przeprowadzono bez badania Po- 

tkin 2015, a dla porbwnania zamieszczono rbwniez wyniki z uwzgl^dnieniem tego badania. 

Badanie Loebel 2016, ze wzgl^du na nietypow^ konstrukcje badania i wynikajgcg. z niej 

zmian^ przypisania pacjentbw do rbznych dawek lurazydonu, co uniemozliwilo polgczenie 

wynikbw z pozostalymi badaniami, wylgczono z wi^kszosci ocenianych analizie skuteczno- 

sci punktbw kohcowych (szczegblowy opis w rozdziale dotyczgcym metodologii badah, 

4.2.1.1.1). Wyniki tego badania uwzgl^dniono jedynie w punktath kohcowych zwigzanych 

z zakohczeniem badania. 

Heterogenicznosc badah wlgczonych do analizy byla niska - kryteha wlgczenia, wylgczenia, 

charakterystyka populacji oraz punkty kohcowe byly bardzo zblizone mi^dzy badaniami. 

Badania rbznily si^ jednak pod wzgl^dem hipotezy zerowej - wi^kszosc badah zakladalo 

hipotez^ zerow^ superiority, natomiast badania PEARL 2 oraz PEARL 3 non-inferiority. 

Jednym z ograniczeri analizy jest rbwniez brak danych dotyczgcych jakosci zycia 

w badaniash. 

Wyniki cz^sci metaanaliz dotycz^sych skutecznosci i bezpieczehstwa charakteryzowaly si^ 

duzg. heterogenicznoscig. danych, ktbra mogla wynikac z opisanych powyzej rbznic, 

w zwigzku z czym nalezy je interpretowac z odpowiedni^ ostroznosci^. 
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Do analizy klinicznej badah dJugoterminowych w»^:zono 2 randomizowane badania klinicz- 

ne lurazydonu w leczeniu schizofrenii przeprowadzone metodg. podwdjnie slepej prdby. 

W badaniu PEARL 3 Ext pacjenci przyjmowali lurazydon lub kwetiapin^, natomiast w bada- 

niu Tandon 2016 lurazydon lub placebo. Liczba wtgczonych do analizy badah dlugotermi- 

nowych byla zatem bardzo niska, zapewnila ona tylko po jednym badaniu umozliwiajgcym 

bezposrednie pordwnanie skutecznosci lurazydonu z plarebo lub z kwetiapin^. Nie uzyska- 

no zadnego badania umozliwiajgcego bezposrednie porbwnanie skutecznosci i bezpieczeh- 

stwa lurazydonu z olanzapin^lub arypiprazolem w zakresie dlugoterminowym. 

Badanie PEARL 3 Ext bylo przedluzeniem badania PEARL 3, populatje badan^ stanowili pa- 

cjenci, ktbrzy uczestniczyli w badaniu krbtkoterminowym. Badanie Tandon 2016 mialo na 

celu sprawdzenie skutecznosci kontynuowania leczenia lurazydonem w pordwnaniu 

z przejsciem na placebo u pacjentbw, ktbrzy uzyskali wczesniej stabilnosc kliniczn^ wsku- 

tek leczenia lurazydonem. 

Czas trwania badah istotnie si^ rbznil: w badaniu PEARL 3 Ext bylo to 12 miesi^cy, nato- 

miast w badaniu Tandon 2016 - 28 tygodni. 

W obu zakwalifikowanych badaniath stosowano zmienne, dostosowywane dawki lekbw 

(ang. flexible dose): wbadaniu PEARL3 Ext patjentom podawano lurazydon w dawce 

40-160 mg/d i kwetiapin^ 200-800 mg/d; natomiast w badaniu Tandon 2016 pacjenci ran- 

domizowani do grupy lurazydonu zaczynali dnug^faz^ badania od dawki, ktbr^ przyjmowali 

na koniec pierwszej cz^xi badania, ale dawka ta mogla ulec zmianie w zakresie 40-80 

mg/d. Zakres stosowanych dawek lurazydonu w badaniu PEARL 3 Ext by! zatem wi^kszy niz 

w badaniu Tandon 2016. 

Heterogenicznosc analizowanych badah dlugoterminowych byla niska. Kryteha wlgczenia 

i wykluczenia pacjentbw byly zblizone, choc nie byly zdefiniowane dokladnie tak samo: 

kluczowym kryterium wlgczenia w badaniu PEARL 3 Ext bylo ukohczenie badania krbtko- 

terminowego i spelnienie kryteribw uzyskania odpowiedzi klinicznej na leczenie, natomiast 

w badaniu Tandon 2016 bylo to uzyskanie 12-tygodniowej stabilnosci klinicznej podczas 

leczenia lurazydonem w pierwszej fazie badania. Ogblna charakterystyka populacji w obu 

badaniach byla zblizona (wiek, pled, rasa), jednak w badaniu Tandon 2016 nie podano 

sredniej wartosci parametrbw takich jak PANSS, CGI-S, MADRS wchwili rozpocz^cia cz^sci 

randomizowanej badania w grupach, dlatego porbwnanie populatji pod tym wzgl^dem nie 

jestmozliwe. Pierwszorz^dowym punktem kohcowymw obu badaniach by! czas do nawrotu 

(zdefiniowany rbznie dla poszczegblnych badah, zob. 4.2.1.5). Pod wzgl^dem drugorz^do- 

wych punktbw kohcowych wiele parametrbw pokrywalo si^ mi^dzy badaniami: wynik CGI-S, 

wyniki podskal PANSS, wynik MADRS. W badaniach oceniano rbwniez bezpieczehstwo sto- 

sowania leku. 

Badania rbznily si^ takze pod wzgl^dem zalozonej hipotezy zerowej: w badaniu Tandon 

2016 byla to hipoteza typu superiority, natomiast w badaniu PEARL 3 Ext non-inferiority. 

Jednym z ograniczeri niniejszej analizy jest takze kwestia brakuj^sych danych tj. brak in- 

formatji o wartosci SD lub SE. W przypadku braku tego typu danych wartosc SD obliczano, 

zgodnie z metodyk^ Cochrane, na podstawie przedzialbw ufnosci lub wartosci p-value. 
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5.2Metaanaliza siedowa 

Ze wzgl^du na brak danych bezposrednio pordwnujgcych skutecznosc i bezpieczehstwo 

lurazydonu z arypiprazolem w badaniach krbtkoterminowych oraz z olanzapin^ i arypipra- 

zolem w badania:h dJugoterminowych wykonano pordwnanie posrednie metod^metaanali- 

zy sieciowej z wykorzystaniem podejscia bayesowskiego. Porbwnanie posrednie jest obar- 

czone pewnym ograniczeniem, ktdre wynika z zaiozeh metody. W metodzie tej zaktada si^, 

ze populacje wigczone do poszczegblnych badah sg. pordwnywalne. Przed przyst^piemem 

do metaanalizy sieciowej przeanalizowano heterogenicznosc zidentyfikowanych badah 

(patrz rozdziai 4.2.3.2). 

Do analizy klinicznej badah krotkoterminowych zakwalifikowano 40 badah skutecznosci 

i bezpieczehstwa lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny w populasji pasjentbw 

ze schizofreni^. Wszystkie badania byly randomizowanymi prdbami klinicznymi, z czego 

wi^kszosc zostala wykonana metody podwdjnie slepej prdby. Pi^c sposrdd zidentyfikowa- 

nych badah zostaly okreslone jako badania zakohczone niepowodzeniem (ang. „fai!ed 

study"): NAA104e06 part A, Bugarski-Kirola 2014, Cutler 2010 Kinon 2011 i Potkin 2015. 

Badania zakohczone niepowodzeniem zdefiniowano jako proby kliniczne, w ktorych nie 

udalo si^ uzyskac istotnej przewagi leku stanowigcego aktywn^ kontrol^ (lek o udowodnio- 

nej i znanej skutecznosci) nad platebo dla pierwszorz^dowego punktu kohcowego. Wyniki 

tego typu badah nalezy interpretowac z odpowiedni^ostroznosci^. Wzwigzku z powyzszym 

przeprowadzono analizy wrazliwosci dot. skutecznosci, w ktdrej wykluczono wymienione 

badania. 

Zidentyfikowane badania rdznily si^ pomi^dzy sobg. dlugoscig. czasu obserwacji. W miar^ 

dost^pnosci danych do analizy badah krotkoterminowych wl^szano wyniki raportowane po 

6 tygodniach trwania badania. W przypadku braku wynikdw po 6 tygodniash, analizowano 

dane dost^pne dla okresu czasu najblizszego 6. tygodniom, przy czym jako minimaln^ dlu- 

gosc terapii przyj^to 4 tygodnie, a maksymaln^ 12 tygodni. W badaniach klinicznych lekow 

antypsychotycznych u pacjentow ze schizofreni^ stosowane sg. zarowno stale dawki leku 

(ang. fixed dose) orazzmienne dawki leku (ang. flexible dose). Do analizy klinicznej kwali- 

fikowano badania, w ktorych dawkowanie lekdw bylo zgodne z opisanym w ChPL Latuda. 

Wprzypadku, gdy w jednym badaniu raportowano wyniki dla dwoch lub wi^cej roznych 

dawek leku w porownaniu z jedn^ grupg.platebo wyniki. 

Do analiz badah dlugoterminowych zakwalifikowano 12 badah skutecznosci i bezpieczeh- 

stwa lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny w populacji pacjentow ze schizo- 

freni^. Wszystkie badania byly randomizowanymi prdbami klinicznymi, z czego wi^kszosc 

zostala wykonana metody podwdjnie slepej prdby (8 badah), 3 badania metody prdby 

otwartej, a jedno badanie bylo pojedynczo zaslepione. 

Zidentyfikowane badania rdznily si^ pomi^dzy sobg. dlugoscig. czasu obserwacji, ktdry wy- 

nosil od 24 do 78 tygodni. Badania zakwalifikowane do metaanalizy sieciowej zostaly prze- 

prowadzone w populacji doroslych pasjentdw ze schizofreni^. We wszystkich badaniach 

dlugoterminowych stosowano dawkowanie typu flexible dose, azakres dawek miescil si^ w 

granicath zdefiniowanych w ChPL Latuda i przyj^tych w niniejszej analizie. 

Zidentyfikowane badania dlugoterminowe rdznily si^ pomi^dzy sobg.pod wzgl^dem pierw- 

szorz^dowego punktu kohcowego. Jako pierwszorz^dowe punkty kohcowe oceniano miedzy 

innymi: wyst^powanie nawrotdw schizofrenii, ocena nasilenia objawdw choroby (w skali 
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PANSS), przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, istotny klinicznie wzrost masy cia»a, czy 

wyst^powanie zespoJu metabolicznego. 

Pomimo wymiemonych powyzej rbznic zdecydowano na przeprowadzenie porbwnania 

posredniego, a heterogemcznosc odnalezionych badah zaadresowano wykonujgc analizy 

wrazliwosci. 

Ograniczeniem metaanalizy sieciowej jest brak danych dla zdefiniowanych punktbw koh- 

cowych we wszystkich badah zakwalifikowanych do analizy. Dost^pnosc danych dla po- 

szczegblnych badah przedstawiono w rozdziale 4.2.3.1. 

Jednoz ograniczeh analizy zwigzane jest takze z brakuj^symi danymi tj. brakiem informa- 

cji o wartosci SD lub SE. W przypadku braku tego typu danych wartosc SD obliczano, zgod- 

nie z metodyk^ Cochrane, na podstawie przedzialbw ufnosci, wartosci p-value lub sredniej 

wartosci SD z innych badah klinicznych uwzgl^dnionych w sieci. Jezeli obliczenie SD nie 

bylo mozliwe, wykluczano dane badanie z sieci dowodbw dla analizowanego punktu koh- 

cowego. 
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6 Dyskusja 

6.1 Dost^pne dane 1 zastosowane metody 

Celem niniejszej analizy by»a ocena skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu 

schizofrenii w porbwnaniu z wybranymi atypowymi lekami przeciwpjychotycznymi stoso- 

wanymi i refundowanymi wPolsce (olanzapin^ kwetiapin^i arypiprazolem). 

Przeprowadzono przeglgd systematyczny skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu oraz 

zdefiniowanych komparatordw w leczeniu schizofrenii w bazach WEDLINE, EMBASE 

1 Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesieh oraz rejestrow badah 

klinicznych. Poszukiwano badah z randomizacj^ spelniajgcych predefiniowane kryteria. 

Ocen^ wiarygodnosci badah pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedure cceny ryzy- 

ka bl^du systematycznego wg Cochrane Handbook. 

W wyniku przeprowadzonego przeglg.du systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowa- 

no do analizy 7 krotkoterminowych badah lurazydonu przeprowadzonych wsrbd pacjentdw 

z ostrym nasileniem objawdw schizofrenii (okres obserwatji wynosil 6 tygodni) oraz 

2 dlugoterminowe badania lurazydonu (okres obserwatji wynosil 28 i 52 tygodnie). Wszyst- 

kie badania krdtkoterminowe obejmowaly porownanie lurazydonu z placebo, ponadto w 

jednym badaniu komparatorem dla lurazydonu byla olanzapina, a w jednym kwetiapina. W 

badaniach dlugoterminowych pordwnywano skutecznosc i bezpieczehstwo lurazydonu z 

kwetiapingj placebo. 

W rama:h aktualizacji przeglgdu systematycznego do analizy dodatkowo zakwalifikowano 

2 krdtkoterminowe randomizowane badania kliniczne lurazydonu w pordwnaniu z platebo, 

ktbrych ze wzgl^du na brak publikacji dokladniej opisujgcych zalozenia, metodyk^ i popu- 

la:j^ nie metaanalizowano z wynikami badah w cz^sci gldwnej analizy. 

Ze wzgl^du na brak danych bezposrednio pordwnuj^sych skutecznosc i bezpieczehstwo 

lurazydonu z arypiprazolem w badaniach krotkoterminowych oraz z olanzapin^ 

i arypiprazolem w badaniash dlugoterminowych wykonano porownanie posrednie metody 

metaanalizy sieciowej z wykorzystaniem podejscia bayesowskiego. 

W wyniku przeglgdu systematycznego do metaanalizy sieciowej zakwalifikowano 33 bada- 

nia krdtkoterminowe oraz 11 badah dlugoterminowych dotycz^se skutecznosci i bezpie- 

czehstwa arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny. Ze wzgl^du na czas trwania badah meta- 

analizy podzielono na dwie cz^sci: badah krotkoterminowych (czas obserwasji 6 tygodni) 

oraz badah dlugoterminowych (czas obserwacji >24 tygodnie). Do metaanalizy badah krot- 

koterminowych zakwalifikowano Igcznie 40 badah, a do metaanalizy badah dlugotermino- 

wych 12 badah lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny. Jako miar^ efektu dla 

punktdwcigglych wybrano standaryzowana srednia rdznic (SAC), a dla punktdw binarnych 

iloraz szans (OR). W ramach porbwnania posredniego oceniano nast^pujgce punkty kohco- 

we: 

• dla badah krotkoterminowych i dlugoterminowych 

a. zmiana nasilenia objawdw schizofrenii (zmiana PANSS/BPRS), 

b. zmiana PANSS/BPRS podskali negatywnej, 
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c. zmiana PANSS/BPRS podskali pozytywnej, 

d. zmiana PANSS podskali ogblnej, 

e. zmiana CGI-S, 

f. zmiana CGI-I, 

g. odsetek pacjentbw odpowiadaj^sych na leczenie, 

h. zakohczenie leczeniaz dowolnej przyczyny, 

i. zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznoxi, 

j. zakohczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych, 

k. zdarzenia niepozgdane, 

I. ci^zkie zdarzenia niepozg.dane, 

m. zmiana masy ciala, 

n. wzrost masy ciala, 

o. istotny kliniczne wzrost masy ciala (>7%), 

p. wyst^powanie objawbw pozapiramidowych (akatyzja, parkinsonizm, drzenie, 

dystonia), 

q. stosowanie lekbw antycholinergicznych (jako miara wyst^powania objawow 

pozapiramidowych), 

r. zmiana poziomu prolaktyny, 

s. dlugosc odst^pu QIC > 400-5D0 ms/zmiana QIC, 

t. sedasja. 

• dla badah dlugoterminowych 

a. wyst^powanie nawrotdw 

b. wyst^powanie hospitaliza:ji. 

6.2 Wyniki kohcowe z przegl^du badah pierwotnych 

6.2.1 Wyniki pordwnah bezposrednich 

6.2.1.1 Badania krotkoterminowe 

Wyniki porownania bezposredniego wskazujg. na przewage lurazydonu nad placebo pod 

wzgl^dem pierwszorz^dowego punktu kohcowego: zmiany nasilenia objawbw schizofrenii 

w skali PANSS. W tym samym punkcie kohcowym nie wykazano istotnej rbznicy skuteczno- 

sci mi^dzy lurazydonem a olanzapin^ oraz lurazydonem 160 mg/d a kwetiapin^, jednak 

wykazano przewage kwetiapiny nad lurazydonem w daw:e 9D mg/d [LUR 80 mg/d vs QUET: 

MD=5,eO [95% Cl: 0,61; 10,59)]. 

Porbwnanie skutecznosci lekbw w podskali negatywnej PANSS wskazuje na uzyskanie po- 

dobnej skutecznosci lurazydonu i olanzapiny oraz kwetiapiny, a w zestawieniu z placebo 
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grupy lurazydonu wykazaty istotng. przewag^ w dwbch z analizowanych dawek: 80 mg/d 

[A/0-1,39 [%% Cl: -2,84; 0,07)] oraz 160 mg/d [A/O-3,30 [%% Cl: ^,56; -2,04)]. Wzmia- 

nie wyniku podskali pozytywnej PANSS wykazano przewag^ lurazydonu nad pla:ebo, nie 

wykazano rdznicy mi^dzy lurazydonem a olanzapin^, a takze mi^dzy lurazydonem 

160 mg/d a kwetiapin^, jednak dla kwetiapiny wykazano istotn^ przewag^ nad lurazydo- 

nem 9D mg/d [MD=2,00 (95% Cl: 0,34; 3,66)]. W zmianie nasilenia objawdw w podskali 

ogdlnej PANSS lurazydon nie rdznil si^ istotnie od olanzapiny, dla dawki 160 mg/d lurazy- 

donu wykazano wynik zblizony do kwetiapiny, natomiast dla dawki 40 mg/d nie wykazano 

przewagi nad placebo. Dla lurazydonu w pozostalych dawkach (80, 120, 160 mg/d) wyka- 

zano przewage nad plarebo w omawianym punkcie kohcowym, natomiast dla dawki 

80 mg/d wykazano wynik istotnie nizszy niz dla kwetiapiny [MD=2,90 (95% Cl: 0,68; 5,12)]. 

Zmiany wyniku CGI-S wskazujg. na przewagi lurazydonu nad platebo oraz brak istotnej rdz- 

nicy mi^dzy lurazydonem a kwetiapiny. Pordwnanie z olanzapiny wskazalo natomiast istot- 

ny przewagi olanzapiny nad lurazydonem 120 mg/d [A/0=0,30 (95% Cl: 0,02; 0,58)] oraz 

brak istotnej rdznicy mi^dzy olanzapiny a lurazydonem 40 mg/d. Wynik w skali CGI-I oce- 

niany by! tylko w pordwnaniu lurazydonu 40 i 120 mg/d z platebo, obie dawki wykazaly 

istotny przewagi nad grupy kontrolny. 

Metaanaliza wynikdw dla odsetka pacjentdw odpowiadajycych na leczenie wykazala istotny 

przewagi lurazydonu w dawkash 80, 120 i 160 mg/d nad placebo, brak istotnej rdznicy 

mi^dzy dawky 40 mg/d a placebo i 160 mg/d a kwetiapiny oraz istotnie wi^kszy szans^ na 

wystypienie omawianego punktu koncowego na korzysc kwetiapiny w pordwnaniu 

z lurazydonem 8D mg/d [ORO,48 (95% Cl: 0,27; 0,86)]. 

Szansa na zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny nie byla istotnie rdzna mi^dzy lura- 

zydonem 40 mg/d i 120 mg/d a placebo, 40 mg/d a olanzapiny oraz dowolny analizowany 

dawky lurazydonu a kwetiapiny. Mniejszy szans^ na osiygniecie omawianego punktu kon- 

cowego w pordwnaniu z placebo wykazano dla dawek 80 i 160 mg/d lurazydonu. Dla olan- 

zapiny natomiast wykazano istotnie mniejszy szans^ na zakonczenie leczenia z dowolnej 

przyczyny w pordwnaniu z lurazydonem 120 mg/d [OR-1,73 (95% Cl: 1,02; 2,92)]. Mniejszy 

szans^ na zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci wykazano dla wszystkich ana- 

lizowanych dawek lurazydonu w pordwnaniu z placebo. Brak rdznicy wszansie na osiggni^- 

cie omawianego punktu koncowego wykazano mi^dzy lurazydonem a olanzapiny oraz lura- 

zydonem 160 mg/d a kwetiapiny, jednak dla lurazydonu 80 mg/d wykazano wi^kszy szans^ 

wystypienia tego punktu niz dla kwetiapiny [OR=2,79 (95% Cl: 1,05; 7,39)]. 

W rama:h analizy bezpieczehstwa wykazano, ze szansa na wystgpienie co najmniej jedne- 

go zdarzenia niepozydanego nie rdznila si^ istotnie mi^dzy lurazydonem a olanzapiny 

i kwetiapiny, wsrdd analizowanych 4 dawek lurazydonu dla dwdch (40 i 120 mg/d) wykaza- 

no wyzszy szans^ na osiygni^cie tego punktu w pordwnaniu z placebo. Dane dla ci^zkich 

i powaznych zdarzeh niepozydanych pczwolily stwierdzic brak istotnej rdznicy w szansie 

wystypienia takich zdarzeh w pordwnaniu lurazydonu i placebo. 

Analiza zakohczenia leczenia z powodu zdarzeh niepozydanych (zdefiniowanych ogdlnie, 

jak i zaw^zajyc do pozapiramidowych zdarzeh niepozydanych) nie wykazala istotnej rdzni- 

cy pomi^dzy lurazydonem a platebo, olanzapiny i kwetiapiny. 

Analiza wyst^powania akatyzji wykazala wi^kszy szans^ osiygniecia tego punkty koncowego 

wsrdd pacjentdw przyjmujycych lurazydon w dowolnej dawce niz placebo, lurazydon 

w dawce 120 mg/d niz olanzapiny oraz lurazydon w dawce 80 i 160 mg/d niz kwetiapiny. 
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Analiza stosowania u pa:jentbw lekbw antycholinergicznych wykazaJa istotnie wi^kszg. 

szans^ osig^ni^cia tego punktu kohcowego w grupie lurazydonu niz placebo, dawki 

120 mg/d lurazydonu niz olanzapiny, natomiast brak istotnej rbznicy w porbwnaniu lurazy- 

donu z kwetiapin^. Dla dawki 40 mg/d lurazydonu nie wykazano istotnej rbznicy w porbw- 

naniu z olanzapiny pod wzgl^dem bezpieczenstwa zwiyzanego z EPS. 

Najwazniejsze analizowane punkty koncowe zwiyzane ze zmiany masy ciala obejmowaly 

wystypienie zwi^kszenia masy ciala, istotnego klinicznie zwi^kszenia masy ciala (>7%), 

zmiany masy ciala, zmiany BM oraz zmiany obwodu w talii. Porbwnanie lurazydonu i pla- 

cebo nie wykazalo istotnej rbznicy w wi^kszosci wymienionych punktbw koncowych, place- 

bo wykazalo przewage nad lurazydonem jedynie wzmianie masy ciala dla dawki 80 mg/d 

lurazydonu, zmianie BM dla dawek 80 i 120 mg/d oraz w zmianie obwodu w talii dla dawki 

160 mg/d. We wszystkich analizowanych punktach zwiyzanych ze zmiany masy ciala wyka- 

zano istotny przewage lurazydonu nad olanzapiny, natomiast w przypadku porbwnania 

z kwetiapiny wykazano przewage lurazydonu dla omawianych punktbw oprbcz wzrostu ma- 

sy ciala (dla dawki 160 mg/d) i zmiany obwodu w talii (dla dawek 80 i 160 mg/d), w ktb- 

rych nie wykazano istotnej rbznicy w porbwnaniu z kwetiapiny. 

Sedatja byla punktem koncowym ocenionym w porbwnaniu bezpieczenstwa lurazydonu 

z placebo i olanzapiny. Dla dawek 40, 9D i 120 mg/d lurazydonu wykazano istotnie wyzszy 

szans^ wystypienia sedacji w porbwnaniu z placebo, natomiast porbwnanie lurazydonu 

z olanzapiny oraz lurazydonu 160 mg/d z platebo nie wykazalo istotnych statystycznie rbz- 

nic mi^dzy lekami w omawianym punkcie koncowym. 

Wystgpienie wysokiego poziomu prolaktyny rbznilo si^ istotnie mi^dzy dawkami 80, 120 

i 160 mg/d lurazydonu a placebo oraz 160 mg/d lurazydonu a kwetiapiny [OR=3,72, 95 Cl: 

(1,67; 8,29)]. Natomiast dla dawki lurazydonu 40 mg/d w porbwnaniu z placebo, dawek 40 

i 120 mg/d w porbwnaniu z olanzapiny oraz 80 mg/d w porbwnaniu z kwetiapiny nie wyka- 

zano istotnej rbznicy szansy osiggni^cia wysokiego poziomu prolaktyny u patjentbw. 

U zadnego z patjentbw analizowanych w zakwalifikowanych badaniach krbtkoterminowych 

nie zaobserwowano dlugosci odst^pu QTc>5CO ms. Wydluzenia odcinka QTc>60 ms nie zaob- 

serwowano takze w porbwnaniu lurazydonu z olanzapiny, a dla dawek lurazydonu 40, 

80 i 120 mg/d w porbwnaniu z placebo szansa wystgpienia omawianego punktu kohcowego 

nie byla istotnie rbzna. Analiza zmiany dlugosci odcinka QTc we wszystkich porbwnaniach 

lurazydonu z placebo, olanzapiny i kwetiapiny nie wykazala istotnych rbznic mi^dzy leka- 

mi. 

Wyniki badah zakwalifikowanych do analizy w ramach aktualizatji przeglydu systematycz- 

nego potwierdzajy podane powyzej wyniki (Aneks 8.5). Lurazydon w dawkach 40 i 80 mg/d 

(dawki uwzgl^dnione w badaniash) wykazal skutecznosc wyzszy niz platebo i podobny pro- 

fil bezpieczenstwa. 

6.2.1.2 Badania dtugoterminowe 

Zawarte w analizie porbwnania skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu z platebo odno- 

szy si^ do 28-tygodniowego okresu leczenia, natomiast porbwnania lurazydonu z kwetiapi- 

ny - 22 miesi^cy leczenia, chyba, ze w opisie wynikbwzaznaczono inaczej. 

Wyniki badah dlugoterminowych wskazujy na istotnie nizsze ryzyko wystypienia nawrotu 

u pacjentbw leczonych lurazydonem w porbwnaniu z platebo [HR=0,663 (95% Cl: 

0,447; 0,983)]. Wyniki porbwnania mi^dzy gnjpami lurazydonu i kwetiapiny nie wykazaly 
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istotnej statystycznie rbznicy ryzyka osig^ni^cia omawianego punktu kohcowego. 

Wporbwnaniu skutecznosci lurazydonu i kwetiapiny cceniano rbwniez ryzyko hospitaliza- 

cji: gnjpa lurazydonu wykazala istotnie nizsze ryzyko osig^ni^cia omawianego punktu koh- 

cowego [HR=0,433 [95% Cl: 0,188; 0,995)]. 

Szansa na wystgpienie pelnej remisji (wedlug Remission in Schizophrenia Working Group 

(RSWG)) byla istotnie wi^ksza dla grupy lurazydonu w porbwnaniu z grupg. placebo 

[OR-1,84 (95% Cl: 1,05; 3,22)]. 

Zmiana calkowitego wyniku PANSS w grupie lurazydonu byla istotnie wi^ksza w porbwnaniu 

z kwetiapiny [LUR-LUR: M>-6,70 (95% Cl: -11,65; -1,75)], PBO-LUR: MD=-14,8D (95% Cl: 

-21,35; -8,25)]. Porbwnanie zmiany wyniku w podskali negatywnej PANSS nie wykazalo 

istotnej rbznicy mi^dzy lurazydonem a kwetiapiny. Natomiast zmiana wyniku w podskali 

pczytywnej PANSS wykazala przewage lurazydonu nad kwetiapiny [LUR-LUR: ACi=-2,20 

(95% Cl: -3,61; -0,79), PBO-LUR: MD-4,10 (95% Cl: -6,06; -2,14)]. 

Analiza zmiany wyniku CGI-S w porbwnaniu lurazydonu z kwetiapiny nie wykazala istotnej 

rbznicy mi^dzy grupy LUR-LUR a kwetiapiny, jednak grupa PBO-LUR uzyskala znacznie 

wi^kszyzmiany w omawianym punkcie kohcowym [MD=-0,90 (95% Cl: -1,18; -0,62)]. 

Szansa na zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny mi^dzy grupami lurazydonu 

a placebo byla zblizona, jednak wykazano tendencje w kierunku przewagi lurazydonu 

[OR=0,66 (95% Cl: 0,41; 1,06)]. W porbwnaniu lurazydonu i kwetiapiny w omawianym punk- 

cie kohcowym nie wykazano istotnej rbznicy mi^dzy lekami. Dla lurazydonu wykazano 

istotnie mniejszy szasn^ na zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci leczenia 

w porbwnaniu z platebo [ORO,61 (95% Cl: 0,37; 0,99)]. Szansa na osiggni^cie tego punktu 

kohcowego byla rbwniez istotnie mniejsza na korzysc lurazydonu w porbwnaniu z kwetiapi- 

ny w grupie LUR-LUR [OR=0,38, 95% Cl:(0,18; 0,81)], w grupie PBO-LUR wykazano jedynie 

tendencje w kierunku przewagi lurazydonu. 

Szansa na wystypienie co najmniej jednego zdarzenia niepozydanego w badaniach dlugo- 

terminowych nie rbznila si^ istotnie mi^dzy lurazydonem a platebo ani lurazydonem 

a kwetiapiny. Nie wykazano rbwniez istotnie wi^kszej szansy wystypienia ci^zkich zdarzeh 

niepozydanych ani zakohczenia leczenia z powodu zdarzeh niepozydanych w porbwnaniu 

lurazydonu i placebo. 

Szansa na wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia pozapiramidowego w grupie lurazy- 

donu byla istotnie wyzsza w porbwnaniu z kwetiapiny [0R=4,63 (95% Cl: 1,37; 15,62)]. Po- 

rbwnanie odsetka pacjentbw otrzymujycych leki antycholinergiczne nie wykazalo istotnej 

statystycznie wi^kszej szansy na osiygni^cie tego punktu kohcowego w porbwnaniu lurazy- 

donu z placebo, natomiast w porbwnaniu lurazydonu z kwetiapiny wykazano istotnie wi^k- 

szy szansy na niekorzysc lurazydonu [OR=3,95 (95% Cl: 1,50; 10,38)]. Szansa na wystypienie 

akatyzji nie rbznila si^ mi^dzy lurazydonem a placebo, a szansa na osiygni^cie omawianego 

punktu kohcowego w porbwnaniu lurazydonu z kwetiapiny byla istotnie wyzsza dla lurazy- 

donu [OR=5,70 (95% Cl: 1,32; 24,63)]. Analiza wyst^powania parkinsonizmu nie wykazala 

istotnie rbznej szansy mi^dzy lurazydonem a kwetiapiny. 

Analiza szansy na istotny klinicznie (> 7%) wzrost masy ciala w porbwnaniu lurazydonu 

i kwetiapiny w ciygu 6 miesi^cy leczenia wykazala istotnie nizszy szansy na osiygniecie 

omawianego punktu kohcowego dla lurazydonu (OR=0,38 (95% Cl: 0,17; 0,84), jednak po 

12 miesiy:a:h leczenia nie wykazano istotnej statystycznie rbznicy tej szansy. W punkcie 
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kohcowym zdefiniowanym jako wzrost masy cia»a nie wykazano istotnej rbznicy mi^dzy 

lurazydonem a kwetiapin^. Srednia rbznica w zmianie masy cia»a, i obwodzie w talii 

nie wykazaiy istotnych rbznic mi^dzy lurazydonem a kwetiapin^. Szansa na wystgpienie 

wzrostu masy ciala wsrbd pacjentbw leczonych lurazydonem i placebo byla zblizona, nie 

wykazano istotnej statystycznie rbznicy mi^dzy grupami. 

Szansa wystgpienia sedacji u pacjentbw z grupy lurazydonu w porbwnaniu z platebo nie 

rbznila si^ istotnie. Zaden z patjentbwz grup lurazydonu i kwetiapiny nie doswiadczyl dlu- 

gosci odst^pu QTc >SOOms ani wydluzenia tego odcinka o >60ms, zatem w omawianych 

punktath koncowych nie wykazano rbznicy mi^dzy lekami. 

6.2.2Wyniki metaanalizy sieciowej 

6.2.2.1 Badania krotkoterminowe 

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg. na brak istotnej rbznicy pomi^dzy lurazydonem 

a kwetiapiny i arypiprazolem pod wzgl^dem pierwszorz^dowego punktu koncowego, 

tj. zmiany nasilenia objawbw schizofrenii w skali PANSS lub BPRS oraz na przewage olanza- 

piny nad lurazydonem pod wzgl^dem tego punktu koncowego [LUR vs OLA: SMD=-0,22 

(95% Crl: -0,4; -0,03)]. Nie odnotowano istotnej rbznicy pomi^dzy lurazydonem a kwetiapi- 

ny, olanzapinyi arypiprazolem pod wzgl^dem zmiany wyniku PANSS podskali pozytywnej, 

negatywnej i ogblnej, zmiany wyniku CGI-S i CGI-I oraz odsetka pacjentbw odpowiadajy- 

cych na leczenie. 

Metaanaliza sieciowa wykazala brak istotnej rbznicy pomi^dzy lurazydonem a kwetiapiny 

i arypiprazolem pod wzgl^dem zakonczenia leczeniaz dowolnej przyczyny, z powodu braku 

skutecznosci leczenia oraz z powodu zdarzen niepozydanych. Stwierdzono natomiast istot- 

nie wi^kszy szans^ wystypienia powyzszych zdarzen wsrbd patjentbw leczonych lurazydo- 

nem w porbwnaniu z olanzapiny. 

Analizowano 3 punkty kohcowe dotyczyce zmian masy ciala: wystypienie zwi^kszenia masy 

ciala, klinicznie istotnego zwi^kszenia masy ciala (>7%) oraz zmiany masy ciala. Analiza 

wskazala na istotne mniejszy szans^ zwi^kszenia masy ciala wsrbd pacjentbw leczonych 

lurazydonem w porbwnaniu z kwetiapiny (OR-0,21; 95% Crl: 0,04; 0,52), olanzapiny 

(OR-O,1; 95% Crl: 0,04; 0,18) i arypiprazolem (OR=0,29; 95% Crl: 0,05; 0,8) orazznamien- 

nie mniejszy szans^ wystypienia klinicznie istotnego zwi^kszenia masy ciala wsrbd patjen- 

tbw leczonych lurazydonem w porbwnaniu z kwetiapiny (OR=0,28; 95% Crl: 0,15; 043) i 

olanzapiny (OR-0,18; 95% Crl: 0,11; ,26). Ponadto wykazano, iz zmiana masy ciala byla 

istotnie mniejsza wsrbd pacjentbw leczonych lurazydonem w porbwnaniu z kwetiapiny 

(SAC=0,52; 95% Crl: 0,15; 0,88) i arypiprazolem (SAC=0,6; 95% Crl: 0,27; 0,95). 

Analiza bezpieczehstwa wskazala na znamiennie wi^kszy szans^ przyjmowania lekbw anty- 

cholinergicznych (miara wyst^powania objawbw pozapiramidowych) wsrbd patjentbw 

z grupy lurazydonu w porbwnaniu z kwetiapiny (OR=2,45; 95% Crl: 1,44; 3,84) i olanzapiny 

(OR=2,2; 95% Crl: 1,46; 3,15) oraz na istotnie wi^kszy zmiany poziomu prolaktyny wsrbd 

chorych przyjmujycych lurazydon w porbwnaniu z kwetiapiny i arypiprazolem. 

6.2.2.2 Badania dtugoterminowe 

AAetaanaliza wykazala brak istotnych rbznic pomi^dzy analizowanymi terapiami pod wzgl^- 

dem szansy wystypienia nawrotu choroby. Odnotowano natomiast istotnie mniejszy szansy 

wystypienia hospitalizatji wsrbd patjentbw leczonych lurazydonem w porbwnaniu z kwe- 
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tiapin^ (OR=0,37; 95% Crl: 0,15; 0,73) oraz brak istotnych rbznic pod wzgl^dem tego punk- 

tu kohcowego pomi^dzy pacjentami leczonymi lurazydonem, olanzapin^i arypiprazolem. 

Wyniki metaanalizy wskazujg. na istotnie wi^ksze zmniejszenie nasilenia objawbw schizo- 

frenii wsrbd pa:jentbw leczonych lurazydonem w porbwnaniu z kwetiapin^ (SMD=0,43; 95% 

Crl: 0,15; 0,73) i arypiprazolem (SM>0,38; 95% Crl: 0,04; 0,71) oraz brak istotnej rbznicy 

pomi^dzy lurazydonem a olanzapin^ pod wzgl^dem tego punktu kohcowego. Wykazano 

istotn^ przewag^ lurazydonu nad kwetiapin^, olanzapin^ i arypiprazolem pod wzgl^dem 

zmiany wyniku PANSS podskali pczytywnej oraz przewag^ lurazydonu nad kwetiapin^ pod 

wzgl^dem zmiany CGI-S. Stwierdzono natomiast istotn^przewag^ olanzapiny i arypiprazolu 

nad lurazydonem pod wzgl^dem zmiany PANSS podskali negatywnej. 

Odnotowano brak istotnej rbznicy pomi^dzy lurazydonem a olanzapinyi arypiprazolem pod 

wzgl^dem zakohczenia leczenia z dowolnej przyczyny oraz z powodu braku skutecznosci 

leczenia. Stwierdzono natomiast istotnie mniejszy szans^ wystgpienia powyzszych zdarzeh 

wsrbd pacjentbw leczonych lurazydonem w porbwnaniu z kwetiapiny. Wykazano brak istot- 

nych rbznic pomi^dzy lurazydonem a kwetiapiny, olanzapiny i arypiprazolem pod wzgl^- 

dem wystypienia zakohczenia leczenia z powodu zdarzeh niepozydanych. 

Wykazano brak znamiennych rbznic pomi^dzy lurazydonem a kwetiapiny, olanzapiny i ary- 

piprazolem pod wzgl^dem wyst^powania zdarzeh niepozydanych, klinicznie istotnej zmia- 

ny masy ciala, zmiany masy ciala, akatyzji, zmiany BMI i zmiany poziomu prolaktyny. 

Stwierdzono istotnie mniejszy szans^ stosowania lekbw antycholinergicznych wsrbd cho- 

rych leczonych kwetiapiny w porbwnaniu z lurazydonem i brak istotnych rbznic pomi^dzy 

lurazydonem a olanzapiny i arypiprazolem. Odnotowano takze istotnie wi^ksze wydluzenie 

odst^pu QTc wsrbd chorych leczonych lurazydonem w porbwnaniu arypiprazolem i brak 

rbznic pomi^dzy lurazydonem a kwetiapiny i olanzapiny. 

6.3 Wyniki innych analiz 

6.3.1 Metaanalizy i przegl^dy systematyczne 

W wyniku przeprowadzonego przeglydu systematyczne go zidentyfikowano 9 przeglydbw 

systernatycznych, w tym 6 z metaanalizy, dotyczycych skutecznosci i bezpieczehstwa sto- 

sowania lurazydonu oraz innych lekbw przeciwpsyc ho tycznych wleczeniu schizofrenii (Tab. 

421). 

Zidentyfikowane analizy potwierdzajy skutecznosc lurazydonu w leczeniu schizofrenii oraz 

korzystny profil bezpieczehstwa leku, szczegblnie pod wzgl^dem mniejszego przyrostu ma- 

sy ciala i wydluzenia odst^pu QTC. 

Badanie Leucht2013 (przeglyd systematyczny z metaanalizy sieciowy) mialona celu ocen^ 

skutecznosci i bezpieczehstwa 15 lekbw przeciwpsychotycznych u pacjentbw ze schizofre- 

niy. Metodyka przeglydu oraz syntezy danych bylazblizona do metodyki przyj^tej wniniej- 

szej analizie. Wyniki dotyczyce skutecznosci oraz bezpieczehstwa lurazydonu w porbwna- 

niu z kwetiapiny, olanzapiny i arypiprazolem byly zblizone do wynikbw metaanalizy siecio- 

wej wykonanej w ramach niniejszej analizy klinicznej. Wykazano brak istotnej rbznicy po- 

mi^dzy lurazydonem a kwetiapiny i arypiprazolem pod wzgl^dem skutecznosci leczenia 

(zmiany nasilenia objawbw w skali PNASS/BPRS) oraz zakohczenia leczenia z dowolnej 
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przyczyny, stvierdzono natomiast przewag^ olanzapiny nad lurazydonem pod wzgl^dem 

tych punktdw koncowych. Analiza wykazata przewag^ lurazydonu nad kwetiaping. i olanza- 

piny oraz brak istotnych rdznic pomi^dzy lurazydonem a arypiprazolem pod wzgl^dem 

zmiany masy ciala. Odnotowano natomiast istotnie wi^kszy szans^ wystypienia zdarzeh 

pozapiramidowych (punkt koricowy zdefinio\A/any jako przyjmowanie lekdw antycholiner- 

gicznych) wsrdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z olanzapiny, kwetiapiny 

i arypiprazolem. 

Tab. 421. Zestawieme zidentyfikowanych badan wtdrnych wraz z celem przeprowadzonych 
ana Hz. 

Pubtikacja CelanaHzy 

Leucht 2017 ocena skutecznosci i bezpieczehstwa lekow przedwps^'chotyczn>'ch w leczeniu 
zaostrzeh schizofrenii, wtym lurazydonu, oraz ocena zmianw charaktet>'styce 
badah klinicznych na przestrzeni lat 

McDonagh 2017 ocena terapii stosowanych w leczeniu schizofrenii 

Zharg 2017 ocena wplywu lekow przeciwps^'chotyczn>'ch na metabolizm glukozy 

Thomas 2015 ocena ryzyka w^'st^powania akatyzji u pacjentdw leczonych lurazydonem, ar>'pi- 
prazolem i asenapin^. 

Musi 12014 ocena krdtko- i dlLgoterminowego wplywu lekdw przeciwpsychotycznych na 
mas? ciala 

Leucht 2013 ocena skutecznosci i bezpieczeretwa lekdw przeciwps^'chotyczn>'ch u pacjentdw 
ze schizofrenii 

Risbood 2012 ocena skutecznosci i bezpieczeretwa oraz charaktet>'styka kliniczna luraz^'donu 

Citrome 2011 ocena skutecznosci i bezpieczeretwa lurazydonu w leczeniu chorych ze schizo- 
frenii 

Jaeschke 2016 podsumowanie wiedzy dotyczicej lurazydonu pod kit em wlasciwosci farmakolo- 
gicznychi uzytecznosci klinicznej 

6.3.2 Badania rzeczywistej praktyki klinicznej 

W wyniku przeglydu systematycznego zidentyfikowano 3 badania rzeczyv^istej praktyki 

klinicznej dotyczyce stosowania lurazydonu w leczeniu schizofrenii: Newcomer 2018, Os- 

borne 3318 i Rajagopalan 2017. 

Badanie Newcomer 3318 bylo retrospektywnym badaniem kohortowym, ktdrego celem byla 

ocena cz^stosci wyst^powania hospitalizacji wsrdd doroslych pacjentdw ze schizofreniy, 

u ktdrych zamieniono dotychczasowe leczenie przeciwpsychotyczne na terapi^ lurazydo- 

nem (N=238) lub kwetiapiny (N=435). Wyniki badania wskazujy, iz u pacjentdw leczonych 

lurazydonem wyst^puje mniejsza liczba hospitalizacji z dowolnej ptzyczyny oraz hospitali- 

zacji z przyczyn psychiatrycznych w pordwnaniu z payjentami przyjmujycymi kwetiapiny. 

Stwierdzono takze podobne czystosci hospitalizacji z powodu schizofrenii u pacjentdw le- 

czonych lurazydonem i kwetiapiny. Czas trwania terapii lurazydonem byl istotnie dluzszy 

niz czas terapii kwetiapiny. 

Badanie Osborne 2018 bylo prospektywnym badaniem obserwacyjnym, ktdrego celem byla 

ocena czasu do przerwania terapii lurazydonem. Do badania wtyczono 69 pacjentdw cho- 

rych na schizofreniy, czas obserwacji w badaniu wynosil rok. Wyniki badania wskazujy, iz 

32% pacjentdw pozostalo na terapii lurazydonem do kohca trwania obserwacji. Mediana 

czasu leczenia wynosita 154 dni (95% 0: 33; 275). Qdwnymi powodami zakohczenia lecze- 
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nia by» brak skutecznosci terapii (49%) oraz wyst^powania zdarzeh niepoz^danych (36%). 

W przypadku pacjentbw, u ktdrych nie stwierdzono opornosci na leczenie ryzyko zakohcze- 

nia leczenia by»o istotnie nizsze niz w przypadku pacjentbw, ktbrzy nie odpowiadali na le- 

czenie (RR-0,18; 95% Cl: 0,08; 0,41). Wedlug autorbw badania dlugosc leczenia lurazydo- 

nem mozna poprawic poprzez optymalizacje dawkowania leku. 

W retrospektywnym kohortowym badaniu Rajagopalan 2017 analizowano wspblczynnik dlu- 

gosci stosowania terapii (MPR, ang. medication possession ratio) oraz czas do przerwania 

terapii u patjentbw leczonych lurazydonem oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi 

(arypiprazolem, olanzapin^ kwetiapin^ rysperydonem i zyprazydonem). Badanie obejmo- 

walo Igcznie 1413 pacjentbw ubezpieczonych wMedicaid i 576 pacjentbw ubezpieczonych 

komercyjnie. Badanie wykazalo, iz pacjenci Ieczeni lurazydonem charakteryzuj^si^ wyzszg. 

adherencjg.w porbwnaniu z pacjentami leczonymi pozostalymi analizowanymi lekami prze- 

ciwpsychotycznymi. W grupie lurazydonu odnotowano istotnie nizsze odsetki zakohczenia 

terapii oraz istotnie dluzszy czas do zakohczenia terapii w porbwnaniu z innymi analizowa- 

nymi lekami. 

6.3.3 Jednoramienne badania otwarte - przedtuzenia badah 

krdtkotermi nowych 

Do analizy dol^szono dodatkowo 2 jednoramienne, otwarte badania, b^dgce dlugotermi- 

nowymi przedluzonymi fazami badah krbtkoterminowych PEARL 1 i PEARL 2: Correll 2016a 

(czas obserwatji 22 miesigce) i Stahl 2013 (czas obserwacji 6 miesi^cy). 

W wi^kszosci punktbw kohcowych dotyczgcych skutecznosci (zmiana calkowitego wyniku 

PANSS, zmiana podskal negatywnej i pozytywnej PANSS, zmiana CGI-S oraz /VADRS), wyniki 

przedstawiono z uwzgl^dnieniem oraz bez uwzgl^dnienia badania krbtkoterminowego, co 

pozwolilo zaobserwowac nast^pujgce zjawisko: znaczgca zmiana wynikbw w omawianych 

punktath kohcowych miala miejsce wczasie badania krbtkoterminowego (faza ostra), na- 

tomiast w czasie dlugoterminowego badania (faza przedluzona) zmiana ta byla stosunkowo 

niewielka, co wskazuje na skutecznie utrzymanie poprawy wynikbw u pacjentbw stosujg.- 

cych lurazydon jako terapi^ podtrzymuj^:^. W zakresie remisji, analizowanych w badaniu 

Correll 2016a dla dwbch punktbw czasowych, zarbwno po 6, jak i po 12 miesi^sath fazy 

przedluzonej, omawiany punkt kohcowy uzyskalo ok. 30% pacjentbw, co wskazywac moze 

na niezaleznosc skutecznosci, mierzonej jako wyst^powanie tego punktu kohcowego, od 

czasu leczenia podtrzymujgcego. 

Zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny i z przyczyny braku skutecznosci wykazaly po- 

dobn^ zaleznosc. W badaniu Stahl 2013 (po 6 miesi^sath) z dowolnej przyczyny leczenie 

zakohczylo ok. 55% pacjentbw, natomiastw badaniu Correll 2016a (po 22 miesigcach) - 73% 

patjentbw. Analogicznie - zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci po 6 miesig.- 

ca:h wystgpilo u 6,7% populatji badanej, a po 22 miesigcach u 15,9%. Wskazuje to na ten- 

dencj^ wzrostow^ wyst^powania omawianych punktbw kohcowych wraz z wydluzaniem 

czasu leczenia podtrzymujgcego. 

Analiza bezpieczehstwa lurazydonu w jednoramiennych badaniath otwartych nie wykazala 

wi^kszych rbznic pomi^dzy badaniami, a zatem i dlugoscig. czasu leczenia, w nast^pujg.- 

cych punkach kohcowych: co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, zakohczenie leczenia 
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z powodu zdarzeh niepozgdanych, zdarzenia pozapiramidowe (co najmniej jedno zdarzenie 

EPS, akatyzja, drzenie, dystonia, parkinsonizm). 

Dla punktdw kohcowych dotyczgcych zmiany masy cia»a pa:jentbw zaobserwowano wzrost 

prawdopodobiehstwa wyst^powania omawianych punktdw koncowych wraz z wydJuzamem 

czasu leczenia. Osig^ni^cie istotnej klinicznie (>7%) zmiany masy ciala zmieniaio si^ nast^- 

pujgco: 6 miesi^cy: 5,3^; 12 miesi^cy: 14,1%; 24 miesi^se: 22,4%. Rdwniez srednie zmiany 

masy data, BMI oraz obwodu w talii wykazaty podobn^tendencj^. 

Zestawienie wynikdw zmiany poziomu prolaktyny na wysoki u pasjentdw z badan Stah- 

I 2013 i Correll 2016a nie wskazuje na istotn^ rdznic^ mi^dzy wynikami, co moze wskazy- 

wac na niezaleznosc wyst^powania omawianego punktu koncowego od czasu. Natomiast 

punkty koncowe dotycz^se zmian w EKG wyst^pity u bardzo niewielu pacjentbw. 
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7 Wnioski 

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg., iz lurazydon stosowany u dorosJych 

pa:jentbwze zdiagnozowan^ schizofreni^ wykazuje skutecznosc podobn^do arypiprazolu, 

olanzapiny i kwetiapiny. DJugotermrinowe stosowanie lurazydonu wigzato z uzyskaniem 

podobnego poziomu skutecznosci dla najistotniejszych klinicznie punktbw kohcowych, ja- 

kimi s^nawrotyi hospitalizacje, w porbwnaniu z arypiprazolem i olanzapiny. Ponadto lura- 

zydon wykazal przewag^ nad kwetiapiny pod wzgl^dem wyst^powania hospitalizarji, za- 

rbwno w porbwnaniu bezposrednim, jak i posrednim. Wyniki badan rzeczywistej praktyki 

klinicznej rbwniez potwierdzajy skutecznosc lurazydonu, szczegblnie wzakresie mniejszej 

liczby hospitalizacji w porbwnaniu z kwetiapiny oraz wskazujy na lepszy adherencje pa- 

cjentbw przyjmujycych lurazydon. Analiza danych wykazala, ze lurazydon w porbwnaniu z 

analizowanymi komparatorami uzyskal korzystny profil bezpieczenstwa, szczegblnie pod 

wzgl^dem zdarzen niepozydanych zwiyzanych ze wzrostem masy ciala, choc uzyskal wi^k- 

szy szans^ wyst^powania pozapiramidowych zdarzen niepozydanych. 

Lurazydon jest alternatywy dla stosowanych terapii, ktbra moze bye odpowiedziy na nieza- 

spokojone potrzeby patjentbw, w szczegblnosci cierpiycych na wzrost masy ciala wskutek 

stosowania innych terapii przeciwpsychotycznych. Przyrost masy ciala moze bye przyczyny 

przerwania leczenia, za czym idy liczne negatywne konsekwencje dla pacjenta i jego oto- 

czenia. Zwi^kszenie dost^pnosci opeji terapeutycznych w leczeniu schizofrenii przez 

wprowadzenie lurazydonu do praktyki klinicznej umozliwi lepsze dostosowanie terapii do 

indywidualnych potrzeb takich pasjentbw. 
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8 Aneks 

8.1 Strategia wyszukiwania badah pierwotnych 

i wtornych lurazydonu 

Tab. 422. Strategia wyszuktwama badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu 
w leczeniu schizofrenii w bazie MEDLINE (PubMed) na dzieh 18.12.2017. 

1. Schiz op h re ni a (Mesh) 95 979 

2. Schizophrenia(tuv) 128 508 

3. Schizophrenias(tw) 440 

4. Schizophrenic Disorder (tw) 350 

5. Schizophrenic Disorders (tw) 706 

6. Disorder, Schizophrenic (tw) 19 143 

7. Disorders, Schizophrenic (tw) 24 399 

8. Dementia Praecox (tw) 519 

9. m OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR 86 OR #7 OR 88 131 633 

10. "Lurasidone Hydro chloride" (Mesh) 158 

11. Lurasidone (tw) 323 

12. Latuda(tw) 11 

13. N- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)-1-cycle hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide (tw) 

1 

14. SAM 13496 (tw) 2 

15. "SM 13496"(tw) 2 

16. mo OR #11 OR #12 OR#13 OR #14 OR #15 323 

17. randomized controlled trial (pt) 449 398 

18. controlled clinical trial (pt) 536 569 

19. randomized (tiab) 428 501 

20. placebo (tiab) 189 899 

21. drig therapy (sh) 1 977 296 

22. randomly (tiab) 282 267 

23. trial (tiab) 48 8 371 

24. groups (tiab) 1 770 945 

25. #17 OR #18 OR #19 OR#20 OR#21 OR #22 OR #23 OR #24 4 157 986 

26. #9 AMD #16 AMD #25 132 

27. animals (mh) MOT humare (mh) 4 404 162 

28. #26 MOT #27 120 

Tab. 423. Strategia wyszuktwama badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydon 
w leczeniu xhizofrenii w bazie EMBASE na dzieh 18.12.2017. 

1. 's chiz op h re ni a'/ex p 172 229 

2. schizophrenia: a b,ti 129 951 

3. schiz op h re ni as: a b, ti 622 

4. schizophrenic AMD disorder:ab,ti 5 465 

5. schizophrenic AMD disorders:ab,ti 5 643 



6. dementia AND praecox: ab,ti 404 

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 189 183 

8. lurasidone'/exp 1 132 

9. lurasidone:ab,ti 742 

10. Latuda: ab,ti 20 

11. N- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclo hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide: ab,ti 

0 

12. 'sm 13496': ab,ti 3 

13. 88 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1 156 

'crosscwer procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized 
controlled trial': de OR'sinfle-blind procedure': de OR random': de,ab,ti OR 
factonar:de,ab,ti OR crossover': de.ab.ti OR ((cross MEXT/I over'Jide.ab.ti) 
OR placebd':de,ab,ti OR ((doubf MEAR/1 blind*): de,ab,ti) OR ((sirgl* 
NEAR/1 blind*) :de,ab,ti) OR assign*: de.ab.ti OR allocat*: de.ab.ti OR volun- 
teer': de,ab,ti 

#7 AMD #13 AND #14 

2 164 262 

Tab. 424. Strategia wyszukrwania badan dot. skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu 
w leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na cbien 18.12.2017. 

MeSH descriptor (Schizophrenia) explode all trees 5 706 

Schizophrenia:ti,ab,kw 11 867 

Schizophrenias:ti,ab,kw 15 

Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 806 

Schizophrenic Disorders:ti,ab,kvv 1 169 

Disorder, Schizophrenic: ti,a b, kw 787 

Disorders, Schizophrenic:ti,ab,kvv 1 107 

Dementia Praecox:ti,ab,kvv 14 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR 88 11 963 

Lurasidone: ti,ab,kw 271 

Latuda: ti, a b,kvv 6 

N- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclo hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide: ti,ab, kw 

0 

SAA-13496:ti,ab,kw 0 

"SM13496":ti,ab,kw 0 

#10 OR#11 OR#12 OR#13 0R#14 271 

#9 AND #15 135 

Cochrane Reviews 2 

Other Reviews 1 

Trials 124 

Methods Studies 0 

Technology Assessments 5 

Economic Evaluatiore 

Cochrane Groups 0 
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8.2 Aktualizacja wyszukiwania badah pierwotnych 

i wtornych lurazydonu 

Tab. 425. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa lurazy- 
donu w leczeniu schizofrenii w bazie MEDLNE (PubMed) na dzieh 19.04.201 8. 

1. Schiz op h re ni a (Mesh) 97 236 

2. Schizophrenia(tuv) 130 234 

3. Schizophrenias(tw) 440 

4. Schizophrenic Disorder (tw) 352 

5. Schizophrenic Disorders (tw) 711 

6. Disorder, Schizophrenic (tw) 19 328 

7. Disorders, Schizophrenic (tw) 24 651 

8. Dementia Praecox (tw) 521 

9. m OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR 86 OR #7 OR 88 133 365 

10. "Lurasidone Hydro chloride" (Mesh) 171 

11. Lurasidone (tw) 335 

12. Latuda(tw) 11 

13. N- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)-1-cycle hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide (tw) 

1 

14. SAM 13496 (tw) 2 

15. "SM 13496"(tw) 2 

16. mo OR #11 OR #12 OR#13 OR #14 OR #15 335 

17. randomized controlled trial (pt) 458 320 

18. controlled clinical trial (pt) 545 795 

19. randomized (tiab) 439 923 

20. placebo (tiab) 192 961 

21. drig therapy (sh) 2 008 076 

22. randomly (tiab) 288 851 

23. trial (tiab) 501 627 

24. groups (tiab) 1 809 058 

25. #17 OR #18 OR #19 OR#20 OR#21 OR #22 OR #23 OR #24 4 236 480 

26. #9 AMD #16 AMD #25 139 

27. animals (mh) MOT humare (mh) 4 443 675 

28. #26 MOT #27 125 

29. #28 Filters: Publication date from 2017/01/01 16 

Tab. 426. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa luraz 
do nu w lecze niu schizofre nii w bazie EMBASE na dzie h 19.04.201 8. 

1. 's chiz op h re ni a'/ex p 198 640 

2. schizophrenia: a b,ti 132 517 

3. schiz op h re ni as: a b, ti 622 

4. schizophrenic AMD disorder:ab,ti 5 504 

5. schizophrenic AMD disorders:ab,ti 5 689 

6. dementia AMD praecox: ab,ti 409 

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 199 256 



8. lurasidone'/exp 1 210 

9. lurasidone:ab,ti 786 

10. Latuda: ab,ti 20 

11. N- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclo hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide': ab,ti 

0 

12. sm 13496': ab.ti 3 

13. OR#10 OR#11 OR#12 1 235 

'crosscwer procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized 
controlled trial': de OR'sinfle-blind procedure': de OR random': de,ab,ti OR 
factonar:de,ab,ti OR crossover': de.ab.ti OR ((cross MEXT/I over'Jide.ab.ti) 
OR placebd':de,ab,ti OR ((doubf MEAR/1 blind*): de,ab,ti) OR ((sirgl* 
NEAR/1 blind*) :de,ab,ti) OR assign*: de.ab.ti OR allocat*: de.ab.ti OR volun- 
teer': de,ab,ti 

m AMD #13 AND #14 

#15 AND (2017: py OR 2018: py) 

2 221 717 

Tab. 427. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lurazy- 
donuw leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na cbien 19.04.2018. 

MeSH descriptor (Schizophrenia) explode all trees 5 820 

Schizophrenia:ti,ab,kw 12 128 

Schizophrenias:ti,ab,kw 15 

Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 815 

Schizophrenic Disorders:ti,ab,kvv 1 190 

Disorder, Schizophrenic: ti,a b, kw 796 

Disorders, Schizophrenic:ti,ab,kvv 1 128 

Dementia Praecox:ti,ab,kw 14 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 12 225 

Lurasidone: ti,ab,kw 295 

Latuda: ti, a b,kvv 6 

N- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclo hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide: ti,ab, kw 

0 

SM-13496:ti,ab,kvv 0 

"SM13496":ti,ab,kw 0 

#10 OR#11 OR#12 OR#13 0R#14 295 

AND #15 Publication Year from 2017 11 

Cochrane Reviews 0 

Other Reviews 0 

Trials 11 

Methods Studies 0 

Technology Assessments 0 

Economic Evaluatiore 

Cochrane Groups 0 
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8.3 Strategia wyszukiwania badah pierwotnych 

zdefiniowanych w analizie komparatorow 

Tab. 428. Strategia wyszukWania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa zdefiniowanych 
w analizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w bazie MEDLINE (PubMed) na dzieh 
04.01.2018. 

1. Schiz op h re ni a (Mesh) 96 216 

2. Schizophrenia(tuv) 128 692 

3. Schizophrenias(tw) 440 

4. Schizophrenic Disorder (tw) 351 

5. Schizophrenic Disorders (tw) 707 

6. Disorder, Schizophrenic (tw) 19 190 

7. Disorders, Schizophrenic (tw) 244 550 

8. Dementia Praecox (tw) 519 

9. m OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR 86 OR #7 OR 88 131 819 

10. olanzapine (Supplementary Concept) 5 091 

11. Olanzapine(tw) 8 295 

12. "Aripi prazole"(Mesh) 1 964 

13. Aripiprazole(tw) 3 497 

14. "Quetiapine Fumarate"(Mesh) 2 470 

15. Quetiapine(tw) 4 512 

16. 810 OR 811 OR 812 OR 813 OR 814 OR 815 13 138 

17. 89 AMD 816 5 595 

18. 817 Filters: Randomized Controlled Trial 799 

Tab. 429. Strategia wyszukruvania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa zdefiniowanyc 
w analizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w bazie EMBASE na dzieh 04.01.2018. 

1. 'schizophrenia'/exp OR schizophrenia 195 882 

2. schizophrenia: a b,ti 130 446 

3. schiz op h re ni as: a b, ti 622 

4. schizophrenic AMD disorder:ab,ti 5 471 

5. schizophrenic AMD disorders:ab,ti 5 653 

6. dementia AMD praecox: ab,ti 405 

7. 81 OR 82 OR83 0R84 0R85 OR 86 49 6 490 

8. olanzapine'/exp 30 399 

9. olanzapine: ab,ti 11 495 

10. 'aripiprazole'/exp 12 832 

11. aripiprazole:ab,ti 5 470 

12. 'quetiapine'/exp 20 683 

13. quetiapine: a b,ti 7 045 

14. 88 OR 89 OR 810 OR 811 OR 812 OR 813 43 501 

15. 87 AMD 814 18 209 

16. 87 AMD 814 AMD (randomized controlled trial)/lim AMD (humar6)/lim AMD 
(EMBASE)/lim AMD ((erglish)/lim OR (polish)/lim) 

1 298 
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Tab. 430. Strategia wyszukWania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zdefiniowanych 
w analizie komparatordw w leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na cfcieri 04.01.2018. 

1. MeSH descriptor (Schizophrenia) explode all trees 5 749 

2. Schizophreriia:ti,ab,kw 11 888 

3. Schizophreriias:ti,ab,kw 15 

4. Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 805 

5. Schizophrenic Disorders:ti,ab,kw 1 181 

6. Disorder, Schizophrenic: ti,a b, kw 786 

7. Disorders, Schizophrenic:ti,ab,kw 1 119 

8. Dementia Praecox:ti,ab,kw 14 

9. m OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 OR S3 11 985 

10. olanzapine: ti,ab,kw 2 574 

11. aripiprazole:ti,ab,kw 999 

12. MeSH descriptor (Aripiprazole) explode all trees 287 

13. MeSH descriptor (Quetiapine Fumarate) explode all trees 396 

14. auetiapine:ti,ab,kw 1 307 

15. S10 ORS11 OR SI2 ORS13 0RS14 4 112 

16. S9 AMD SI 5 2 027 

17. S9 AND SI5 in Trials 1 880 

8.4 Aktualizacja wyszukiwania badah pierwotnych 

zdefiniowanych w analizie komparatordw 

Tab. 431. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zdefi- 
niowanych wanalizie komparatordw w leczeniu xhizofrenii w bazie MEDLINE (PubMed) na 
dzieh 19.04.201 8. 

1. Schiz op h re ni a (Mesh) 97 244 

2. Schizophrenia(hw) 130 245 

3. Schizophrenias(tw) 440 

4. Schizophrenic Disorder (tw) 352 

5. Schizophrenic Disorders (tw) 711 

6. Disorder, Schizophrenic (tw) 19 328 

7. Disorders, Schizophrenic (tw) 24 652 

8. Dementia Praecox (tw) 521 

9. SI ORS2 OR S3 0RS4 0RS5 OR S6 OR S7 OR S3 133 376 

10. olanzapine (Supplementary Concept) 5 161 

11. Olanzapine(tw) 8 403 

12. "Aripi prazole"(Mesh) 2 003 

13. Aripiprazole(tw) 3 593 

14. "Quetiapine Fumarate"(Mesh) 2 505 

15. Quetiapine(tw) 4 598 

16. S10 ORS11 OR SI 2 ORS13 0RS14 ORS15 13 368 

17. S9 AND S16 5 677 

18. S17 Filters: Randomized Controlled Trial; Publication date from 2017/01/01 15 
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Tab. 432. Aktualizacja strategii wyszukiwama badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa zdefi- 
niowanych wanalizie komparatorow w leczeniu schizofrerrii w bazie EMBASE na dzieh 
19.04.2018. 

1. 'schizopbrenia'/exp OR schizophrenia 198 640 

2. schizophrenia: a b,ti 132 517 

3. schiz op h re ni as: a b, ti 622 

4. schizophrenic AMD disorder:ab,ti 5 504 

5. schizophrenic AMD disorders:ab,ti 5 689 

6. dementia AMD praecox: ab,ti 409 

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 199 256 

8. olanzapine'/exp 30 837 

9. olanzapine: ab,ti 11 661 

10. 'aripiprazole'/exp 13 129 

11. aripiprazole:ab,ti 5 604 

12. 'quetiapine'/exp 21 046 

13. quetiapine:ab,ti 7 180 

14. moftm OR#10 OR#11 OR#12 OR#13 44 255 

15. #7 AMD #14 18 459 

16. #7 AMD #14 AMD (randomized controlled tnal)/lim AMD (humar6)/lim AMD 
(EMBAI)/lim AMD ((erglish)/lim OR (polish)/lim) 

1 312 

17. #16 AMD (2017: py OR 2018: py) 104 

Tab. 433. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa zdefi- 
niowanych wanalizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na dzieh 
19.04.2018. 

1. MeSH descriptor (Schizophrenia) explode all trees 5 820 

2. Schizophrenia:ti,ab,kw 12 128 

3. Schizophreni as:ti,ab,kw 15 

4. Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 815 

5. Schizophrenic Disorders:ti,ab,kw 1 190 

6. Disorder, Schizophrenic: ti,a b,kw 796 

7. Disorders, Schizophrenic:ti,ab,kw 1 128 

8. Dementia Praecox:ti,ab,kw 14 

9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 12 225 

10. olanzapine: ti,ab,kw 2 606 

11. aripiprazole:ti,ab,kw 1 043 

12. MeSH descriptor (Aripiprazole) explode all trees 298 

13. MeSH descriptor (Quetiapine Fumarate) explode all trees 407 

14. quetiapine:ti,ab,kw 1 343 

15. #10 OR#11 OR#12 OR#13 0R#14 4 202 

16. m AMD #15 Publication Year from 2017 I 109 

17. #16 in Trials 102 
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8.5 Aktualizacja przegl^du systematycznego badah 

lurazydonu z dn. 7 listopada 2018 r. 

8.5.1 Metodyka 

Przeprowadzono aktualizujgcy przeglg.d systematyczny dotyczgcy badah lurazydonu 

w leczeniu schizofrenii. 

8.5.1.1 Strategia wyszukiwania badah 

Przeszukano nast^pujgce bazy danych pod kgtem badah pierwotnych oraz wtornych (prze- 

glg.dow systematycznych i metaanaliz) dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa lurazy- 

donu w leczeniu schizofrenii: 

• MEDLINE (PubMed): od 01.01.2018 do 07.11.2018, 

• EMBASE (EMBASE.com): od 01.01.2018 do 07.11.20 1 8, 

• Cochrane Library: od 01.01.2018 do 07.11.20 1 8. 

Nast^pujgce bazy danych przeszukiwano pod kgtem istniej^sych, niezaleznych raportdw 

oceny technologii medycznej (raportdw HTA), przeglgddw systematycznych i metaanaliz: 

• Center for Reviews and Dissemination, 

• strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA 

[International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym 

o NICE [National Institute for Health and Care Excellence), 

o IQWIG [Institut fur Qualita't und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), 

o CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 

o HAS [Haute Autorite de Sante), 

o P B AC [Ph arm aceu ticalB enefi ts A dviso ry C omm it tee). 

W procesie wyszukiwania korzystano rbwniezz: 

• referencji odnalezionych doniesieh, 

• rejestrdw badah klinicznych (clinicalthals.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu od- 

nalezienia badah zakohczonych, ale nieopublikowanych, 

• wyszukiwarek internetowych. 

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badatza , a nast^pnie 

sprawdzona przez drugiego W procesie wyszukiwania badah klinicznych zastosowa- 

no opratowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie, przedstawione w poniz- 

szych tabelach. Strategie zostaly zaprojektowane przy zalozeniu, ze phorytetem jest osig.- 

gni^cie maksymalnej czulosci. 

Tab. 434. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa lurazy- 
donu w leczeniu schizofrenii w bazie MEDLNE (PubMed) na dzieh 07.11.2018. 

1. Schiz op h re ni a [Mes h] 98 852 

2. Schizophrenia[tw] 133 332 

3. Schiz op h re ni as [t w] 443 

4. Schizophrenic Disorder [tw] 357 

5. Schizophrenic Disorders [tw] 716 



6. Disorder, Schizopliremc [tw] 19 537 

7. Disorders, Schizophrenic [tw] 24 932 

8. Dementia Praecox [tw] 522 

9. m OR #2 OR #3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 OR 88 136 487 

10. "Lurasidone Hydro chloride" [Mesh] 186 

11. Lurasidone [tw] 375 

12. latuda[tw] 13 

13. N- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)-1-cycle hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide [tw] 

2 

14. SM-13496[tw] 3 

15. "SM 13496"[tw] 3 

16. 810 OR 811 OR 812 OR 813 OR 814 OR 815 376 

17. randomized controlled trial [pt] 471 533 

18. controlled clinical trial [pt] 559 429 

19. randomized [tiab] 459 751 

20. placebo [tiab] 198 273 

21. drig therapy [sh] 2 060 954 

22. randomly [tiab] 300 473 

23. trial [tiab] 525 040 

24. groups [tiab] 1 875 689 

25. 817 OR 818 OR 819 OR820 0R821 OR 822 OR 823 OR 824 4 373 338 

26. 89 AMD 816 AMD 825 149 

27. animals [mh] MOT hum are [mh] 4 513 039 

28. 826 MOT 827 134 

29. (826 MOT827) Filters: Publication date from 2018/01/01 10 

Tab. 435. Aktualizacja strategii wyszukrwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa luraz 
do nu w lecze niu schizofre nii w bazie EMBASE na dzie h 07.11.2018. 

1. schiz op h re ni a'/ex p 205 416 

2. schizophrenia: a b,ti 137 622 

3. schiz op h re ni as: a b, ti 629 

4. schizophrenic AMD disorder:ab,ti 5 589 

5. schizophrenic AMD disorders:ab,ti 5 793 

6. dementia AMD praecox: ab,ti 415 

7. 81 OR 82 OR 83 OR84 OR85 0R86 206 044 

8. lurasidone'/exp 1 333 

9. lurasidone: a b,ti 859 

10. Latuda: ab,ti 22 

11. M- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-T piperazinylm ethyl)- 1-cyclo hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide': ab,ti 

0 

12. sm 13496': ab,ti 3 

13. mORm OR 810 OR 811 OR 812 1 362 

14. 'crosscwer procedure':de OR'double-blind procedure':de OR 'randomized 
controlled trial':de OR'single-blind procedure': de OR random': de,ab,ti OR 
factorial*:de,ab,ti OR crosscwer'ide.ab.ti OR ((cross NEXT/1 over^de.ab.ti) 
OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) ORUsingl* 
NEAR/1 blind*) :de,ab,ti) OR assign*: de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volun- 
teer*: de,ab,ti 

2 31 5 010 



#7 AMD #13 AMD #14 

#15 AND2018:py 

Tab. 436. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lurazy- 
donu w leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na cbien 07.11.2018. 

MeSH descriptor [Schizophrenia] explode all trees 6 624 

Schizophreriia:ti,ab,kw 13 055 

Schizophreriias:ti,ab,kw 148 

Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 805 

Schizophrenic Disorders:ti,ab,kw 1 179 

Disorder, Schizophrenic: ti,a b, kw 795 

Disorders, Schizophrenic:ti,ab,kw 1 151 

Dementia Praecox:ti,ab,kw 6 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #3 13 141 

Lurasidone: ti,ab,kw 338 

Latuda:ti,ab, kw 3 

N- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclo hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide: ti,ab, kw 

0 

S(W13496:ti,ab,kw 5 

"SM 13496":ti,ab,kw 5 

#10 OR#11 OR#12 OR#13 0R#14 338 

AMD #15 with Cochrane Library publication date from Jan 2018 to pre- 
sent 

38 

Cochrane Reviews 0 

Cochrane Protocols 0 

Trials 38 

Editorials 0 

Special Collecti ons 0 

Clinical Answers 0 

Other Reviews 0 

8.5.1.2 Kryteria kwalifikacji badah 

Przyj^to identyczne kryteria kwalifikacji badari, jak wcz^sci gldwnej przeglgdu (Tab. 2). 

8.5.1.3 Strategia ekstrakcji danych, oceny wiarygodnosci 

i uzytecznosci badah 

Ze wzgl^du na fakt, ze w wyniku przeglg.du nie zakwalifikowano zadnej pelej publikacji, 

a zakwalifikowane dwa badania opisane sgjedynie na stronie https://clinicaltnals.sov/, 

uznano, ze przyj^te w cz^sci gldwnej analizy metody nie sg. adekwatne dla dost^pnych 

danych. Zdecydowano, ze lepszg.metodyb^dzie opisowa charakterystyka tych badari. 

8.5.2Wyniki 

8.5.2.1 Wyniki przegl^du badah wtornych 

W wyniku aktualizacji systematycznego wyszukiwania opracowari wtornych dotyczgcych 

skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii nie zidentyfikowano kwa- 

lifikujgcych si^ do analizy badah wtornych. 
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8.5.2.2 Wyniki przegUdu badah pierwotnych 

Pra:e zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badah lurazydonu w leczeniu schizofrenii 

oceniono pod kgtem zgodnosci tytuJu i abstraktu z celem pra:y. Wykluczano publikacje 

napisane w j^zykach innych niz polski i angielski. 

Przeszukiwanie iselekcja abstraktdw prowadzone by»y przez dwie osoby 

Wprzypadku niezgodnosci, dyskusj^ prowadzono do momentu osig^ni^cia porozumienia. 

Wyselekcjonowane abstrakty uzupeJniono o pe»ne teksty artykuJdw i przeprowadzono drugi 

etap kwalifika:ji prac. PeJne teksty artykuJdw by»y cceniane pod k^tem speJnienia kryte- 

ridw kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby 

Schemat kolejnych etapbw wyszukiwania badah pierwotnych przedstawiono na Rye. 58. 

Rye. 58. Schemat kolejnych etapbw wyszukiwania i selekcji badah pieiwotnych wt^czonych do 
opracowania (PRISMA) - aktualizacja przegl^du systematycznego na dzieh 07.11.2018. 

Liczba zidentyfkoviiQnyd) prac w 
bazad) danydi: 

• WEDLIhE fubVed): 10 
• EMBASE: 35 
• Cabrane: S8 

i zi(jant>flk)v%Qn>di prac winrtytfi zrb- 
dtad): 

LicAa pracpo od'zuceriu dipUtetow: 74 

Setelcja rta podstav%)etytuh>vi atetraMbw 

Prace ottzucone na podstavaeprzeg^du 
I>4utow i atetraktbw: 67 

Przegtyd petnyditetetow: 7 

Prace od'zucone na podstavaeprzeg^du 
petn^tekstow: 
P rzvczvriy lAfyW uczema: 

♦ abstrakt: 2 
♦ neiAilasaiAe copjlacja: 2 
♦ brakcpuBikoininycri iwynikOAj: 

Prace zakvaifileviene: 2 
♦ skutecaxiscetc<petyTnentalna: 

o RCT mecpLblikOAiane: 2 
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Badania pierwotne lurazydonu zakwalifikowane do analizy w ramach aktualizacji zestawio- 

no w aneksie 8.14, natomiast badania wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 

8.15. 

8.5.2.3 Charakterystyka badah lurazydonu wt$:zonych do 

przegl^du 

Do przeglgdu systematycznego badah wlgczono 2 randomizowane, 6-tygodmowe (krdtko- 

terminowe) badania kliniczne III fazy dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu 

w leczeniu schizofrenii, identyfikatory badah: NCT01614899 i NCTC0711269. Dla zadnego z 

badah nie odnaleziono publikacji opisuj^rej jego protokol, metodyk^ lub wyniki. W zwigz- 

ku z Cynn opis badah oparto na danych zamieszczonych na portalu 

httDs://cl inicaltrials.gov/. 

Ze wzgl^du na ograniczone dane dotyczgce badah nie przeprowadzono oceny wiarygodno- 

sci zgodnie z procedurecceny ryzyka bl^du systematycznego wg Cochrane Handbook. 

NCT01614899 

Badanie NCT01614899 to randomizowane badanie kliniczne III fazy, przeprowadzone 

z wykorzystaniem zaslepienia (poczwdrnego), metodg. gnup rdwnoleglych. Zgodnie 

z klasyfikacjg. doniesieh naukowych odnoszgcych si^ do terapii wedlug Wytycznych prze- 

prowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMiT z 2016 roku jest to badanie klasy Na. 

Celem badania byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu w dwdch dawkash w 

pordwnaniu z placebo u pacjentbw ze schizofrenig^. 

Badanie bylo wieloosrodkowe i mi^dzynarodowe, przeprowadzono je w 115 osrodkash 

w Japonii, Korei, Malezji i Tajwanie. Do badania wlgcozno 457 pasjentdwze schizofrenig^. 

Pacjenci byli wt^szani do trzech grup: lurazydonu 40 mg/d, lurazydonu 8D mg/d lub place- 

bo. 

NCT00711269 

Badanie NCT00711269 to randomizowane badanie kliniczne III fazy, przeprowadzone 

z wykorzystaniem zaslepienia (poczwdrnego), metodg. grup rdwnoleglych. Zgodnie 

z klasyfikacjg. doniesieh naukowych odnoszgcych si^ do terapii wedlug Wytycznych prze- 

prowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMiT z 2016 roku jest to badanie klasy Na. 

Celem badania byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu w dwdch dawkash w 

pordwnaniu z placebo u patjentdwze schizofrenig^. W badaniu tym dodatkowo uwzgl^dnio- 

no aktywny komparator - risperidon. 

Badanie mialo charakter wieloosrodkowy i mi^dzynarodowy, przeprowadzono je 

w 92 osrodkash w Japonii, Korei i Tajwanie. Do badania wl^sozno 460 pacjentdwze schizo- 

frenig^. Pacjenci byli wl^szani do trzech grup: lurazydonu 40 mg/d, lurazydonu 80 mg/d, 

placebo lub risperidonu. Dla grupy risperidonu nie ekstrahowano danych i wynikdw, ponie- 

waz nie zostal on uwzgl^dniony jako komparator w niniejszej analizie. 

Pozostale dost^pne dane charakteryzuj^se zakwalifikowane badania zamieszczono 

w ponizszych tabelach. 
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Tab. 437. Kryteria wt^czenia i wykluczema pacjentdw w badaniach pierwotnych zakwalifikowa- 
nych do analizy w ramach aktualizacji przegl^du. 

Badanie Kryte ria wlqcze nia Kryteria wykluczenia 

NCT01614899 - wiek wzakresie 18-74 lat 
- spelnione kr^iteria DSM-IV-TR dla schizo 
frenii 

- zlosliwy zespol neuroleptyczn>' 
- zatrucie wodrL lub porazenna niedroznosc 
jelit 
- choroba Parkinsona 
- historia lub pcwiktania choroby nowotwo- 
rowej 

NCT00711269 - wiek wzakresie 18-74 lat 
- spelnione kryteria DSM-IV-TR dla schizo 
frenii 

- zlosliwy zespol neuroleptyczny 
- zatrucie wod^ lub porazenna niedroznosc 
jelit 
- choroba Parkinsona 
- historia lub powiklania choroby nowotwo- 
rowej 

Tab. 438. Zestawienie punktdw koncowych badan kHnicznych w^czonych do analizy w ramach 
aktualizacji przegl^du. 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 

NCT01614899 zmiana calkowitego wyniku PANSS ♦ ocena CGI-S 
♦ wyniki dla podskal PANSS (pozytywna, 

negatywna i cgolna) 
♦ odsetek pacjentow, u ktorych wystcipily 

TEAEs 
♦ odsetek pacjentow, u ktorych wystcipie- 

nie TEAEs prowadzilo do przerwania le- 
czenia 

♦ odsetek pacjentowz powaznymi TEAEs 
♦ p a ra m etry bez pi ecz e retwa 

NCT00711269 zmiana calkowitego wyniku PANSS ♦ wyniki dla podskal PANSS (pozytywna, 
negatywna i cgolna) 

♦ odsetek pacjentow, u ktorych wystcipily 
TEAEs 

♦ odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pie- 
nie TEAEs prowadzilo do przerwania le- 
czenia 

♦ odsetek pacjentowz powaznymi TEAEs 
♦ p a ra m etry bez pi ecz e retwa 

Tab. 439. Charakterystyka populacji wt^czonej do badan klinicznych wt^czonych do analizy 
w ramach aktuab'zacji przegl^du. 

Badanie Inte iwencja N Ptec m^ska, n 
{%) 

Wiek, lata (SD) 

NCT01614899 lurazydon 40mg/d 145 80 (55,2) 42,0 (13,1) 

lurazydon 80mg/d 152 79(52,0) 43,6 (13,9) 

placebo 142 84(59,2) 42,9 (13,5) 

NCT00711269 lurazydon 40mg/d 125 75(60,0) 45,6 (14,48) 

lurazydon 80mg/d 129 82(63,6) 45,7(13,51) 

placebo 129 72(55,8) 46,0 (12,85) 
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8.5.3 Analiza skutecznosci 

W ramach analizy skutecznosci opartej na badaniach zakwalifikowanych w aktualizacji 

przeglgdu, przedsta\^iono tabelarycznie uzyskane w badaniach wyniki dla punktdw kohco- 

wych dotyczgcych skutecznosci leczenia. Uzyskanych wynikdw nie }^:zono z wynikami za- 

wartymi w podstawowej cz^sci analizy (4.3) ze wzgl^du na fakt braku opublikowanych 

szczegdlowych danych o badaniu, ktdre pozwolilyby na wlasciwq. ocen^ mozliwosci meta- 

analizowania wynikdw (brak szczegdlowej charakterystyki populacji, bardziej szczegdlo- 

wych danych dotycz^ych wynikdw i wykorzystanych me tod statystycznych). 

Zmian^ poszczegdlnych parametrdw oceniano od poczgtku leczenia do 6. tygodnia. 

8.5.3.1 Badanie NCT01614899 

Zmiana wyniku catkowitego PANSS, czyli piewszorz^dowego punktu kohcowego, w grupie 

lurazydonu dla obu analizowanych dawek (40 i 83 mg/d) byla znaczqco wi^ksza niz dla pla- 

cebo (odpowiednio: MD=-4,80 (95%CI: -5,20; -4,40), p<0,0CD1 oraz MD=-4,20 (95%CI: -4,59; 

-3,81), p<0,C001). Rdwniez pod wzgl^dem zmiany w podskalach pozytywnej, negatyvwej 

i ogdlnej PANSS, a takze wzmianie oceny CGI-S, dla obu dawek lurazydonu wykazano wyz- 

szg. skutecznosc niz dla placebo. Szczegdlowe wyniki zamieszczone zostaly w Tab. 440. 

Tab. 440. Zestawie nie wynikdw dotycz^cych skutecznosci z badania NCT01614899. 

Punkt koricowy Davvka kira- 
zydonu 

lurazydon placebo M) (95% Cl), 

p-ua kie sred- 
nia SD N sred- 

nia SD N 

an icfia wyniku calkoflii- 
tegD PANSS 

40 mg/d -17,9 1,72 145 -13,1 1,72 142 
-4,80 (-5,20; -4,40) 

p<0,0001 

30 mg/d -17,3 1,67 152 -13,1 1,72 142 
-4,20 (-4,59; -3,81) 

p<0,0001 

an icfia podskdi pozy- 
tywnej PAkES 

40 mg/d -5,4 0,54 145 -4,2 0,54 142 
-1,20 (-1,32;-1,08) 

p<0,0001 

30 mg/d •6,2 0,52 152 -4,2 0,54 142 
-2^0 (-2,12;-1,88) 

p<0,0001 

zmiana podskdi re- 
agtyvirej PANSS 

40 mg/d -3,9 0,46 145 -2,9 0,46 142 
-1,00 (-1,11; 4),89) 

p<0,0001 

30 mg/d -3,4 0,45 152 -2,9 0,46 142 
-0^0 (-0,60; 41,40) 

p<0,0001 

zmiana podskdi cgSlnej 
PANSS 

40 mg/d "8,8 0,85 145 -6,3 0,85 142 
-2^0 (-2,70; -2,30) 

p<0,0001 

30 mg/d -7,9 0,83 152 -6,3 0,85 142 
-1^0 (-1,79;-1,41) 

p<0,0001 

zmiana cceny CGI-S 
40 mg/d -0,86 0,1 143 ■0,79 0,101 138 

-0^7 (-0,09; -0,05) 
p<0,0001 

30 mg/d -0,97 0,057 193 ■0,79 0,101 138 
-0,18 (-0,20; 4),16) 

p<0,0001 
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8.5.3.2 Badanie NCT00711269 

Zmiana wyniku catkowitego PANSS w grupie lurazydonu dla obu analizowanych dawek 

(40 i 80 mg/d) by}a znacz^o wi^ksza niz dla placebo (odpowiednio: MD=-3f60 (95%CI: 

-4,03;--3,17), p<0,0001 oraz MD=-1,80 (95%CI: -2,22; -1,38), p<0,0CD1). Rdwniez pod 

\ivzgl$dem zmiany w podskalach pozylywnej i negaiywnej PANSS, dla obu dawek lurazydonu 

wykazano wyzszg. skutecznosc niz dla placebo. W przypadku analizowania zmiany wyniku 

w podskali ogdlnej PANSS, tylko dla dawki 40 mg/d wykazano istotnie wyzszg. skutecznosc 

w ponownaniu z placebo (MD=-1,40 (95%CI: -1,62; -1,18), p<0,0CD1). 

Szczegdlowe wyniki zamieszczone zostaly w Tab. 441. 

Tab. 441. Zestawienie wynikdw dotycz^cych skutecznosci z badania NCT00711269. 

Punkt koncowy Dawka lura- 
zydonu 

lurazydon placebo MD (95% Cl), 

p-vakje sred- 
nia SD N sred- 

nia SD N 

an Icfia wiyniku calkaAii- 
tegD PANSS 

40 mg/d -6,1 1,75 125 -2,5 1,72 129 
-3^0 (-4,03; -3,17) 

p<0,0001 

30 mg/d -4,3 1,72 129 -2,5 1,72 129 -1^0 (-2,22;-1,38) 
p<0,0001 

anlcfia podskdi pozy- 
tywinej PAhSS 

40 mg/d -2 0,55 125 ■0,69 0,54 129 -1,31 (-1,44;-1,18) 
p<0,0001 

30 mg/d -1,4 0,54 129 ■Oy59 0,W 129 -0/1 (-0,84; 4),58) 
p<0,0001 

an Icfia podskdi re- 
agty/irej PANSS 

40 mg/d -1,6 0,47 125 -0,9 0,45 129 -0/0 (-0,81; -0,59) 
p<0,0001 

30 mg/d -1,7 0,45 129 -0,9 0,45 129 -0^0 (-0,91;-0,69) 
p<0,0001 

zm Icfia podskdi cgSlnej 
PANSS 

40 mg/d -2,4 0,9 125 -1 0,83 129 
-1^0 (-1,62;-1,18) 

p<0,0001 

30 mg/d -1,2 o^s 129 -1 0,88 129 -0,20 (-0,41; 0,01) 
p=0,0691 

8.5.4 Analiza bezpieczenstwa 

Podobnie jak w przypadku analizy skutecznosci, wynikdw uzyskanych z badan zakwalifiko- 

wanych w ramach aktualizacji przeglgdu nie Igczono z wynikami analizy postawowej (4.4). 

Dodatkowo, ze wzgl^du na bardzo duz^ szczegdlowosc wynikdw dotycz^cych bezpieczen- 

stwa opublikowanych na stronie https://clinicaltrials.gov/ zdecydowano przedstawic w 

analizie tylko zdarzenia niepozgdane zakwalifikowane jako powazne. 

8.5.4.1 Badanie NCT01614899 

W ocenie bezpieczenstwa wykorzystano punkty kohcowe definujgce odsetki pacjentdw 

z okreslonymi typami zdarzeh niepozgdanych (Tab. 442) oraz z konkretnymi powaznymi 

dzialaniami niepozg.danymi (Tab. 443). 
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W zadnym z analizowanych punktdw koncowych nie wykazano istotnej przewagi jednej 

z terapii pod wzgl^dem bezpieczehstwa. 

Tab. 442. Zestawienie wynikdw dotycz^cych oceny bezpieczenstwa z badania NCT01614899. 

Punkt koncowy Dawk a Uira- 
zydonu 

lurazydon placebo OR (95% Cl), 

p-value n N % n N % 

odsetek pac^ntaAi zTEAEs 
40 mg/d 103 1EO 68,7% 97 151 642% 

1,22 (0,76;1,97) 
p=0,4162 

80 mg/d 107 1W 69, B% 97 151 61,2% 
1,27 (0,79; 2,04) 

p=0,3311 

odsetek psc^ntoAi zTEAEs 
ptcifli^jzcf-v111' do prze- 
nnicfila leczerna 

40 mg/d 11 1EO 7,3% 16 151 10,6% 
0,67 (0,30;1,49) 

p=0,3244 

30 mg/d 11 1W 7,1% 16 151 10,6% 
0,65 (0,29;1,45) 

p=0,2913 

odsetek pac^ntoAi z 
pofliaa^vmi AEs 

40 mg/d 4 1EO 2,7% 3 151 2,0% 
1,35 (0,30; 6,14) 

p=0,6966 

80 mg/d 3 1W 1,9% 3 151 2,0% 
0,98 (0,19; 4,93) 

p=0,9806 

Tab. 443. Zestawienie wynikdw dotycz^cych wyst^powania zdarzen niepoz^danych z badania 
NCT01614899. 

Punkt koncowy Dawka kira- 
zydonu 

kirazydon placebo OR (95% Cl), 

p-va kje n N % n N % 

ztEmcfiie szyjki ko&i uctowej 
40 mg/d 0 193 0,0% 1 151 0,7% 

0,33 (0,01;8,25) 
p=0,5022 

80 mg/d 0 191 0,0% 1 151 0,7% 
0,32 (0,01;8,03) 

p=0,4920 

ari^czerne 
40 mg/d 0 193 0,0% 1 151 0,7% 0,33(0,01;8,25) 

p=0,5022 

80 mg/d 0 191 0,0% 1 151 0,7% 
0,32(0,01;8,03) 

p=0,4970 

zatursnia psy^otycane 

40 mg/d 1 193 0,7% 0 151 0p% 
3,04(0,12; 75,23) 

p=0,4970 

80 mg/d 0 191 0,0% 0 151 0p% - 

scMzoftenia 
411 mg/d 3 193 2,0% 1 151 0,7% 

3,06 (0,31;29,77) 
p=0,3350 

93 mg/d 3 191 1,9% 1 151 0,7% 
2,98 (0,31;28,97) 

p=0,3467 

8.5.4.2 Badanie NCT00711269 

W ocenie bezpieczehstwa wykorzystano punkty kohcowe definujgce odsetki pacjentdw 

z okreslonymi typami zdarzen niepozgdanych (Tab. 444) oraz z konkretnymi powaznymi 

dziaianiami niepozg.danymi (Tab. 445). 

W zadnym z analizowanych punktdw koncowych nie wykazano istotnej przewagi jednej 

z terapii pod wzgl^dem bezpieczehstwa. 
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Tab. 444. Zestawienie wynikdw dotycz^cych oceny bezpieczenstwa z badania NCT00711269. 

Punkt koncowy Dawka lura- lurazydon placebo OR (9 5%CI), 

p-va be zydonu n N % n N % 

nrtrpt'pk rvkrv^rtriAi TTFAF'C 
40 mg/ d 105 127 82,7% 101 132 76,5% 

1,46 (0,80;2,70) 
p=0,2206 

80 mg/ d 103 131 78,6% 101 132 76,5% 
1,13 (0,63; 2,02) 

p=0,6817 

odsetek pac^ntoAi zTEAEs 
ptoAicdzcf-v111' do przetwia- 
nialer-zania 

40 mg/ d 18 127 14,2% 27 132 20,5% 
0,64(0,33;1,23) 

p=0,1843 

80 mg/ d 18 131 13,7% 27 132 20,5% 
0,62 (0,32; 1,19) 

p=0,1505 

odsetek pac^ntoAi zpo- 
40 mg/ d 8 127 6,3% 10 132 7,6% 

0,82 (0,31; 2,15) 
p=0,6867 

waznymi AEs 
80 mg/ d 7 131 5,3% 10 132 7,6% 

0,69 (0,25;1,87) 
p=0,4638 

Tab. 445. Zestawienie wynikdw dotycz^cych wyst^powania zdarzen niepoz^danych z badania 
NCT00711269. 

Punkt koncowy Dawka Uira- 
zydonu 

Uirazydon placebo OR (95% Cl), 

p-vabe n N % n N % 

bd wi nacbrzuszu 
40 mg/d 0 127 0fl% 0 132 0,0% - 

80 mg/d 1 131 0^3% 0 132 0,0% 
3,05 (0,12; 75,46) 

p=0,4964 

ktwiotck z wirzodj ZDtcflka 

40 mg/d 0 127 0fl% 1 132 0,8% 
0,34(0,01;8,52) 

p=0,5144 

80 mg/d 0 131 0fl% 1 132 0,8% 
0,33 (0,01;8,26) 

p=0,5023 

nucho^i 
40 mg/d 0 127 0fl% 0 132 0,0% - 

80 mg/d 1 131 0^3% 0 132 0,0% 
3,05 (0,12; 75,46) 

p=0,4964 

wiymiDty 

4D mg/d 0 127 0fl% 0 132 0,0% - 

£0 mg/d 1 131 0^3% 0 132 0,0% 
3,05 (0,12; 75,46) 

p=0,4964 

ricgba anierc 

4D mg/d 0 127 0fl% 0 132 0,0% - 

£0 mg/d 1 131 0^3% 0 132 0,0% 
3,05 (0,12; 75,46) 

p=0,4964 

zap^ene podskomej tkcfikl 
t^cziej 

4D mg/d 1 127 0^3% 1 132 0,8% 
1,04(0,06; 16,80) 

p=0,9781 

£0 mg/d 0 131 0fl% 1 132 0,8% 
0,33 (0,01;8,26) 

p=0,5023 

us^cdzenie skoty 
4D mg/d 0 127 0fl% 0 132 0,0% - 

£0 mg/d 1 131 0^3% 0 132 0,0% 
3,05 (0,12; 75,46) 

p=0,4964 
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hicoratrefTiia 
43 mg/d 0 127 

SO mg/d 0 131 

rabdcrriidiza 

43 mg/d 0 127 

SO mg/d 0 131 

spaari 

43 mg/d 0 127 

SO mg/d 1 131 

sdiizofrerua 
43 mg/d 3 127 

SO mg/d 2 131 

0J3% 0 132 

■ 
0 132 

2,4% 6 132 

1,5% 6 132 

0J3% 1 132 

0J3% 1 132 

0J3% 1 132 

0J3% 1 132 

0,S% 
0,34 (0,01;8,52) 

[M),5144 

0,S% 0,33 (0,01;8,26) 
[M),5023 

0,S% 0,34 (0,01;8,52) 
[^0,5144 

0,S% 
0,33 (0,01;8,26) 

[M),5023 

0,C% - 

zabjrsne Dsydiofvcaie 

43 mg/d 3 127 

SO mg/d 1 131 

zaMene ptucne 

43 mg/d 1 127 

SO mg/d 0 131 

3^)5 (0,12; 75,46) 
p=0,49W 

0,51 (0,12;2,00) 
p=0,3459 

0,33 (0,06; 1,64) 
[^0,1743 

1,57(0,26;9,57) 
p=0,6232 

2,4% 2 132 1, 

5% 2 132 1, 

5% 0 132 0,i 

0J3% 0 132 0,i 

0,50 (0,04; 5,58) 
[M),5734 

3,14(0,13; 77,86) 
[M),4045 

8.6Strategia wyszukiwania badah efektywnosd 

praktycznej lurazydonu 

Rye. 59. Strategid wyszukiwania badah dot. stosowania lurazydonu w rzeczywistej praktyce 
ktinicznej u pacjentdwze schizofreni^w bazie MEDLNE (PubMed)na cbieh 21.05.2018 r. 

1. Schiz op h re ni a [Mas h] 97517 

2. Schizophrenia[tw] 130675 

3. Schiz op h re ni as [t w] 440 

4. Schizophrenic Disorder [tw] 352 

5. Schizophrenic Disorders [tw] 711 

6. Disorder, Schizophrenic [tw] 19378 

7. Disorders, Schizophrenic [tw] 24704 

8. Dementia Praecox [tw] 521 

9. m OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR % OR #7 OR 88 133812 

10. "Lurasidone Hydro chloride" [Mesh] 174 

11. Lurasidone [tw] 344 

12. latuda[tw] 11 

13. N- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)-1-cycle hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide [tw] 

1 

14. SM-13496[tw] 2 

"SM 13496"[tw] 



16. »10 OR #11 OR #12 OR#13 OR #14 OR #15 344 

m AMD #16 

Rye. 60. Strategia wyszukrwania badan dot. stosowania lurazydonu w rzeczywistej praktyce 
klinicznej u pacjentdwze schizofreni^w bazie EMBASE na cbien 21.05.2018 r. 

schizophirenia'/exp 

schizophrenia: a b,ti 

schiz op h re ni as: a b, ti 

schizophrenic AMD disorder:ab,ti 

schizophrenic AMD disorders:ab,ti 

dementia AMD praecox: ab,ti 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 

lurasidone'/exp 

lurasidone:ab,ti 

Latuda: ab,ti 

M- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclo hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide: ab,ti 

sm 13496': ab,ti 

moftm OR#10 OR#11 OR#12 

#7 AMD #13 

175 956 

134 025 

Rye. 61. Strategid wyszukrwania badan dot. stosowania lurazydonu w rzeczywistej praktyce 
klinicznej u pacjentdwze schizofreni^w bazie Cochrane na dzien 21.05.2018 r. 

MeSH descriptor [Schizophrenia] explode all trees 

Schizophreriia:ti,ab,kw 

Schizophreni as:ti,ab,kw 

Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 

Schizophrenic Disorders:ti,ab,kw 

Disorder, Schizophrenic: ti,a b,kw 

Disorders, Schizophrenic:ti,ab,kw 

Dementia Praecox:ti,ab,kw 

#1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 OR #3 

Lurasidone: ti,ab,kw 

Latuda: ti,a b,kw 

M- (2- (4- (1,2- benzisothi azol-3-yl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclo hexyl methyl )- 
2,3-bicyclo(2.2.1)heptanedicarboximide: ti,ab, kw 

SM-13496:ti,ab,kw 

"SM 13496":ti,ab,kw 

#10 OR#11 OR#12 OR#13 0R#14 

16. m AMD #15 138 
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8.7 Ska la AAASTAR 

Tab. 446. Ocena jakosci badan wtdrnych wgskali AMSTAR (AMSTAR). 

Pytanie 
sO 

r-- in cn CN o CN o 
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o CN 
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-O </) 
2 u 

o 
<-) 0) 

""5 

1. Czy badanie zaprojektowano a priori? Tak Tak Nie Nie mozna Tak NiG NiG mozna Tak Nie mozna 
Badane zagadnienie oraz kryteria wta.czenia po- odpowiGdziGC odpowiGdziGC odpowiedziec 
winnyzostac ustalone przed przystcipieniem do 
w^'kon><wania przeglcLdu. 
U*//agQ: odpowiedz fr/ierdzqcc - nolez/ zcznaczyc. 
jezeli w ocenhnym przeglqdzie zr/ojdojq sit od- 
niesienic do protokotu, akceptac}! etyczne] boda- 
nia lob informocie odnosnie do wst^pnie ostalo- 
nychlwczesniej opoblikowanych celbw badaw- 
czych. 

2. Czyselekcja badan oraz ekstrakcja danyih 
z osta ♦y po wie lone? 
Powinno bycco najmniej dwoch niezaleznych 

Tak Tak Tak NiG mozna 
odpowiGdziGC 

Tak NiG mozna 
odpowiGdziGC 

NiG Tak Nie mozna 
odpowiedziec 

badaczy, a wprzypadku niezgodnosci pomi^dzy 
badaczami powinien bye stosowany proces docho- 
dzenia do koreensLeu, 
Uwaga: 2 osoby wybierajq bodania, 2 osobyv/yko- 
nojq ekstrokcj? dorrych lobjedna osobo kontrolo- 
je prac$ drogiej osoby. 

3. Czy wykonano konipleksowy przegl^d do- Tak Tak Tak Tak Tak NiG mozna Tak Tak Nie 
stQpnej literatury? odpowiGdziGC 
Przeszukane powinnyzostac co najmniej dvva 
zrodla elektroniczne. Autorzy povvinni podac 
przedzial czasu obj^ty w^'szukiwaniem oraz podac 
dokladnie, jakie bazyzostaly przeszukane. Powin- 
ny zostac podane slowa kluczowe lub terminy 
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Pytame 
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^£SH, a tam, gdzie to moiliwe, powinna zostac 
przedstawiona strategia wyszukiwania. Wyszuki- 
wanie powinno zostac uzupetnione o przegl^d 
refe re ncj i od n a lezi onych d oni esi eh, i nfo rm a cj e 
przedstawione w opubUkowan>'ch przegl^dach, 
podr^cznikach, w^'specjalizowan>'ch rejestrach, 
b^dz woparciu o opinie ekspertowz danej dzie- 
dziny naukowej. 
Uwago: jezelr zostafy przeszvkane co najmniej 2 
zrodto darrych + zostosovarxo 1 strategic azapel- 
niajqcq nalezy zaznoczyc odp»wiedz f?s/ierdzicq 
(Cochrane register/Centre?/ /?C2^ si£ jako 2 zrodia. 
„szara /?tert?t</rt?" liczy si? jako azapeiniajqea 
strategia). 

4. Czy status pubtikacji (tzw. szara literatura) Tak Nie mozna Tak Nie Tak Tak Tak Tak Nie 
byt stosowany jako kryterium wt^czenia? odpowiedziec 
Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badah 
niezaleznie od rodzajuich publikacji. Autorzy 
povvinni rowniez podac, czy w^'kluczali jakiekol- 
wiek doniesienia (z przegl^du system atycznego) w 
oparciu ostatLE publikacji, j^zykitp. 
Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zaznaczone, ze 
poszakiwano rowniez tzw. „szarej literatary" lab 
„ 1 itera tary n i eop abl ikowa nej " na I ezy zaznaczyc 
odpowiedz twierdzqeq. Baza darrych SfGLE, dyser- 
tacje, nx?ter?t?iy konferencyjne oraz rejestry 
badan klinicznych aznawane s? za „52t?r^ literatu- 
re". W przypadku v/yszukiwaria prowadzonego w 
zrodte zawierajqeym zarowno „szarq", jak ? wia- 
rygodnq literature, autorzy powinni sprecyzowac, 
ze poszukiwali „szarej"/nieopublikowanej litera- 
tary. 
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Pytame 
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5. Czy przedstawiono wykaz badan w^czon>ch Nie Nie Tak Nie Nie Nie Tak Tak Nie 
oraz wykluczon>ch? 
Uwago: W przypodka badan v/yklaczonych z prze- 
gfada mogq one zostac przedstawione w postaci 
referencji, W przypadka aatoma tycznych odnosni- 
kow, jezeli lirk sit nie otwiera nalezy zaznaczyc 
odpowiedz „nie". 

6. Czy przedstawiono charakteryst>kQ badan Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie 
w^czonyih do przegl^du? 
Dane pochodzcLce z ot>'ginaln>'ch badan dotycz^ce 
uczestnikow, intetwencji oraz w^'ni kow zdrowot- 
nych powinny zostac przedstawione w formie 
zagregcwanej (np. tabeli) (przyktadowe dane: 
wiek, p<ec, stan choroby, czastrwania choroby 
lub inform a cj e na tem at innych schorzen), 
Uwago: charakterystyka badan nie ma si bye ko- 
niecznie przedstawiono w tabelij o He zostaia 
opisana jak wyzej. 

7. Czy dokonano ocenyjakosci badan wt^czo- Tak Tak Tak Nie Tak Nie Nie Tak Nie 
nych do przegl^du? 
Uwago: moze awzgi^dniac narzgdzia oceny jakosci 
lab list$ kontrolnq (eng. checklist), np, ska la 
oceny Jadad, ocena ryzyka bfyda, analiza wrazli- 
wosci itp, lab opis elementow jakosciowych, z 
pewnego rodzaja wynikiemdla kazdego badania 
(np, „niski" lab >,wysoki", o He jasno jest opisane. 
ktore badania oceniane jako „niskiej" lab „wy- 
sokiej" jakosci; niedopaszczaIne jest przedsta- 
wienie jednego wynika!zakresa dla wszystkich 
badan fqcznie). 

8. Czy jakosc badan wt^czonych do przegl^du Tak Nie Tak Nie mozna Tak Nie mozna Nie mozna Tak Nie 
zostab odpowiednio wykorzystana przyformu- 
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towaniu wnioskdw? odpowiedziec odpowiedziec odpowiedziec 
Uwago: np.; "Uyrtft? nolezy interpretowac ostroz- 
nie ze wzslzdv no sfotq jakosc badan v/i*iczonych 
do przegiqdu", w przypa&v zaznaczenia odpo- 
wiedzi negab/wne} die pytania nr 7, nie mozna na 
niniejsze pytanie zaznoczyc odpow/edzi bs/ierdzq- 
cej. 

9. Czy uzyto wbsciw>ch nietod w ceki wykona- Tak Nie Tak Tak Tak Nie dotyczy Nie dotyczy Tak Nie dotyczy 
nia metaanalizy wyni<dw? 
W celu sprawdzenia homcgenicznosci analizowa- 
nych wynikow autorz>' przegl^du powinni w^'konac 
odpowiednie testy (test jednorodnosci Chi4). W 
przypadku heterogenicznosci, autorzy powinni 
zastosowac model lesowy. 
Uwogo: odpowiedz bs/ierdzqeq nolezy zoznoczyc, 
jezeli outorzy wspomnieli tub opisali heteroge- 
nicznosc bodon wiqczor/ych do przegtqdu, tj. j eze- 
li wyjosnilf, ze nie mogq wykonac metoonalizy ze 
wzgl$du na heterogenicznosc bodon. 

10. Czy oceniono prawdopodoblenstwo tenden- Tak Tak Nie Nie Nie Nie Nie Tak Nie 
cyjnosci pubtikacyjnej (ang. publication bias)*. 
Ocena W^du publikacji powinna zawierac pof^- 
czenie pomoc>'graficznych (np. w^ikres lejkowy, 
inne dost^pne testy) lub testow statystycznych 
(np. test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena). 
Uwogo: w przypocku broku wortoki testowych 
lub wykresu lejkowego nolezy zoznoczyc odpo- 
wiedz negotywnq. Wynik bwierdzqcy mozno zo- 
znoczyc, jezeli w przeglqdzie wspomniono, ze nie 
mozno byh ocenic tendency}nosci publikocyjnej, 
poniewoz do onolizy wlqczono mnie} niz 10 bodon. 
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11. Czy uwzglQdniono konftikt interesow? 
Potencjalne zrocka w'sparda powinny zostac w^'- 
raznie wskazane zarowno w przegl^dzie s^tema- 
tyznym, jak i w^.czon>'ch badaniach. 
Uwaga: oby zoznoczyc odpowiedz twierdzqcq 
nalez/ wykazac zrodia finansowanh lob wspardo 
dla systemotyczr/ego przeglqdo oraz die kazdego z 
bodon v/f%czonych do przeglqdo. 

Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak 

Podsumowanie wyiikdw 10/11 7/11 9/11 4/11 9/11 3/11 5/11 11/11 1/11 

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Wie, Nie mozna odpewiedziee, Nie dot^'czy; przy czym odpowiedz „Nie mozna odpowiedziec" nalezy w^'brac, gdy oceniana pozyeja jest istotna, 
ale nie zostala opisana przez autorow; natomiast odpowiedz „ Wie dotyczy" nalezy w^'brac, gdy oceniana pozyeja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza nie byta mozliwa do 
w^'konania lub autorzy nie podj^li proby wykonania metaanalizy, 
Interpretacja w^'niku: <5 przegl^d o niskiej jakosci; >5 prz^l^d o umiarkowanej jakosci; >9 przegl^.d o wysokiej jakosci. 

8.8 Skala AAASTAR 2 
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1. Czv ovlana badawcze i krvteria wtaczenia do orzeeladu zawieratv elementv Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak Nie 
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 
Dla odpowiedzi „Tak" pytania i kryteria powinny zawierac: 
• populacje, 
• interwencje, 
• komparator, 
• efekty zdrowotne, 
• ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdo- 
podobiehstwa, zebadanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt 
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach). 

Cev raoort i prtegladu amsa rtwierdienie. metodv prtegladu to- 
rtatv oKreslone mad nmrnrndaniam prtegladu i tmaport uaadnMiaiafc 
KolwieK tnaHate Qdrtsp^tvya od protoKotu? 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Q^sciowo tak, Nie. 
Dla odpowiedzi ..Cz^sciowo tak" autorzy twierdz^, ze maj^ pisemny protokot lub 
wytyczne, ktore zawieraj^ wszystkie nast^puj^ce punkty: 
• zapytania, 
• strategic wyszukiwania, 
• kryteria wt^czenia/wyt^czenia, 
• ocena ryzyka bt^du. 
Dla odpowiedzi ,Jak" powinno bye wszystko co dla odpowiedzi ..Cz^sciowo tak" oraz 
protokot powinien bye zarejestrowany i powinien rowniez okreslic: 
• plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz 
• plan badania przyczyn heterogenicznosci, 
• uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu. 

Tak Nie Nie Nie Tak Nie Nie Tak Nie 
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3. Czv autorzv orzeeladu wviasnili krvteria wvboru tvuow badari klinicznvch? Tak Nie Nie Nie Tak Nie Nie Tak Nie 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 
Dla odpowiedzi „Tak" przegl^d powinien zawierac jedno z nast^puj^cych: 
• wyjasnienie dla wt^czaniajedynie randomizowanych badan kontrolnych, 
• wyjasnienie dla wt^czania jedynie nierandomizowanych badan, 
• wyjasnienie dla wt^czenia zarowno randomizowanychjak i nierandomizowanych 
badan. 

Cze- Cze- Cze- Cze- Cze- Cze- Cze- Tak Cze- 

ul scio scio scio scio scio scio scio scio 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Cz^sciowo tak, Nie. wo wo wo wo wo wo wo wo 
Dla odpowiedzi „Cz^sciowo tak" autorzy powinni: tak tak tak tak tak tak tak tak 
• przeszukac co najmniej dwiebazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego), 
• przedstawic stowa kluczowe i/lub strategic wyszukiwania, 
• uzasadnicograniczenia (np. j^zyk). 
Dla odpowiedzi „Tak" autorzy powinni rowniez: 
• przeszukac list^ refer en cji/biblio grafi^ wt^czonych badan, 
• przeszukac rejestry badan, 
• skonsultowac si^/zawrzec opini^ ekspertow w danej dziedzinie, 
• w stosownych przypadkach wyszukactzw, „szar^ literature", 
• przeprowadzic wyszukiwanie w ciegu poprzedzaj^cych 24 miesiecy od ukonczenia 
opracowania 

5. Czv selekcia badari zostata oowtorzona? Tak Tak Tak Nie Tak Nie Nie Tak Nie 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 
Dla odpowiedzi „Tak"jedno z ponizszych: 
• co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wteczo- 
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nych i osi^gni^to konsensus, lub 
• dwoch badaczy wybrato prob^ odpowiednich badan i osi^gni^to dobre porozumie- 
niG(co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przezjednego badacza. 

6. Czv ekstrakcia danvch zostata oowtorzona? Tak Tak Tak Nie Tak Nie Nie Tak Nie 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 
Dla odpowiedzi „Tak"jGdno z ponizszych: 
• co najmniej dwoch badaczy osi^gn^to konsensus co do danych do ekstrahowania z 
wt^czonych badan, lub 
• dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osi^gni^to dobre 
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego bada- 
cza. 

Czv autorgv orgegladu prgedrtawili lirts wvklucgQnvth badari i uaadniliwvklu- Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Tak Nie 
czenia? 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Cz^sciowo tak, Nie. 
Dla odpowiedzi „Cz^sciowo tak" autorzy powinni podaclist^ wszystkich potencjalnie 
istotnych badan, ktore przeczytano w pelnym tekscie, alezostaty wykluczonez prze- 
gl^du. 
Dla odpowiedzi „Tak" autorzy powinni rowniez uzasadnic wyt^czenie z przegl^du 
kazdego potencjalnie istotnego badania. 

8. Czv autorzv orzegladu ooisali wtaczone badania wvstarczaiaco szczeeotowo? Nie Czi- Czi- Czi- Czi- Czi- Nie Tak Nie 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Cz^sciowo tak, Nie. scio scio scio scio scio 
Dla odpowiedzi „Cz^sciowo tak" autorzy powinni opisac wszystkie nast^puj^ce punk- wo wo wo wo wo 
ty: tak tak tak tak tak 
• populacje, 
• interwencje, 
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• komparatory, 
• efekty zdrowotne, 
• projekty badah. 
Dla odpowiedzi „Tak" autorzy powinni takze: 
• szczegotowo opisac populacje, 
• szczegotowo opisac interwencje oraz komparator (wt^czaj^c dawki, jesli dotyczy), 
• opisac warunki badania, 
• zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up). 

9. Czv autorzv orzegladu stosowali odpowiednia technike ocenv rvzvka btedu w 

ladanadi wfaHonvth do aasslashd 
Badania klinicznez randomizacjq. 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Cz^sciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane 
badania. 
Dla odpowiedzi ..Cz^sciowo tak" autorzy ocenili ryzyko bt^du wynikaj^cez: 
• nieukrytej alokacji, oraz 
• braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla 
obiektywnych efektow takich jak smierc), 
Dla odpowiedzi „Tak" autorzy ocenili takze ryzyko bt^du wynikaj^ce z: 
• sekwencja alokacji, ktora nie byfa prawdziwie losowa, oraz 
• selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarowdla danego parametru lub 
analiz tylko okreslonego parametru. 
Nierandomizowane badania. 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Cz^sciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane bada- 
nia. 
Dla odpowiedzi ..Cz^sciowo tak" autorzy ocenili ryzyko bt^du wynikaj^cez: 
• czynnikow zaktocaj^cych, oraz 

Tak Tak Czi- 
scio 
wo 
tak 

Nie Tak Nie Nie Tak Nie 
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• bt^du selekcji. 
Dla odpowiedzi „Tak" autorzy ocenili takze ryzyko bt^du wynikaj^ce z: 
• metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz 
• selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarowdla danego parametru lub 
analiztylko okreslonego parametru. 

10. Czvautorzv orzegladu ooisali zrodta finansowania badari wtaczonvch do orze- Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Tak Nie 
glqdu? 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 
Dla odpowiedzi „Tak" autorzy musz^ opisac zrodta finansowania poszczegolnych ba- 
dan uwzgl^dnionych w przegl^dzie. 
Uwaga: Opis, ze autorzy przegl^du szukali tych informacji w badaniach, ale nie zosta- 
ty oneopisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje si^jako odpowiedz „Tak". 

11. Jesli orzeorowadzono meta-analize. czvautorzv orzegladu stosowali odoo- Tak Nie Tak Nie Tak Nie Nie Tak Nie 
wiednie metodv statvstvczne zestawienia wvnikow? prze prze prze 
Badania klinicznez randomizacjq. pro- pro- pro- 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy. wa- wa- wa- 
Dla odpowiedzi ..Tak" autorzy uzasadnili pot^czenie danych w meta-analizie, oraz: dzo- dzo- dzo- 
• stosowali odpowiedni^ technik^ wazon^ do t^czenia wynikow badan i dostosowy- no no no 
wali do heterogenicznosci, o ilejest obecna, oraz meta meta meta 
• badali przyczyny heterogenicznosci. ana- ana- ana- 
Nierandomizowane badania. lizy lizy lizy 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy. 
Dla odpowiedzi ,Jak" autorzy uzasadnili pot^czenie danych w meta-analizie, oraz: 
• stosowali odpowiedni^ technik^ wazon^ do t^czenia wynikow badan i dostosowy- 
wali do heterogenicznosci, o ilejest obecna, oraz 
• statystycznie pot^czyli efekty oszacowanez nierandomizowanych badan, ktore 
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zostaty skorygowaneo czynniki zaklocaj^ce, zamiast t^czenia surowych danych lub w 
uzasadniony sposob pot^czyli sum we dane, gdy skorygowane oszacowania efektow 
nie byly dost^pne, 
• osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nie- 
randomizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzgl^dnione w przegl^dzle. 

12. Jezeli Drzeprowadzono meta-analize. czvautorzv orzegladu ocenili ootencialnv Nie Nie Tak Nie Tak Nie Nie Tak Nie 
wptvw rvzvka btedu w poszczeeolnvch badaniach ra wvniki metaanalizv lub inne prze prze prze 

svntezv dowodow? pro- pro- pro- 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy. wa- wa- wa- 
Dla odpowiedzi „Tak" autorzy: dzo- dzo- dzo- 
• wzi^li pod uwag^tylko badania z randomizacj^ o niewielkim ryzyku bt^du, lub no no no 
• jesli t^czna ocena zostata oparta na badaniach random izowanych i/lub nierandomi- meta meta meta 
zowanych przy zmiennym ryzyku bt^du, autorzy wykonali analizy w celu zbadania ana- ana- ana- 
mozliwego wptywu ryzyka bt^du na sumaryczne oszacowanie wyniku, lizy lizy lizy 

13. Czvautorzv orzegladu uwzgledniaia rvzvko btedu w ooszczegolnvcb badaniach Tak Nie Nie Nie Tak Tak Nie Tak Nie 
oodczas interoretowania/omawiania wvnikow orzegladu? 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 
Dla odpowiedzi ..Tak" autorzy: 
• wzi^li pod uwag^tylko badania z randomizacj^ o niewielkim ryzyku bt^du, lub 
• jesli w przegl^dzie uwzgl^dniono badania randomizowane o umiarkowanym lub 
wysokim ryzyku bt^du lub badania nierandom izo wane, autorzy omowili prawdopo- 
dobny wptyw ryzyka bt^duna wyniki. 

^vautorivpriegladu Dried?tawili\wrtartHiatemia5nienia i dv?Ku?is ih 
temat iakieikolwiek heterogenicznosci zaobserwowanei w wvnikach orzegladu? 

Tak Nie Tak Nie Tak Nie Nie Tak Nie 
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 
Dla odpowiedzi „Tak": 
• nie bylo znacz^cej heterogenicznosci w wynikach, lub 
• jesli wyst^powata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszel- 
kich heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegl^du. 

15. Jezeli Drzeprowadzono svnteze ilosciowa. czvautorzv przegladu Drzeprowadzili Tak Tak Nie Nie Tak Nie Nie Tak Nie 
odpowiednie badanie dotvczace btedu publikacii (Wad tvpu ..mate badanie") i prze prze 
omowili ieeo prawdooodobnv wotvw na wvniki przegladu? pro- pro- 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy. wa- wa- 
Dla odpowiedzi ..Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne doty- dzo- dzo- 
cz^cebt^du publikacji i omowili prawdopodobiehstwo i wielkosc wptywu bt^du pu- no no 
blikacji. meta 

ana- 
lizy 

meta 
ana- 
lizy 

16. Czvautorzv przegladu zgtosili potencialne zrodta konfliktu interesow. wtvm Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak 
wszelkie zrodta finansowania. z ktorvcb otrzvmali srodki na przeorowadzenie orze- 
glqdu? 
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 
Dla odpowiedzi ..Tak" autorzy: 
• nie zgfosili zadnego konfliktu interesow, lub 
• autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarz^dzania potencjalnymi kon- 
fliktami interesow, 

W>iiik - ocena ogolna przegladu: Ni- Kry- Kry- Kry- Ni- Kry- Kry- Wy- Kry- 

ska tycz tycz tycz ska tycz tycz soka tvcz- 
nie 
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nie 
niska 

nie 
niska 

nie 
niska 

nie 
niska 

nie 
niska 

niska 

Interpretacja wyniku: 
Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny bycl^czone w celu uzyskania ogolnego wyniku. Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wplyw nieodpo- 
wiedniej oceny dla kazdej pozycji. Proponowany schemat interpretacji zaklada identyfikacj^ stabych punktow w krytycznych oraz niekrytycznych dome- 
nach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni decydowac ktore elementy najwazniejsze dla rozpatrywanego przegl^du. 
Krytyczne dom eny AM STAR 2: 
• Protokot zarejestrowany przed rozpocz^ciem przegl^du (pozycja 2), 
• Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4), 
• Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badah (pozycja 7), 
• Ryzyko bt^du poszczegolnych badah wt^czonych do przegl^du (pozycja 9), 
• Adekwatnosc metod meta-analitycznych (pozycja 11), 
• Uwzjsj^dnienie ryzyka bt^du podczas interpretacji wynikow przegl^du (pozycja 13), 
• Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu bt^du publikacji (pozycja 15). 
Ocena ogolna przegl^du: 
• Wysoka -brak lubjeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przegl^d zapewnia doktadnosci obszerne podsumowanie wynikow do- 
st ^pnych badah. 
• Umiarkowana - wi^cej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przegl^d systematyczny ma wi^cej nizjedn^ stabosc, ale brak krytycznych wad. 

Moze dostarczyc doktadnego podsumowania wynikow dost^pnych badah, ktore zostaty uwzgl^dnione w prze^^dzie. 
• Niska -jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przegl^d ma krytyczn^ wad^ i moze nie dostarczac doktadnego i wyczerpuj^cego 
podsumowania dost^pnych badah dotycz^cych danego problemu. 
• Krytycznie niska - wi^cej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przegl^d zawiera wi^cej nizjedn^ wad^ krytyczn^ i nieza- 
pewnienia doktadnego i wyczerpuj^cego podsumowania dost^pnych badah. 
• Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc ocen^ przegl^du z umiarkowanej na nisk^.  
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8.9 Ocena ryzyka bt^du systematycznego wg 

Cochrane 

Tab. 447. Ocena ryzyka btQdu systematycznegp wg Cochrane. 

Bada- 
nie 

Randomiza- 
cja 

Ukrycie 
kodu ran- 
domizacji 

Zaslepie- 
nie bada- 
czy i pa- 
cjentdw 

Zaslepie- 
nie oceny 
efektdw 

Niekomplet- 
ne dane za- 
adresowane 

Selektywne 
raportowa- 
nie 

Inne 
z rod la 
ble- 
ddw 

Legenda (Cochrane Handbook): 

• Randomizacja 

o wtasciwa - niskie ryzyko bt^du systematycznego; 

o niewtasciwa - wysokie ryzyko bt^du systematycznego; 

o brak danych - nieznane ryzyko bt^du systematycznego. 

• Ukrycie kodu randomizacji 

o poprawne - niskie ryzyko bi^du systematycznego 

o niepoprawne - wysokie ryzyko bi^du systematycznego 

o brak danych - nieznane ryzyko bi^du systematycznego 

• Zaslepienie badaczy i pacjentdw 

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za- 

slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko bi^du systematycznego 

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wptyw na 

wyniki - wysokie ryzyko bl^du systematycznego 

o brak danych na tematzaslepienia - nieznane ryzyko bl^du systematycznego 

• Zaslepienie oceny efektdw 

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko bl^du systematycznego 

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko bl^du systematycznego 

o brak danych - nieznane ryzyko bl^du systematycznego 

• Niekompletne dane zaadresowane 

o rdznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji mi^dzy grupami < 

10%, przyczyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomi^dzy grupami - ni- 

skie ryzyko bl^du systematycznego 

o rdznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji mi^dzy grupami > 

10%, przyczyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomi^dzy grupami - 

wysokie ryzyko bl^du systematycznego 

o brak danych na temat pacjentdw, ktdtzy nie ukohczyli badania - nieznane 

ryzyko bl^du systematycznego 

• Selektywne raportowanie 

o op is wynikdw dla wszystkich punktdw kohcowych zalozonych w badaniu - ni- 

skie ryzyko bl^du systematycznego 

o brak opisu wynikdw dla cz^sci lub wszystkich punktdw kohcowych zalozo- 

nych w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko bl^du systematycznego 

o niewystarczajgce dane dla okreslenia, czy ryzyko bl^du jest wysokie czy ni- 

skie - nieznane ryzyko bl^du systematycznego 
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• Ogblna jakosc 

o niskie ryzyko bJ^du systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po- 

tencjalny bJg.d z ma»ym prawdopodobiehstwem w powazny sposbb wpJynie 

na wyniki - niskie ryzyko bi^du systematycznego 

o niejasne ryzyko bi^du dla jednej lub wi^cej kluczowych domen - potencjalny 

blgd, ktbry poddaje w w^tpliwosc wyniki - nieznane ryzyko bl^du 

o wysokie ryzyko bl^du dla jednej lub wi^cej kluczowych domen - potencjalny 

blgd, ktbry w powazny sposbb oslabia pewnosc wynikbw - wysokie ryzyko 

bl^du 

8.10 Skala NOS 

8.10.1 Badania kohortowe 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedn^ gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytah z cz^- 

sci Dobbr pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mog^zo- 

stac przyznane w przypadku pytania wcz^sci Czynnikizakidcajqpe. 

Dobor pacjentow 

1) Reorezentatvwnosc snjov ooddanei eksoozvcii na badanvczvnnik: 

a. w sposbb wlasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji 

b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populatji * 

c. wyselekcjonowana grupa osbb narazonych na badany czynnik, np. piel^- 

gniarki, ochotnicy 

d. brak opisu 

a. dob rani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji * 

b. dob rani w inny sposbb 

c. brak opisu 

3) Wiaki sposbb stwierdzano stopieh narazenia patientbw na badanvczvnnik? 

a. wiarygodna dokumentatja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wy- 

konanie operacji chirurgicznych)* 

b. ustrukturyzowany wywiad * 

c. spontaniczne raportowanie 

d. brak opisu 

a. tak* 

b. nie 

Czynniki zaMocaj^ce 
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1) Czy grupa kontrolna bv<a pod wzgledem innych czynnikow determinuiacych stan 

zdrowia identyczna, jak gmpa, w ktorej wystepowat DQtendalny czynnik szkodUw^? 

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem  (wybierz 

najwazniejszy czynnik zaktdcajgcy) * 

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow 

zakldcajgcych * (to kryterium moze bye modyfikowane w celu kontroli czyn- 

nikow zakl 6c ajgcych o znaczeniu drugoplanowym) 

Ocena efektow zdrowotnych 

1) Czy punkty kohcowe oceniano w sposob Qbiekt\rwny? 

a. tak, niezalezna ocena, metodg.slepej proby * 

b. I^czenie rekordow (ang. rekord tinkase] * 

c. spontaniczne zgloszenia pacjentdw 

d. brakopisu 

2) Czy okres obserwacji byl wystarczajaco dlugi, by modv wystapic efekty zdrowotne? 

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) * 

b. nie 

3) Czy badany stan kliniczny oceniono. u wszystkich pacientow. u ktorych obserwacie 

rozpoczeto? 

a. tak* 

b. niewielkie prawdopodobiehstwo wprowadzenia bl^du - wysoki odsetek pa- 

cjentdw, ktdrzy ukohczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) 

lub opis pacjentdw utraconych z badania * 

c. odsetek pacjentdw, ktdrzy ukohczyli badanie < % (wybierz adekwatny 

odsetek) lub brak opisu pacjentdw utraconych z badania 

d. nie podano. 

Tab. 448. Ocena jakosci badah Newcomer 2018 i Rajagppalan 2017 wg skali NOS dla badan ko- 
bortowyeb. 

Pytanie Newcomer 
2018 

Rajagopalan 
2017 

Dobor pacjentow 

1) Reprezentatywnoscgrupy poddanej ekspccycji na badany czynnik * * 

2) Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czyn- 
nik 

* * 

3) W jaki sposob stwierdzano stopieh narazenia pacjentow na badany 
czynnik? 

* * 

4) Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wyst^powaly na po- 
cz^tku badania: 

* * 

Czynni ki zaklocaj^ce 

1) Czygrupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determi- 
nuj^cych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej wyst^powal 
p ote ncj a 1 ny czyn ni k sz ko dliwy? 

** ** 
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Pytanie Newcomer 
2018 

Rajagopalan 
2017 

Ocena efektow zdrcwotnych 

1) Czy punkty kohcowe oceniano wsposob obiekt>wiy? * * 

2) Czy okres obserwacji by! wystarczaj^co dlugi, by mogty w^'st^pic 
ef e kty z d ro wot n e? 

* * 

3) Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u 
ktorych obserwacj? rozpocz^to? 

* * 

8.11 Skala NICE dla badah jednoramiennych 

Tab. 449. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skaU NICE (skala NICE). 

Pytanie Osborne 2018 

1, Czy badanie byto prowadzone w wi^cej niz jednym osrodku? Tak 

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak 

3, Czy kryteria wl^czenia i wykluczenia pacjent6ws^sprec>'zowane? Tak 

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty kohcowe? Tak 

5. Czy dane byly gromadzone wsposob prospektywny? Tak 

6. Czyw opisie badania znajduje si § stwierdzenie, ze pacjenci b>'li wl^.- 
czani kolejno? 

Tak 

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak 

8, Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg 
stopnia zaawansowania chorob>', charakterystyk pacjentow, innych czynni- 
kow)? 

Tak 

Podsumowanie wynikow (za kazd^. odpowiedz twierdz^c^. przyznaje si? 
1 punkt, maksymalna liczba punktow wynosi 8) 

8/8 

8.12 Zestawienie zakwalifi kowanych badah 

wtornych 

Kod badania Refe re nc ja 

McDonagh 2017 McDonagh MS, Dana T, Selph S, Devine EB, Cantor A, BoLgatsos C, Blazina 1, 
Grusirg S, Fu R, Kopelcwich SL, Monroe-DeVita M, Haupt DW. Treatments for 
Schizophrenia in Adults: A Systematic Review. Comparative Effectiveness Review 
No. 198. (Prepared by the Pacific Northwest Evidence-based Practice Center 
under Contract No. 290-2015-00009-1.) A HRQ Publication No. 17(18)-EHC031-EF. 
Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality; October 2017, 

Leucht 2017 Leucht, S., Leucht, C., Huhn, M, Chaimani, A., Mavridis, D., Heifer, B., ... 0. 
Geddes, J. R. (2017), Sixty Yeats of Placebo-Controlled Antipsychotic Drug Trials 
in Acute Schizophrenia: Systematic Review, Bayesian Meta-Analysis, andMeta- 
Regression of Efficacy Predictors. American journal of psychiatry, appi-ajp. 

Zharg 2017 Zharg, Y, Liu, Y., Su, Y.,You, Y., Ma, Y., Yarg, G.,... 0. Kou, C. (2017), The 
metabolicside effects of 12 antipsychotic dregs used for the treatment of 
schizophrenia on glucose: a network meta-analysis, BMC psychiatry, 17(1), 373. 

Thomas 2015 E Thomas, J., Caballero, J., 0. A Harrirgton, C. (2015). The incidence of 
akathisia in the treatment of schizophrenia with aripiprazole, asenapine and 
lurasidone: a meta-analysis. Current neuropharmacology, 13(5), 681-691, 

Musi 12014 Musil, R., Obermeier, M, Russ, P., 9. Hamerle, M (2015). Weight gain and antip- 
sychctics: a drug safety review. Expert opinion on dreg safety, 14(1), 73-96. 

Leucht 2013 Leucht, S., Cipriani, A., Spineli, L,, Mavridis, D., Orey, D., Richter, F., ... 9 
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Kissling, W. (2013), Comparative efficacy and tolerability of 15 antipsychotic 
drugs in schizophrenia: a multiple-treatments meta-analysis. The Lancet, 
382(9896), 951-962. 

Risbood 2012 Risbood, V., Lee, J. R., Roche-Desilets, J,, 8. Fuller, M. A. (2012), Lurasidone: an 
atypical antipsychotic for scNzophrenia. Annals of Pharmacotherapy, 46(7-8), 
1033-1046. 

Citrome 2011 Citrome, L. (2011). Lurasidone for schizophrenia: a review of the efficacy and 
safety profile for this newly approved second-generation anti psych otic. Interna- 
tional journal of dinical practice, 65(2), 189-210. 

Jaeschke 2016 Jaeschke, R. R., Sowa-Kucma, M., Pahczyszyn-Trzewik, P., Misztak, P., Styczeh, 
K,, 8. Datka, W, (2016). Lurasidone: the 2016 update on the pharmacolcgy, effi- 
cacy and safety profile. Pharmacolcgical Reports, 68(4), 748-755. 

8.13 Zestawienie odrzuconych badah wtornych 

Kod badania Referencja Powdd odrzucenia 

Pi Hay 2017 Pillay, J., Boylan, K., Carrey, N., Newton, A., Vandermeer, 
B., Nuspl, AA, ... 8 Hartling, L, (2017), First-and Second- 
Generation Antipsychotics in Children and Yourg Adults: 
Systematic Review Update. 

Niewlasciwa populacja 

Takeuchi 2017a Takeuchi, H., Kantor, N., Sanches, M., Fervaha, G., Agid, 
O., 8. Remington, G. (2017). One-year symptom trajectories 
in patients with stable scNzophrenia maintained on antip- 
sychotics versus placebo: m eta-ana lysis. The British Journal 
of Psychiatry, bjp-bp. 

Brak oddzielnych wyNkow 
dla lurazydonu, wyNki 
jedynie dla grupy lekow 
prz eci wpsy choty czny ch 

Takeuchi 2017b TakeucN, H., Thiyanavadivel, S., Fervaha, G., 8. Reming- 
ton, G. (2017). Neuroccgnitive Benefits of Second- 
Generation Antipsychotics Versus Placebo: Insufficient Evi- 
dence Based on a Systematic Review. Journal of clinical 
psychopharmacolcgy, 37(2), 274-276. 

Niewlasciwa populacja 
(dzieci 1 mlodzi dorosli, 
jedyna grupa adekwatna 
dla analizy: 19-24 lata) 

Tonin 2015 ToNn, F. S., Piazza, T., Wiens, A., Fernandez-Llimos, F., 8 
Pontarolo, R. (2015). Adverse events and treatment failure 
leading to discontinuation of recently approved anti psy- 
chotic drugs in scNzophrenia: A network meta-analysis. 
ScNzophrenia research, 169(1), 483-485. 

List do redakcji 

Citrome 2013 Citrome, L. (2013). A review of the pharmacolcgy, efficacy 
and toleraNlity of recently approved and upcoming oral 
antipsychotics: an evidence-based medicine approach. CNS 
drugs, 27(11), 879-911. 

Cz^sciowe wyNki 

Citrome 2012b Citrome, L. (2012). A systematic review of meta-analyses of 
the efficacy of oral atypical antipsychotics for the treat- 
ment of adult patients with schizophreNa. Expert opiNon 
on pharmacotherapy, 13(11), 1545-1573, 

List do redakcji 

De Hert 2012 De Hert, AA, Yu, W., Detraux, J., Sweets, K., van Winkel, 
R., aCorrell, C. U. (2012). Body weight and metabolic 
adverse effects of asenapine, iloperidone, lurasidone and 
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disorder. CNS drugs, 26(9), 733-759. 
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Leucht 2012 Leucht, S., Tardy, AA, Komossa, K., Heres, S., Kisslirg, W., 
Salanti, G,, 8 Davis, J. AA. (2012). Antipsychotic drugs ver- 
sus placebo for relapse prevention in scNzophrenia: a sys- 
tematic review and met a-ana lysis. The Lancet, 379(9831), 
2063-2071, 

Brak wyNkow dla lurazy- 
odnu, wyNki skumulowane 
dla wszystkich pacjentow 
leczonych lekami przeciw- 
psy choty czny mi; rowniez 
w analizie w podgrupach 
Ne wyst^puje lurazydon 

Corponi 2017 CorpoN, F., Serretti, A., AAontgomery, S., 8 Fabbri, C. 
(2017), Cariprazine specificity profile in the treatment of 
acute scNzophrenia: a m eta-ana lysis and m eta-regression 

Brak badah lurazydonu 
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ch oti c- ass oci a te d weight ga i n: m a na gem e nt strat egi es a n d 
i m p a ct on t rea tm e nt a d he ren ce. Ne uropsychi at ri c dis e as e 
and treatment, 13, 2231, 
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rzeNe scNzoafekt^wne, 
psych oz a) 
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Abstrakt konferenc>'jn>' 
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aToumi,M (2017), A Network Meta-Analysis to Compare 
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Abstrakt 

8.14 Zestawienie zakwalifi kowanych badah 

pierwotnych lurazydonu 

Kod badania Referencja 
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8.15 Zestawienie odrzuconych badah 
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Kod badania Referencja Powdd odrzucenia 
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Nieuvlasciwa populacja 

Cucchiaro 2010 CuccNaro, J., Silva, R., C^asa, M., Xu, J., Phillips, D., 
Simonelli, D., ... aMeltzer, H. (2010). Lurasidonein the 
treatment of acute scNzophrenia: results of the double- 
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Loebel 2010 Loebel, A., Cucchiaro, J., Silva, R., C^asa, M, Severs, J., & 
Marder, S. P, (2010). Efficacy'of lurasidone in scNzophre- 
nia: results of a pooled analysis based on a 5-factor model 
of schizophrenia. Schizophrenia Research, 117(2), 267, 

Abstrakt konferencyjny 

Loebel 2015 Loebel, A., Citrome, L., Correll, C. U., Xu, J., Cucchiaro, 
J., 8. Kane, J. M (2015). Treatment of early non-response 
in patients with schizophrenia: assessing the efficacy of 
antipsychotic dose escalation. BMC psychiatry, 15(1), 271, 

BadaNe Ne uwzgl^dnia 
oddzielnej analizysku- 
tecznosci i bezpieczeh- 
stwa lurazydonu, a jedyNe 
jako cz^scterapii (brak 
oddzielnych wynikow) 

McEvoy 2013 McEvoy, J. P., Citrome, L., Hernandez, D., Cucchiaro, J,, 
Hsu, J., Pikalov, A., 8. Loebel, A. (2013). Effectiveness of 
lurasidone in patients with schizophrenia or schizoaffective 
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6-week, open-label study. JClin Psychiatry, 74(2), 170-179. 

Plakat 

Nasrallah 2014 Nasrallah, H. A., Cucchiaro, J. B., Mao, Y., Pikalov, A. A., 8. 
Loebel, A. D. (2015). Lurasidone for the treatment of de- 
pressive symptoms in schizophrenia: analysis of 4 pooled, 6- 
week, placebo-controlled studies. CNS spectrums, 20(2), 
140-147. 

Projekt badaNa RCT 

Ogasa 2005 Ogasa M, BoylanM, Phillips D, Srivastava A, Tamura N, 
Guarino J. Efficacy of lurasidone (SM-13496) in the treat- 
ment of schizophrenia: results of two, phase 2, placebo- 
controlled studies. Eur Neuropsychopharmacol 2005; 15: 
S522-3. Abstract. 

Niewlasciwa populacja 

Ogasa 2007 C^asa M, Severs J, Phillips D, Guarino J, Tamura N, Naka- 
mura M. Safety of lurasidone in schizophrenia: results of a 
phase 2, placebo-controlled, study. ScNzophr Bull 2007; 33: 
571. Abstract. 

Analiza post-hoc 

Ogasa 2009 C^asa, M, Loebel, A., CuccNaro, J., Phillips, D. A., Severs, 
J,, Nakamura, M., 8: Guarino, J. (2009, March). Effect of 
lurasidone on depressive symptoms in patients with schizo- 
phrenia. In 93HIZOPHRENIA BULLETIN (Vol. 35, pp. 344- 
345), GREAT CLARENDON ST, OXFORD 0X2 6DP, ENGLAND: 
OXFORD UNIV PRESS. 

Abstrakt konferencyjny 

Phillips 2007 Phillips D, C^asa M, Severs J, Nakamura M, Guarino J, Ta- 
mura N. Efficacy of lurasidone in schizophrenia: results of a 
phase 2, placebo-controlled, study. ScNzophr Bull 2007; 33: 
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Abstrakt konferencyjny 

Potkin 2011 Potkin, S. G,, Ogasa, M., Cucchiaro, J., 8. Loebel, A. (2011). 
Double-blind comparison of the safety and efficacy of lura- 
sidone and ziprasidone in cliNcally stable outpatients with 
s cN z op hreni a o r s cN z oaffe cti v e dis ord er. S chiz op hre N a 
research, 132(2), 101-107. 

Abstrakt konferencyjny 

Stahl2013 Stahl, S. M, Cucchiaro, J., Simonelli, D., Hsu, J., Pikalov, 
A., 8. Loebel, A. (2013). Effectiveness of lurasidone for 
patients with scNzophrenia followirg 6 weeks of acute 

Niewlasciwy typ badaNa 
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K,, & Loebel, A. (2017), Weight charges before and after 
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Niewlasciwy typ badania 

Perkins 2016 Perkins, D., Tocco, M, Pikalov, A., Hsu, J., Cucchiaro, J., 
8. Loebel, A. (2016). Efficacy and safety of lurasidonein 
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analysis of short-term, place bo-control led studies. Europe- 
an Neuropsychopharmacology, 26, 5569. 

Abstrakt, analiza post-hoc 

NCT03465787 A 6-week Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Lura- 
sidone HCL in Acutely Psychotic Patients With Schizophre- 
nia, https: / / clini caltria Is, gov/ct2/show/ fCT0346 5787 

Brak opublikowanych wy- 
nikow 

Pikalov 2018 Pikalov, A., Miller, B., Siu, C., Tocco, M, Tsai, J., Harvey, 
P., a Loebel, A. (2018). F60. INFLAMMATORY MARKERS AMD 
COGNITIVE PERFORMANCE IN PATIENTS WITH 
SCHIZOPHRENIA TREATED WITH L URASI DONE. Schizophrenia 
Bulletin, 44(Suppl 1), S242. 

Abstrakt 

Pompili 2018 Pompili, M., Verzura, C., Trovini, G,, Buscajoni, A., Falco- 
ne, G,, Nairn, S., ... 8. Girardi, P. (2018). Lurasidone: effi- 
cacy and safety in the treatment of psychotic and mood 
disorders, Expert opinion on drLg safety, 17(2), 197-205. 

Niewlasciwa populacja 
(nastolatkowie i dorosli, 
wskazanie obejmuj^ce 
rowniez chorob^ dwubie- 
gunow^J 

Xu 2018 A Model Based Met a-Analysis of Second Generation Antipsy- 
chotics for the Treatment of Schizophrenia. 

Abstrakt 

Zheng2018 Zherg, W.,Cai, D. B., Yarg, X. H., Li, L, Zharg, Q. E., Ng, 
C. H.,... aXiang, Y. T. (2018). Short-term efficacy and 
tolerability of lurasidone in the treatment of acute schizo- 
phrenia: A meta-analysis of randomized controlled trials, 
Journal of psychiatric research. 

Niewlasciwa populacja 
(nastolatkowie i dorosli) 

8.16 Zestawienie zakwalifi kowanych badah 

pierwotnych komparatorow 

Kod badania Referencja 

A rvantis 1997 Arvcnitis LA, Mi let 03. Wultple fixed doses of "ietoqjel" (queticprie) in patients wilth acute exacer- 
baticn of schizoFfitenia: accmpariscn wnth hd ope tidal andplaxba. The Setcqcel Trial 13 Study 
Grcup. Bid Psychatty 1997;42:233-246. 

Beadey19?6a Beadey GW,Sar^tT,Sattet1ee W, TdlefscnG, Ttan P, HanltonS. Oanzapire versus placebo; 
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chcpha tmacd cgy 1996; 14:111 -123. 

Borison 1996 Boriscn RL, Arvanitis LA, Miller BG. ICI 2Wy636, an atypical antipsychotic: Efficacyand safety h a 
multicenter,placebD-controlled trial in patents wnth schlzcphtenla, Journal of dhical psychophar- 
maxl cgy 1996; 16:156-169. 

Bugarskl-Kirola 2014 (Ceti- 
dleLyte) 

Boter H, Peuskens J, Lbl^t J et al. Effectiveness of antipsychotcs h first-eplscde schlzcphtenla and 
schlaaphtenlfotm disorder on response and remission: an cpen randomized dinical trial (0JFEST). 
Schisopht Res 2C09;115:97-103. 

Chrzcnofliski 2C06 (exten- 
sion of Pigrtt 2003) 

Chrzancifliski V\K, torcus RN, Totbeyns A, Nyilas M, WcCuade PD. Effectiveness of Icng-term aripipta- 
zole therapy h patients wiith acutely relapsing or chtcnio, stable schizcphtenla: a 52-week, open- 
label oompartson wiith d anzapine. Psychophatmacdogy (BeH) 2006; 189:299-266. 

Corrdl 201db Gottell, C. U.,Skuban, A., Hcbart, M., Cuyang, J., V\feiller, E., Wees, C., a Kare, J. M. (2016). 
Efficaoy of bte-piptazde in patents with acute schizophrenia: review of three tandemized, dcutle- 
bHrd,placebo-ccntrdled studies. Schisophtenia research, 174(1), 82-92. 
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zole tbetcpy ri patients wiith ecutety relapsing or chtcnc, stable scbizcphrenia: a 52-week, open- 
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CMS Spectr 2036; 11:691-702. 
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Dcwitbon 2C07 Dawlcbon M, Emdey P, Kramer M et d. Effcacy, safety and early tesporee of pdlpertdcne extended- 
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sopb r Res 20(7; 93:117-130. 

Ddlva 1997 (stjdy 1) Dellva iVA, T tan P, Tdlefson CD, Wentley AL, Beasley CW, Jr. Standard danzaplce versus placebo 
and neffecttMe-d:se olarzaplne in tbe maintenance treabnent of scblzcphtenla. PsycbriatrServ 
1997;48:1571-1577. 

Durgam 2015 Dut^m S, Ojtler AJ, Lu K et al, Catiptazlne in acute exacerbatlcn of scbla:pbten1a: a fixed-dose, 
phase 3, tandem i^d,dcuble-tl1nd, placebo- and actlve-ccntrd led trial. JO In Psychiatry 
2015; 76: e1574-e 1582. 

E^n 2013 E^n iVF, Zhao X, Smith A et al. Randcmized controlled study of tte T-type eel dun charnel antag> 
nlst iVK-8996 for tke treatment of aojte psychosis In patients with schla:phten1a. Hjm Psychcphat- 
maxl 2013;28:124-133. 

Fleischha^er 2009 Flelscf-had-er WW, .VcQjade PD, Marcus RN, Archibald D, Swiarrink R, Carscn WH. A dcutle-blind, 
randcmized comparattMe study of arlplptaaale and danzaphe h patients wnth schlzcphtenia. Bid 
Psychiatry 2039;65:510-517. 

Harvey 2013 (FEARL 3+ 
PEARL 3ext) 

Harvey FD, Siu CO, Hsu J, Clcchlato J, Mamff P, Lcetel A. Effect of lutasidene on neurccogntlve 
performance In pa tents wilth schlzcphtenia: a short-term placebo- and actlve-ccntrd led study 
fdlowedby a6-mcnthdoiJ:le-tl1nd extension. Djthteutopsychcphatmacd 2013; 23:1373-1382. 

Jindd 2013 Jlndal KC, Shg: CP, Munjd V, Arplpraaale versus olanzaplne in tte treatment of schisaphtenla: a 
dlrrical study from India, ht J Psychiatry 0 In P tad 2013; 17:21-29. 

Kahn 2037 Katn PS, Sdulz SC, Palazi:v VO et al. Efflca^r and tolerabllltyof cnce-dally extended release 
quatlaphe tumarateln acute schisaphtenla: a tand:mized, dcutle-tllnd, piacebo-ccntrdled study. 
J Oln Psychatry 2037;68:832-842. 

Kare 2037 Kare M, Carscn WH, Saha AR et al. Effcacy and safety of aripptazole and haloperid:! versus pla- 
cebo In patients with schizophrenia and schizoaffectlve disorder, J Oln Psychatry 2032;63:763-771. 

Kare 2039 Kare M, OsuntoKun 0, Ktyzharovskaya LA et al. A 2&wjeek, tand:mized, d:utle-bl1nd study of 
olanzapnne versus ariplptazole In the treatment of schlzcphtenia. J Oin Psychiatry 2039;70:572-E81. 

Kincn 2011 Kincn BJ, Zhang L, Mi I en BA et al. A multlcenter, Inpatent, phase 2, dcutle-Uind, placcbo- 
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0 In Psychcpharmacd 2011; 31:349-35 5. 

LcrtJClOocni 2016 Landblocm R, Madde M, WU Xet al. Asenaplre for tha treatment of adjlts wnth an acute exacerba- 
tlcn of schizophrenia: results from a randcmized, dcuble-tllnd, ft<ed-d:se, pi accbo-contrd led trial 
wilth olanzaplne as an acttwa ccntrd. 0^6 spectrums 2016; 1-9. 

Lebenna-i2035 (CAT IE) Lieterman JA, Strocp IS, McEvoy JP et al. EffecttMeness of antipsychDtlo drugs ri patients wilth 
chtcnc schlzcphtenia. NErg) JMed 2035;353:1209-1223. 

Lriderimayet 20Ce Llncfenmayet JP, Brown D, Liu S, Btechet M, Maul en D. The effloaay and tderablllty of cnce-dally 
extended release qjetlaplna tumarate h hospital ized patients wilth acute schlzcphtenia: a 6-week 
randcmized, dcutle-tllnd, piacebo-contrdled study. Psyckophatmacol Bdl 2038;41:11-35. 

Litmcfi 2014 Llncfenmayet JP, Brown D, Liu S, Btechet M, Maul en D. The effloaay and tderablllty of cnce-dally 
extended release qjetlaplna tumarate In hospital ized patents wilth acute schlzcphtenia: a 6-week 
randcmized, dcutle-tllnd, piacebo-contrdled study. Psyckophatmacol Bdl 2038;41:11-35. 

Lcetel 2013a (FEARL 3) Loebel A, Ojcchlato J, Sarma K et al. Effloaay and safety of lutasld:na 83 mg/day and 160 mg/day In 
the treatment of schlzcphtenia: a randcmized,double-blind,placebo- and actlve-contrdled trial. 
Schizophr Res 2013; 145:101-109. 

Lcetel 2013: PEARL 3 Ext) Loebel A, Ojcchlato J, Xu J, Sarma K, PikaJo/ A, Kane JM. Effectlveress of lutasdene vs, quatlaplre 
XRfot relapse preventcn h schlzcphtenia: a 12-mcnth, dcutle-blind,ncnlnferbrity study. Schizaphr 
Res 2013; 147:9 5-102. 

Lcetel 2014 PEARL 3) Loebel AD, Siu CO, Ojcchlato ,8, Pkalcw AA, Harvey PD. Daytime sleeplress associated wilth lurasi- 
deneand quetiapheXR: results ftcm a randcmized double-bind, placebo-controlled trial h patients 
with schizophrenia. CNs Spectr 2014;19:197-205. 

Matder 2007 Marcter SR, Kramer M, Ford L et al. Efficacy and safety of pal1petid:re extendad-release tablets: 
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Patil X07 Patabia^il A, Tettamanti M, CAvanza B, Barbato A. Metabolfcsyndrome and dtugdisccntiruaticn in 
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Scand X16;1X:63-75. 
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Riecfel 2X7 Riecfel M,MJIerN, Spellmann I etal. Eflicaay of olanzapine versus quetiapire cn ccgpitiue dystunc- 
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8.17 Zestawienie odrzuconych badah 
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Referencja Powdd odrzucenia 

Alphs X18 Alpris,L.,Bassie,C.,Mao, L, Lee,E,, 8:Starr, H. 
L. (X15). Treatment effect with paliperidare 
pdmltate compared wiith oral antipsycriatcs in 
patients with recant-onset versus mote critcnio 
scriizcphtenla and a history of criminal jjstice 
system rivdvement. Early riterventdn in psychia- 
try. 

wiyniki uwispalniore da wszystklcri doustnycri lekdw prze- 
ciAipsycriatyczrycri 

Ararga 2X9 Atargo C, Robles O, Parellada M et al. Clanzaplre 
compared to quatiapine in addescants wiith a first 

niewrtaoaiwia pcpulacja - mbadzlez 
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psy^otic eplsocte. Europecn Oiild end Addescent 
Psy^iatty 2009; 18:418-420. 

Awed 2016 Awad G, NfeMD,Rajsgzpdcn K, Ffcu J, Pikdcw A, 
Lcetel A. Long-tetm health-tdated qjdityof life 
inptovefnents an cng patients treated wnlh lura- 
sdoie; resiJtsfran tte cpen-lebsl extension of a 
swntcb trid in setnzephrena. BMC Psyobatty 
2016; 16:176. 

tadanieOL, to^zetzenle UJR- jedno tem^ 

Beadey 1W feadeyJ, TdlefsonGD,Tren PV Safety of den- 
apine. Jcumd ofdincal psyobiatty 1997; 58:13- 
17. 

przegef) 

Beadey2033 Efcadey CM, Jr., Suttcn VK,HaniHxn SHetd. A 
dDtble-bllnd, tendemized, plecebo-controlled 
trid of olenzapine in the prevention of psyohotic 
telepse. J ainPsyotOFharmecol 2003;23:582-594. 

niewteoaiwa pcpulacja: schlzfotenla i hne zeburzenla 
psychotyczne 

Botei 2009 BoterF^PeuskensJ, Llb^rJetd. Effe^iveness 
of entipsyohotics in first-eplsocte sohlzophtenia 
erd schisDFhtenlform disorder on response end 
temtssion: en open tendnmized dinicd trid 
(ELFEST). Schisaphr FPs 2009; 115:97-103. 

niewrt^aiwa pcpulacja: schlzfotenia i hne zeburzenla 
psychotyczne 

BucWey20W BjcfiJeyPF. tontensnce treatment for schizo- 
phrenia wiith qjetiaplne. Hun Psyohcpharmacd 
2034; 19:121-124. 

tadanie OL, to^zetzenle - jecho tami? 

Ccntillcn 
2017 

Cdi til on M, Prefcash A, Alexander A, R, 
SiAieItzetD,Bhat L. Ctpemire serotonin stebll is t 
PPE063; a tendcfnisd,dc"jble-01nd, plecebo- 
ocntnslled multicenter trid of safety ard effica^ 
h execerbaticn of schisaphtenia or schlsaffec- 
tt^e disotctet. Schisaphtenia research ,2017 
2017iDate of FUbllcatbn: Augjst 14. 

niewteoaiwa pcpulacja: schlzfotenia i hne zeburzenla 
psychotyczne 

Ccfuso 2039 Canuso CM, Diiks B, Carolhers J et d. Rendam- 
tzed, daude-blird, placebo-ccntrdled study of 
pdiperidene extended-release and qoetiaplne in 
hpatients with tecenljy exastbated schizophre- 
nia. Am J Psyohiatty 2039; 165:691-701. 

niewtetsdwy czas obsetwacji - 2-tysgadnDwa fas monate- 
repii 

Caroff2011 Caroff 34, Davis VG, Miller CO et d, Tteatment 
cutoifnes of patients with tatdfMe dyskiresia end 
chronic sohlzcphtenia. J Oin Psychiatry 
2011;72:295-303. 

end iza past-hoc bedenia CAT IE 

Ch£N2017 OEM, J., PAN, X, QIAN, M., & YANG, S. i2017). 
Efficacy and metebdic influence on blcod-gjucose 
end serum llpid of zlptasidare in the treatment of 
ddetly patients with first-eplscde schizcphtenla. 
3iengial archives of psychiatry, 29(2), 104. 

niewtetsdwa pcpulacja 

Ctawifoid 
1997 

CreiAfotdAM,BeaisleyGM,Jr.,Tdlefscn CD. The 
acute end long term effect of olenzepine com- 
pared with plecebo end hslopetidal cn serum 
prdacth ccncertratcns. SchlzcphtRes 
1997;26:41-54. 

niewteoaiwe purkty korbawe - st^snle prdaktyny w 
csoczj, enaliza badarna Beasley 1995b 

Ctespo- 
Faxno 
2013a 

Ctespo-Facotto B, Ortiz-Garcia de la Foz, Mata 1 
et d. Arpiptazde, Ziptasldcne and Q-etlephe in 
the treatment of first-episode ronaffecttve psy- 
chosis: a 12-week tandemisd,flexble-dose, 
cpen-labal tr^l. SchisaphtRes2013; 147:375-382. 

niewteoaiwa pcpulacja: schlzfotenia i hne zeburzenla 
psychotyczne 

Ctespo- 
Fcoino 
2013b 

Ctespo FB, Perez IR, Mata 1 et d. Aripiptazole, 
ziptasldane, end qcetiephe h the treatment of 
first-episode ncnaffective psychosis: results of a 
6-week, tendamized, flexide-dase, cpen-lebd 
ccmparison. Jcuma of diniad psychophatm eco- 
logy 2013; 33:215-220. 

niewteoaiwa pcpulacja: schlzfotenia i hne zeburzenla 
psychotyczne 

Ctespo- 
Fcoino 2014 

Ctespo FB, FozVO, Mata I et d. Treatment of 
first-episode ncn-affecttMe psychosis: a random- 
tzed compariscn of aripiptazale, qjetiaplne end 
ziptasidane over 1 year. Psychcphatmecdogy 
2014;231:357-365. 

niewrtetsdwa pcpulacja: schlzfotenia i hne zeburzenla 
psychotyczne 

331 



Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofreni) -arkalizakJinczna 

Kod ba- 
dania 

Referencja Powdd odrzucenia 

Ctespo- 
Faxno 2017 

Ctepo-Facoiro B, Ortiz-Garcia de la Foz, Suarez- 
PinilaP etal. Effects of aripiptazde,quet1cpire 
end zipiasdcne cn pi eon a ptdacth leuels ri 
ridtuiduals wnth first episode ncnaffectlve psvcfio- 
sts: And^sof a tendDmizedopenlebel 1 year 
study. ScfilaiFfitenia Res^tch 2017; 189:131-141. 

niewt^aiwa pcpulacja: schlzfotenla i hne zeburzenla 
psychctyczne 

Dajmit 20D8 DEumit GL, Goff DC, Meyer dM et d. Antpsycfiotic 
effects cn estinated 10-yeatcorcnary heart 
disease risk in the GATE schizcphtenia study. 
Scfilaipht Res 2008; 105:175-187. 

niewieoaiwe purkty korbawe - ty^ko CHD 

Dauicton 
2C09 

C^widscn M, Galcterisi S, MfeiserM et d. Ctgnltive 
effects of entipsychotic dti^ in lirst-eplsode 
schlzcphtenla and schiaDphtenlform disorder: a 
randcmized,open1atel driicd trid (ELFEST). 
Am J Psychiatry 2009; 166:675-682. 

niewi^aiwa pcpulacja: schlzfotenia i hne zeburzenla 
psychctyczne 

Debeidt 2003 Ceherdt W, Lpkcwch 1, Heinloth AN et d. Dcude- 
Olnd, tendcmized trid ccmparhgeffica^end 
safety of cortlruirgolenzapine versi^ swiitchlng 
to qcetiaplne in overwie^it or otese patients 
with schlzcphtenla or schlzoaffecttMe disotdat. 
Therepautbs and d hied riskmena^ment 
20Ce;4:713-720. 

niewi^aiwa pcpulacja - pecjenai z nadwe^. i otyii 

Deng 2000 CengHH, Zhen HB, He ZG, Zhcu L. A ccmparattMe 
trid ofoleniapineversedoaaphe h the treat- 
ment of schiaaphtenia. Jcumd ofshsngial pscho- 
logicd medclne 2000;12:143-145. 

brek dastgau do peirotekstowej pjdikecJI, ^zyk publika- 
cj 
ijattps: / /www. nice, o tg.uk/gjldarce /egl 55/update/cg155- 
cpdate-1 / dacun ents/addendun) 

Durgam 2017 Cur^m, S., Lenddocm, R. P., Meckle, M., WU, 
X,Mathews, M.,ONastdleh, H. A. i2017). Ex- 
pi o ring the leng-term safety of asenephe in eddts 
with schlzcphtenla in a dcude-bllnd, tixed-dose, 
extenson siajdy. Mauropsydaiatric disease end 
treatment, 13, 2021. 

niewi^aiwy kem parato t 

Febte 1995 Fehre J, Arvenitis L, FUltzJ, Jcnes \M,Mdick JB, 
SJotrlck VB. ICI 2041,636, a novd, atyped entp- 
sychotc: Early indication of safety end efficacy in 
patients with chtcnc and sutchrcnic schlzcphte- 
nia. O hied Uaerepeutics 1995;17:366-378. 

niewietsaiwy czas obsetwacji - 3 tygache 

Fen 2013 Fen X, Botba CP, Ccpdend P et d. Metetolic 
effects of adjmctive aripiptazide in doaphe- 
treated patients with schizophrenia. ActaPsy- 
chiatr Scend 2013; 127:217-226. 

niewi^aiwa interwiencja - kJozepha + atyplptazid 

Fervefia 2014 Fetvaha G, Agld O, Tdceudii H, Fousses G, Rem- 
hgtcn G. Effect of entpsychotic medi^tbn on 
oue ral 11 ife satisfection em org individjd s with 
chtcnic schlzcphtenia: findirgs from the NIMH 
GATE study. Eur Neutcpsychcphatmacd 
2014;24; 1078-1065. 

niewieoaiwa pcpulacja, niewiasaiwe purkty korbawe 

Fleischtectet 
2035 

Reischhecker WW, Keet IP, Kehn RS. The Djto- 
peen First Episode Schizaphtenia T rial (ELFEST): 
rathnale end daslgp of the trid. SchizophtRes 
2005;78:147-156. 

uzasachienie, pro jakt bedenia 

Fleischha^et 
2010 

Reischhecker WW, HeWchen WE, Che JP et al. 
Effects of adjmcttMe treatment with aripiptazole 
cn tody weight end d Intel efficacy h schizo- 
phrenia patents treated with dozephe: a tan- 
ctomlzed, daiJale-blhd,pleoato-contrdled trial, 
ht J Neuropsychcphe tmacd 2010; 13:1115-1125. 

niewieoaiwa interwiencja - kJozepha + atyplptazd 

Gotbi 2014 Gabbi G, Ccmai S, Dabcnrel G. Effects of qjetlap- 
he and danzepice in patients with psychosis and 
vialent tehavbr: a pilot tandcml^d,open-lebel, 
ccm pa rative study, hteurcpsychiatric disease end 
treafinent 2014; 10:757-765. 

niewieoaiwa pcpulacja - brutalnl pecjenci ze schlzoftenlq, 
hospitdlzcwenl w waturkach psychiatryczn^o szpitala o 
maksymalrym tezpiecshstiAne 

Grurdet2016 GtuncfetG, Heins M, Gardes J et d. Effects of 
first-gsneratian en ti psycho tics versus seccnd- 
^neratian antipsychatias on qudity of life in 
schlzcphtenla: a dcuble-0 hd, tendemised study. 

nlewtabiwa tendcmizacja - paajenai zostdl losowa ptzy- 
dzleJenl do strategjl leczenia FGA lub strategjl leczenla 
SGA 
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La-icet Psvtf-riatry 2016;3:717-729 
H^i2016 Hagj, K., NJoscka, T., Pl-salcw, A., Loebd, A., & 

Ka"e, J. M. (2316), Safetyofluta^idcneinschizo- 
pfitenia: a sv'stOTiatic re^ewi ard meta-aidysis of 
sTort-tetm tridsutilizhga^lve ccmparatoi. 
Eutopea"! hteutopsvefophanna^og^, 26, SE93- 
S581. 

ebstrekt kcnferenayjny 

Han il ten 
19® 

Hamlltcn SH, Revickl DA, GenduEO LA, Eeadey 
GW, Jr. Ga"(2apine versus plcceto aid hdcperP 
dDl: quality of life aid effcacy results of tte 
Mitth Americai diuble-bliid trid. Najtcpsy- 
cbOFtiarma^ogy 1998; 18:41-49. 

niewteedwa pcpulacja - subpopulaaja pecjentdAi, ktarzy 
cdpowiedziell na lec®nfe w bedeniu Beadey 1999b (78 
pacpntow) 

Hai 2314 Han X, Yuai si8, Yu X et d. The Oiirese First- 
Episode Scfiisaphitenia T rial: ba^ground aid 
study cfesigi. East Asiai Atcb Psyehriatty 
2014;24:169-173. 

pro^kt badaiia 

Hatta 2X9 Hatta K, Sato K, Hanckawia H et d. Effectiveness 
of seoind-generatiin aitipsyehotcs wilth acute- 
(diase scfilzcphtenla. Scfilaaphit Res 2C09;113:49- 
55. 

niewieoaiwa pcpulacja: schlzfotenia i iine zeburzenla 
psych ctycane 

Hattori2018 Hattori, S., Kistida, I., Suda, A.,Miyaudii,M., 
9iitaislii, Y, Fu|bayasfii,M.,... 8.Tcgurj,M. 
i2018). Effects of fait atyped a"itipsyehotics cn 
ajtoncmc nervous system acttuity in scfilaaphte- 
nia. Scfilzcphrenla tesearcfi, 193,134-138. 

niewieoaiwe purkty korbawe 

More r 2312 Harer W3, .Vec&Aiai GW, Gendrcn A etd. A 
randOTil2&d,dajble-bliid, plaxba-controlled 
study of the safety and td e tabl ity of h^h-dase 
qjeticplre in patients wiith persistent symptoms 
of schrizcphtenia or schrizoalfectiue dtso refer. JO in 
Psyebiatty 2312;73:13-20. 

niewieoaiwy kem parato t 

HoLgi 2311 Hau^i CW, Matarajai J, Vaicfeboscb A, Rossenu S, 
Kramer M, Eeidekens M. Evduaticn of the effect 
of pd iaeridene extended teiease aid quetiepiie 
cn oarrectedQT intervds: a taidcmized, dcuOe- 
Uind, pJaxbo-ccntrdled study. IntOinPsy- 
diapharma^ 2011;26:25-34. 

niewiasdwe purkty korbawe - anleny QT 

Hua-ig2318 Haaig,M., Yu, L., Pai, F,, Lu, S., Hu, S., Hj, J., 
... 8:Xj, Y. (2318). A taidcmized, 13-wieekstudy 
assessiigthe efficaay aid metabdlc effects of 
pdiperidene pdmitate injacticn end olarcapire 
ii fitst-eplscdeschizcphrenla patients. Progress ii 
hteuto-Psychaphatmeoalcgy end Biolcgjcd Psy- 
chiatry, 81,122-130. 

niewietbiwy kem parato t 

Hui 2013 HjI CL, Wong GH, Targ J Y et al. P redlctrig 1-year 
risk for relapse in patients who have dlsccntirued 
or ccnthued quetiaplne after tern issbn f tern first- 
eplscde psychosis. Schlaapht Res 2313; 150:297- 
302. 

przetwenie i kentynuowanie leczenla pcdtrz/muj^cega 

Hui 2016 HjI CL, Li '(K, Li AW et d. Vlsud working memory 
daterioraton ptecediig teiapse in psychosis. 
Psychd .Ved 2316;45:2435-2444. 

niewrtetbiwa pcpulacja - paajenai z 1 beznaAirotu 

Jiaig2318 Jieng, X J., WU, F. X., Zheng, J. P., Shi, L., Hu, 
J. Q.,Zhij,H. 2.,... QiShaig, D. W. (2318). 
Effects of Rlqaaridare end Aripptaziale cn Serum 
Levels of Prolaatin, Testosterore end Estradiol ii 
Femde Patents with Schlaaphtenla. Drug rese- 
arch. 

niewi^aiwy typ badinla, niewtaaaiAia populaaja (wytqez- 
nie kdafety) 

Jot-nsen 2310 Jahnsen E, Krcken PA, Wentzel-Larsen T, Jot^n- 
sen HA. Effectiveress of second-gareraticn aitlp- 
sychotcs: anaturdistfc, tendamized comparison 
of denzepiie, quetiepiie, riqaaridane, end zlpta- 
sdene. BWC Psychatry. 2310 Mar 
24; 10:26. 

niewietbiwa pcpulacja: schlzfotenia i iine zeburzenla 
psychotyozne 

Jot-nsen 2313 JahnsenE,Sirkevicijte I, LdaeigEM, KrckenPA, wyniki dla ajbpopulaajl pacjantaw zomamami z Jahrcen 
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HjgjcM K, Joi^reen HA. Halluciratbre in 
ccutely admitted patients wiith psydnsis, and 
effectiveness of ri^peridcne, dan2cplre,quet1cp- 
ne, and zlptasidDne; a pragmatic, randcnnisBd 
study. BMZ PsyeJnlatry 2013; 13:241, 

2010 

Kat-n 2038 Kehn PS, Relscf-fna^er WW, Botet Hetd. Effec- 
tfMeress of antlpsyefnotic dti^s In tirst-eplsode 
scfnlzcphrerna and scfniaDpfntenlfomn disorder: an 
cpen tandem Iseddlrncal trid. Lancet 
20Ce;371:1085-1097. 

nlewtasdwa pcpulacja: schrizfotenla 1 inne zeburzerna 
psychotyczne 

Kare 2032 Ka-e JM, Carscn WH, Seha AR et al. Efflca^r and 
safety of ariplptaziDleand hdopetidd versus 
(da»bo In patients wilth scfnisDpfnrenla and 
scfnlzceffective disorder. J OlnPsydnatry 
2032;63:763-771. 

rriewt^lwa pcpulacja: schrizfotenla 1 inne zeburzerria 
psychotyczne 

Katsiid 2017 KatSLkl, A., Horl, H., Atake, K., l^ta, P., Korrisbl, 
Y, 8:Yos}nimura,R. (2017). A 52-week, tandem- 
tzed, cpen-lebel study ofarplpraanle versi^ 
OonEnsetln In the treatment of Japanese schizo- 
phrenia patents. Olncal Mautopsyehcphatmaco- 
logy and Therapeutics, 8,16-24. 

rriewtetsdwy kem parato t 

Keefe 2037a Keefe PS, Sweeney JA,Gu Hetek Effects of 
danzeplne, qietlepine, and tisperidene on neuro- 
ccgnltlve tliTCtion In early psychosis: a random- 
ized, daude-bllnd 52-week ccmpariscn. Am J 
Psychiatry 2037; 164:1051 -1071, 

rriewte&lwa pcpulacja: schrizfotenla 1 inne zeburzerria 
psychotyczne 

Keefe 2037b Keefe PS, BlIdetRM, Davis SM et al. Neutccognl- 
ttMe effects of antlpsychotc medications In pa- 
tents with chtcnc schlzcphterna In the CAT IE 
T rid. A tch Gen Psychatry 2037; 64; 633-647. 

rriewtasdwa pcpulacja, nlewtasdwe purkty korbawe 

Ketn2035 Kem PS, Green .VF, Cbtrblatt BA et al. The neu- 
rocognittie effects of arplptazde: an cpen-lebel 
ccm pa rtson with ol a"izaplne. Psydnophatm a^ ogy 
(BeH) 2036; 187:312-320. 

rriewt^riwa pcpulacja: schrizfotenla 1 inne zeburzerria 
psychotyczne 

Kincn 2035 Kincn BJ, Maordsy DL, Llu-Selfert H, OjIliver AH, 
Asdnet-Svanum H,Kolladc-V\&lkerS. Randamized, 
dacble-bllnd 6-mcnth ccmparison of olanapine 
and qietlepine In patients with schlzcphtenia or 
schrizoaffectlve disorder with prcmlnent restive 
symptoms end pcot tunddorring, J Oln Psy- 
dnaphatmato 2C05;26:45>461. 

rriewte&lwa pcpulacja - wytazne objeiAiy ne^tywne 1 zte 
tunkejarowerrie 

Kincn 2033 Kincn BJ, Stajffer VI, Kdladc-Wdker S, Onen L, 
Snladed:! J, Oanzeplne versus atipptazi^e for the 
treatment of egltatlon In acutely 11 patients with 
schlzcphtenia. J Oln Psychaphatmeoal 
20Ce;28:631-607, 

rriewte&lwy czas obsetwacji - 5 drri 

Kjelby 2011 K^lbyE, Jot^nsen HA, KrckenPA, LdaetgEM, 
Jahnsen E. Anti-depressive effectlveress of den- 
zaplne, qjetiaplne, rispehdene end zlptasidare: a 
pregmatlc, tendamized trid. BWC Psychiatry 
2011;11:145. 

rriewte&lwa pcpulacja: schrizfotenla 1 inne zeburzerria 
psychotyczne 

Kudlek Mlku- 
Iic2017 

Kudl ek Mkul 1c, S., Mind je^c-Fei es, A., Segud, 
M.,Bajs Jencwic.M., Genod, L,, Gtublsin, J.,... 
8.Dazina, N. (2017). Btain-derived reutottophnc 
factor serum and plasma level sin the treatment 
of acute schizaphtenla with danzeplre or rispeti- 
dare: 6-week prospective study. Watdic jcumd of 
psychiatry, 71(7), 513-520. 

rriewtetsdwy typ badanla 

Kumar 2017 Kumar, M., Onewan, B. S., Sidana, A., a Das, S. 
1)2017), Efficacy end tolereblllty of doapine 
versus quetleplre In treatment-resistent schizo- 
phrenia. Indian jcutrd ofpsychdcgiaal medidre, 
39(6), 770. 

rriewte&lwy kem parato t 

LcfbdOocm 
2017 

Lencblcom R, Madde M, WU X et al. Asenaplne for 
the treatment of eddts with an ecute e/acetba- 
tian of schlaaphrerla; results from a tendamized, 

ta sema piJalikecja, oa Lardblocm 2016 (wtqezena) 
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dDible-blind, fly^j-dDse, placsbo-coritrolled thd 
wnth olcnaprie as cn active cont'd. CMS Spectr 
2017;22:333-341 

LeDtubler 
2C05 

Lestubler Y, Qjinth P, Boihassita M, Perrin E, 
Lenc^ncn S. The treatment of negative symp- 
tonscfd deficit states of cbrcnicschlzcphtenia: 
d enzcpine com pared to em isd p rtie end pi ecebo 
n a 6-m cnth dcud e-0 ind cont'd 1 ed d ini^l trial. 
Ada Psydaiatr Scend 2005; 114:319-327. 

niewt^aiwa pcpulacja - ghawnie ob^wy n^tywne 

Leuire 2011 Levine S2, Rebirowntz J, Aschet-Svenum H, Paries 
C€, LeiAiscn AH. Extent of attanirgard mantain- 
iagsymptom temissicn by antipsycbotic medica- 
tbn in Hie tieatment of di tonic scMaaFbtenia: 
evidance ftcm He GATE stuJy. Sctlzcphr Res 
2011;133:42-46. 

niewteoaiwa pcpulacja, niewitasaiwe purkty korxowe 

Li 2018 Li, H., Sten, Y., Weng, G., Shi, J., to, C., Xie, S., 
... SlOj, N. i2018). A 6-tAjeek, multenter, dau- 
Oe-blinjjdOLble-dunmy, cMorptomazne- 
ccnttolled ron-lnfehorityrendcmized phase iiitrid 
to e\Qloate He efficaay end safety of quatiephe 
tumarate (SERCQJEL) extencfed-release (>R) h 
He treatment of patients wiH schlzcphtenia end 
ecote episodes. Psychatty tesearch, 259,117- 
124. 

niewteoaiwy kem parato t 

Lebenncn 
2013 

Lebermen JA, Ojtier AJ, Lu K, Lee^ovszky I, 
MigiareR, Dut^m S. Cariprazhe h ecote e>a> 
erbaticn of schlzcphtenia: a liyed-dose phase III, 
tandem lzed,dajble-blhd, pleceba-and aative- 
ccnttelled tral. CMS specttuns 2013; 18:368. 

ebstrekt kcnferenayjny 

Lemtutg 
2017 

LemtorgjE. J., vanEs,F., Kregterhg, K, & 
Alemen,A. (2017). Effects of aripiprazde versus 
tisperidene on brain acttvatbn djrhgplernirg 
end socal-emotlcnd evaluation in schizcphrenla: 
A shge-blhd tandem ized e/pioratoty study. 
Ptcgtess in Neoto-Psychaphatmecolcgy end Biolo- 
gi^l Psychietty, 79,112-119. 

niewteoaiwa pcpulacja 

Lin 2017 Lh, C. H., Weng, F. C., Lin, S. C., Huarg, Y. H., & 
Chen, C, C. (2017). A tandem ized, daOale-blind, 
ccmpartson of He efticaay and safety of low-dose 
denzepine pi us low-dose triflucperazine versi^ 
tul 1-dose denzepina h He ecote treatment of 
schlzcphrenla. Schizaphtenia research, 185, £0- 
87. 

niewtetsaiwy kem parato t 

LLblti 2009 U±ilinH,HajgHJ, KoporenH, Slgnundsscn T, 
KdbSA. Ziptasldcne versus danzepine, rtspeti- 
dare or quatieplne in patents wlH chtcnic 
schlzcphrenla: a 12-week cpen-labal, multbantte 
diniad tral. Wotld J Bid Psychiatty 2009;10:710- 
718. 

niewtetsaiwametodalcgja- tendamizacjadozyptazydcnu 
lib gtcpy patdflinaAicsj - wybotu kempatatora dekenat 
badacz 

Mattila2017 •tottila, T,, Kceter, M., WolifatH, T,, Stotasun, 
J., ven den Brick, W., Cfetks, E.,... 8:Cenys, D. 
i2017), The tnpectof seccnd ^neration entipsy- 
chatias on ins^at in schlzcphrenla: Resdts ftom 
14 tendemized, pleceba ccnttolled trials. Europe- 
en Neurcpsychcphatmacolcgy, 27(1), 82-86. 

tadanie wtotne, bez pragegu system atycznega 

MCOJS 2005 iVcdte RE, Weh^d R, Utcoyo L et al. Oampara- 
ttMe effeativeress of seoand-^netaticn antipsy- 
chatiasand halcpetidd in acute schlzcphtenia. Br 
J Psychiatty 2005; 189:433-443. 

niewtaaaiwy czas obsetwacji - 3 tygactie 

McEvoy2005 •VcEvoy P, Liebetmen ,A, Strcup TS et d. Effec- 
ttveress of dozapire versus danzepire, qjetiap- 
he, end tisperidene in patents wlH chtcnic 
schlzcphrenla who did not respond to priat atypi- 
cd entpsychotic treatment. Am J Psychiatty 
2035; 163; 600-610. 

niewteoaiwa pcpulacja - subpopolaaja pecjentd/j z bada- 
niaCATIE 

McEvoy •VcEvoy JP, Liebetmen JA, PetkinsDO etal. Effi- niewteoaiwa pcpulacja: schrizfotenla 1 hne zeburzenla 
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2C07b c&iy end toletcbllity of olcnzcprie, qieticprie, 
cfd hsperidDre in the treatment of early psycho- 
se: a tardOTilsd,daj0e-01nd 52-weekccfnpari- 
sai. Am J Psychiatry 2037; 161:1 OKMOfO. 

psychotyczne 

McGlashan 
2033 

McCIashen TH, Ziputsky PB, Perkins Detd. The 
PRIME North America tendomized double-blind 
dined tral of denzephe versus d^cebo in 
patients at risk of tehgprcdrcmdly symptcmatic 
for psychosis. 1. Study ratiende enddeslgp. Schi- 
aiph r Res 2033;61:7-18. 

niewrte&iwra pcpulacja -paojerci z do jeiAieml psychozy 

WoGlashan 
2C06 

Mc<3lashen TH, Ziputsky PB, Perkins D et d. Ren- 
domized, double-blrid trial of denzephe verscE 
(decebo in patients ptcdtcmdly symptomate for 
psychosis. Am J Psychiatry 2035; 163:790-799. 

niewrt^iwra pcpulacja -pecjerci z do jeiAieml psychozy 

Morla^- 
Coiasa 2016 

Morlen-OoatasaMJ, Aras-Loste MT, Crtiz-Garca 
cfelaFozetd. hddance of ncn-alcchdic fatty 
liver disease end metebdic dysfuncton in first 
episode schizophrerna end related psychotic 
disorders: a 3-yeat prospective tendomized inter- 
ventond study. Psychcphatmecdcgy (Betl) 
2016;233:3947-3952. 

niewrt^iwre purkty korbowe 

Murphy 2039 Murphy A, McKle S, Ceekin ^W. Aripptazi^e end 
tisperidene improve wiorkingmemory h ted thy 
vdunteers; enfMRI study. Eutcpeanneutcpsy- 
chopharm axl ogy 2009; 19: S188-S189. 

niewrte&iwra pcpulacja - zdtoAii cchotncy 

Mosoloy/2011 Mosolov SN, SnuJevch AB, Neznencw No et d. 
MGIU2/3 e@ontsts - A newi epptoech to the treat- 
ment of schlaoph'enia: regjlts of a tendomized 
double-blind trid. Neutoscience and behewiotd 
physol cgy 2011 ;41:559-565. 

badanie przedste«A)la te seme wryniki co Patil 2007 

Nckajima 
2015 

NEkajtnaS, TekeuchiH, Fervata G etal. CCm- 
paratiMe efflcaoy betrwieen dozephe and other 
atypical entipsychotics cn depressive symptcms h 
patients wilth schiaophtenla: endysisof the CAT IE 
phase 2£ data. Schisopht Res 2015;161:429-433. 

niewrtasdwa pcpulacja - subpopulaoja pecjentdwr z bada- 
niaCATIE (fa^i2£) 

NCT03E93125 hittps: / /d inicd trid s. gov/ct2/shaAi /NCT 03 K0125 btek wrynikoAi wr dinfeal trials 

Newcomer 
2033 

Nawoomet JW, Campos JA, torcus PN et d. A 
mul tcenter, randem ized, dcuble-O ind study of 
the effects of aripiptazole in overwie^it subjects 
writh schizcphtenla or schlzoaffecttwa diso refer 
switched from olerzapine. J Oh Psychiatry 
2CCe;69:1016-1056. 

niewrt^iwra pcpulacja - pecjerci z nadweg^. 

Newcomer 
2016 

Nawoomet, J., Tocoo, M., Pikdov, A., Zheng, H., 
CUcchiaro, J., aioebel, A. (2016). Metebdic 
syrdtcme in patients with schiaophtenla teceivirg 
long-term treatment writh lutasldone, qjetiaplre 
>R, or risperidore. Eutopeen Psychiatry, 33, S107. 

niewrtetsdwy typ badaoia 

Noordsy 2017 Nootdsy, D. L., Glynn, S. M., Sugar, C. A., 
OKeefe, C. D., aMartter,S. R. (2017). Risperi- 
dore versus denzepire emcngpatients writh 
schizcphtenla participatirgin supported employ- 
ment: Elgoteen-mcnth outcomes, doumd of 
psychiatric research, 95,299-337. 

niewrt^iwra pcpulacja 

Ozgjven 
2011 

Czgjven HD, Baskek B, OoetO, Atbasogu C, 
Metetolfe effects of darcepire end quetiepire: A 
sK-week tendomized, 9irge Oind, ccntrdled 
study. Cpen Neutcpsychophatmeoolcgy Jcurral 
2011;4:10-17. 

niewrtetsdwa pcpulacja - tylko kebiety 

Parabicgt"!! 
2011 

Patabiagol A, CAvarao B, Tettamentl M, Bartato 
A. The GiSAS study: rationale end dasigp of a 
pregnatic tendemized controlled trial onarpip- 
raz^e, darcepire end hdoperidol in the leng- 
term treatment of schiaophtenla. CcntempOin 
T rids 2011;32:675-684. 

uzasachienie, pro jakt bedenia 

Petez-felesias Fetez-yeslas R, Crttz-Gatcia cte la Foz, MartAnez niewtfagoiwia pcpulacia; schiizfotenla 1 hne zeburzeria 
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2014 GaO et d. Ctmpariscn of metcbdic effects of 
arpiptas^e, qieticprie ard zipiasdcne after 12 
weeks of treatnent in fitst treated eptKcfe of 
psychosis. Schlzcphrenla research 2014; 159:90- 
94. 

psychotyczne 

Peiktis 2003 Petkfis CO, Gu H, iAfeicfen PJ, .VcEvoy JP, Hemer 
RW, Letermen JA. Ptedetorsof treatment dis- 
oxittuatcn ard medicaticn ronacfieterce in 
patients tecwerngftan a first eplsocte of schisa- 
Fhtenia,sdTl2i^ahrenlfonn disotdet, otschlzcaf- 
fectivedEordar: a tendamized, dadale-talird, 
flexide-dose, multbanterstLdy. J Oin Ps^chiatty 
20Ce;69:105-113, 

niewi^aiwa pcpulacja - subpapjlecja z bedenia Lebet- 
man 2005, wyniki da gnpy interwercji, wynki dla czyrni- 
koAi zwiepenych zwieoaiwym przyjmowariem lekoAi 

Peny 2C01 Ferty PJ, Lind BC, Sen^t T, Baadey C. aanzep- 
he plasma oarcentrations ard driicd tesparee: 
ecute phase results of the Warth AmerbanCien- 
zapine Trid. J Oin Psvchcpharmacd 2001;21:14- 
20. 

endiza subpcpdacjl paa^ntoAi z badsnia Beasley 19%b, 
cdpawiada^cych na leczenie Ida nie 

Pijierboig 
2015 

PijrertaorgGH, Ttnmermen ME, CetksEM, 
ReischhackerWW,Kehn PS, AlemanA. Differen- 
tial effects of entipsvchotic dregs on insert in 
first eplscde schizcphtenla; data ftcm the Euro- 
pe en First-Eplsoda Schlzcphtenia T rial (ELFEST), 
Eu t Neurcps^chcpha tm aoal 2015; 25 :e08-816. 

endiza subpcpdacji z bacteria ELFEST, niewifcetsdwe purk- 
ty kchcoAie, endiza post-hoc 

Pdkti 2003 Ratkti SG, Saha AR, Kujawia MJ et d. Aripipras^e, 
en antipsvehotfc wilth a rovd mechentsm of 
ectcn, end tisperdene vs plecebo in patients wiith 
schizcphtenla ard schizaaffective disotdet. Arch 
Oin Psvchietry 2003; d3; 681-d90. 

niewietsdwa pcpulacja: schlzfotenia i tine zeburzenla 
psychotyczne 

Pdkti 2005 Ratkti SG, GharatoAii GM, Gteenspen AJ et d. A 
daeble-blind oampatison of risperidene, qietiap- 
he ard placebo in patents with schizcphtenla 
expetiercing en acute execerbatlcn requiring 
haspitdlzaticn. Schlaapht Res 2036;85:254-265. 

niewie&iwy czas obsetwacji - 2-tysg5JnDwa fas morote- 
repii 

Phirdtess 
2017 

Phlrdress, K., Roblnscn, D. G., Gallega, J. A., 
Vtellhgton, R., tolhatra, A. K., 8.Szes^-ja,P. R. 
i2017), Hippacempd subtegbn volune dien^s 
asscciated with entipsvchatic treatment in first- 
eplscde psychosis. Ps^chdcgi^l medicine, 47(10), 
1705-1718. 

niewie&iwa pcpulacja 

Pj30es2011 Rcbles O, Zabda A, Bcmbh 1 et d. Oagaltive 
effeacy of qjetiepire end olenzephe h eatly- 
enset first-eplsoda psychosis. SchlzoFhtBull 
2011;37:435-415. 

niewie&iwa pcpulacja - mfcdzlez 

Rybctowiski 
2012 

Ribekowski J<, Vensteelendt K, Safranski T etal. 
T reatment of depression in first eplscde of 
schizcphtenla: reaJtsfrcm 0JFEST. DjtMautop- 
svchaFhatmecd 2012;22:875-882. 

niewie&iwa pcpulacja: schlzfotenia i tine zeburzenla 
psychotyczne 

Rvbckowski 
2014 

Ribekowski J<, Vensteelendt K, Remlir^r iWi, 
Fleischhacker WW, Kehn PS, Peuskere J. Ex- 
trapyramidd symptoms during treatment of fitst 
schizcphtenla episode: results from ELFEST. 
Eutopeen reutcpsychaFhatmecdogyr 
2014;24:1500-193 5. 

niewietsdwa pcpulacja: schlzfotenia i tine zeburzenla 
psychotyczne 

San 2012 San L, AttenzB, Fetez Vetd. One-year, rardem- 
tzed, cpen trid ccmparirgolenzapine, qjetiap- 
he, risperidare end zlptasidare effeativeress h 
entipsychaticnalve patients with a first-episode 
psychosis. Psychiatry Res 2012;200:693-701. 

niewietsdwa pcpulacja: schlzfotenia i tine zeburzenla 
psychotyczne 

Shafti 2016 5haftl SS, Kewieni H. A ccmpariscn tetrween 
qjetiepire end a ripip ras^ e fo t tteatm ent of 
schizcphtenla: adcubleblrid contrast. Current 
psychcphatmacd cgy 2016; 5:13-19. 

niewietsdwa pcpulacja - tylko kebiety 

Shim 2007 Slim JC, Shin JG, Kelly DL etd. Adjurctive 
treatment with a depemire partial egaalst, 
arpiptazde, for entipsychotic-irduced hiypet- 

nlewi^lwa interwiencja - aryplptazd + hdoperdd 
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pidacthemia: aplccebD-controlled trial. Am J 
Psycbiatty 2037; 161:1431-1410. 

Shoja2315 9ioja SS, Kavieni H. Qjetiapine v«rsij; ariplpia- 
aile in the menc^ment of schlzcphtenia. Theia- 
peutic cdvences in psychophann ecology 
2015;5:166-171. 

niewrt^aiwia pcpulacja - tylko kebiety 

Sitota 2036 Sitota P, Penret 1, Koien A, Tchetnichovsky E. 
Qjetiapine versus olanzapina for the treatnent of 
restive symptans n patients writh schrizcphte- 
nia. Hjm Psychcpharmacd 2006;21:227-234. 

niewrt^aiiAia pcpulacja - objafliy negatywne 

Start 2013 Start SM, Occhiaro J, SimorelllD, Hsu J, Plkalcw 
A, Loebel A. Effectiveress of lurasidore for pa- 
tients wilth schlaaphrenla fdlaAiing6 wieeks of 
ecute treatment wilth lutasidare, olenzepine, or 
piaxbo; a 6-mcnth, cpen-lebei, extensbn study, 
daumd of dinicd psychatty2013;74; 937-515. 

OL to^^rzenie bedenia UJR - jedno rerrii? 

StroLp 2003 Strocp TS, McEvoy JP, Sfliartz MS et d. The Na- 
tural Inshtute of Mentd HealthOini^l Antlpsy- 
chotc Trids of Interventicn Effectiveness (CATIE) 
project: schizcphtenla trid deslga end protocd 
davdopnent. SchlzcphtBdl 20I33; 29:15-31, 

uzasadaienie, pro^kt bedenia, protokot 

StroLp 2036 Strocp TS, Llebatman JA, McEvoy JP et d. Effec- 
tTMeresscf darizepire,quet1eplre, rtsperidcne, 
end ziptasidcne n patients wnth chronic schiza- 
phtenla follcwiirgdlsccnthuatlcn of a ptevicus 
atypical entipsychatic. Am J Psychiatry 
2036;163:611-622. 

niewrteoaiiAia pcpulacja - subpopulaaja pecjentdfli z bada- 
niaCATIE (fa^i2) 

StroLp 2037 Strocp TS, Lieterman JA, McEvoy JP et d. Effec- 
truenass of danzepina, quetiepire, end rispati- 
dare h patients wnth chronic schizaphtenia after 
disccntlruirgperphenazlre: a GATE study. Am J 
Psychiatry 2037; 161:415-427. 

niewrt^aiwia pcpulacja - subpopulaaja pecjentawi z bada- 
niaCATIE (fa^i2) 

Study 93202 2032 S. Center for drugevduatian and research. 
Appliaatlcn njmbet21-436. Medicd ptzegef)(s). 
tittp:/ /wiwiAifdagav 2002 

nle cdndeziaro cpudikowenych wiynikdfli bedenia 

Study 9402 943325. Center ford teg evduaticn end research. 
Appliaatlcn njmbet21-436. Medicd ptzegef)(s). 
ifti/oi/ofdegav 2002. 

nie cdndeziaro cpudikowenych wiynikdfli bedenia 

Swiartz 2037 Swartz .MS, Perkins DO, Strcup TS et d. Effects of 
entipsychatic mediations on psychosodal fun> 
tbningri patients wiith chtcnic schizaphtenia: 
findings from the NIMH CATE study. Am J Psychia- 
try 2037; 164; 42^436. 

niewrtasdwia pcpulacja, niewit^aiwie purkty korbarfle 

Tollefscn 
1997 

Tdlefscn CD, Sergei TM. Nagatve symptcms: a 
path endytic epptoech to a dodale-blind, pla- 
cebo- end hdoperidd-controlled dinicd trial wilth 
denzepine. Am JPsychatry 1997;191:466-474. 

endiza pacbntowi z Beasley 1996b, nfewifesaiwe purkty 
kchcoflie 

Tollefscn 
19® 

Tdlefscn CD, Sergei TM, Beedey CM, Tien PV. A 
dacble-blind, contrdled comparison of the ncvel 
entipsychatic denzephe \ersushd ope tidal or 
piecebo cn enxicus end depressive symptoms 
ecccmpenyhgschizaphtenia. Bid Psychiatry 
19®;43; 933-810. 

niewrteoaiiAie purkty kortaawie 

Wang 2017b Warg, H. H.,Cai, M., iA^rg, H. N.,Chen, Y C., 
Zheng, R. G,, Weng, Zhaag, Y. H. (2017). 
An assessor-bl tided, randemized ccm parts cn of 
effiaacy end tderebility ofswiitchingfrom olen- 
iapine to zlprasidane end tte ccniblnaticn of bath 
h schizcphrenia spectnm dtsorefers. Jautnd of 
psychiatric research, 85, 59-65. 

niewrteoaiiAia pcpulacja 

Welctert 
2033 

iAfeickert TW, GoldtergTE, Marenoa S, BigsioiAi 
LB, ^en MF, iAfeicbetgar CR. Cempariscn of 
ccgiitive perfotmarces djrirga piacebo peticd 
end en atypicd entipsychotic treatment periad in 
schrizsphrerna: criticd e/aminaticn of ccnfomds. 

wiyniki dla gAJpynietypcifliych lekowi przealiflipsychotycz- 
rych 
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hteuropsv^cpharmacd 2033;28:1491-1EOO. 
Weiser 230D V\feiser M, ShneiJei BM, Nekash N et d. tnptova- 

ment in ODgiition associated wilth ncftiel entipsy- 
chotc dti^; a dlt©^: dti^ effect or redictcin of 
EPS? Schtzophtenia research 2000;4S:81-89< 

nlecdpowiechi kcmparatordlaOLA (HAL, PIS) 

Woods 2003 iAbods SW, B teie r A, Zlpj rsky PB et d. RendDm- 
tzed trid of olanzapine vetsus pleceto in the 
symptcmatic ecute treatment of the schizo- 
phrenic ptcdtcme. Bid Psychiatry 2033; 54; 453- 
4M. 

niewrt^iwia pcpulacja - zespdt prodromal ny 

Yamashita 
2CW 

Si^mashlta H, iVori K, Negao M, Ckamoto Y, Mori- 
rotxi S, YemaAieki S. Effects of chenghgftcm 
typlcd to atypical antipsychotic drugs cn sub j©> 
ttMe sieep qudity h patients wnth schlzcphtenla in 
a Jeperese popjlaticn, JO in Psychiatry 
20M;6 5:1525-1530. 

niewrtaadwie purkty Korcowie 

Yamashita 
2035 

Si^mashlta H, iVori K, Negao M, Ckamoto Y, Mori- 
rotu S, YemaAieki S. hfluerce of eglngcn the 
tn p tovem ent of subjecttMe sJ eep qud ity by atypl- 
cd entpsychotic drugs in patients wilth schisD- 
phtenia: comparison of midjle-a^d end olcfer 
edjlts. Am J Geriatr Psychiatry 2035;13:377-384. 

wiyniki dla grupynietypcifliych lekowi przeciiMpsychctycz- 
rych 

Zhcng2017 Zheng, J aHen,X.-L a>Sn, L.-M aWeng, Ya 
Bien,Y (2017), Effica^esofolenzepheanj 
tisperidcne in the treatment of schlaDphtenia 
patients wilth chtcnc hepatitis B virus infectbn 
end InflLencesongucdipid metebdlsm. 26. 66- 
69. 

artykutw j^zyku chiriskin, niewrtasciAia pcpulaDja 

Zheng 2017 Zheng, W., Yang, X. H., Cai, D. B., Urg^ari, G. S., 
Ng, C. H., Warg, N.,... aXeng, Y. T. (2017). 
AdjuTCtive metformin for entipsychotb-related 
hiyperptda^inemia: Ameta-endysisof tendDm- 
tzed contrdled trials. Jcumal of Psychcphatmaco- 
logy, 31(5), 625-631. 

UAi^^dndre wi SR bedena nie kiAalifiku^.s^ dD ninej- 
szej endizy 
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8.18 Analiza sku tecznosci - dodatkowe wyniki 

W ponizszej cz^sci przedstawiono wyniki doiyczgce skutecznosci lurazydonu w leczeniu 

schizofrenii, ktdtych nie przedstawiono wcz^sci gtdwnej analizy. Wyniki te dotyczyiy na- 

st^puj^pych punktdw kohcowych: 

1. zmiana wyniku BPRS/BPRSd, 

2. zmiana wyniku ^VADRS, 

3. zmiana wyniku NSA-16, 

4. zmiana wyniku CogState, 

5. zmiana wyniku QWB-S, 

6. zmiana wyniku MSQ, 

7. zmiana wyniku w podskali kogriitywnej PANSS, 

8. zmiana wyniku UPSA-B, 

9. odsetek pacjentdw z wynikiem CGI-I 1 lub 2, 

10.czas ekspozycji na badane leczenie, 

11 .zmiana wyniku zdolnosci funkcjonalnej ocenianej wedtugUPSA-B. 

8.18.1 Badani a krotkotermi no we 

8.18.1.1 Lurazydon vs placebo 

Tab. 450. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku BPRS/BPRSd. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d C^asa 2013 -9,4 11,2 49 -3,8 11,2 49 -5,60 (-10,03, -1,17) 
P=0,01 

80 mg/d Wakamura 2009 -8,9 12,3 90 -4,2 13,3 90 -4,70 (-8,44, -0,96) 
P=0,01 

120 mg/d C^asa 2013 -11,0 11,0 47 -3,8 11,2 49 -7,20 (-11,64, -2,76) 
p=0,001 

Tab. 451. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku BPRS/BPRSd, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 
C^asa 2013 -9,4 11,2 49 -3,8 11,2 49 -5,60 (-10,03,-1,17) 

Potkin 2015 -5,2 11,3 65 -7,9 11,8 71 2,70 (-1,18, 6,58) 

Metaanaliza {random effect modet) -1,38 (-9,51, 6,75) 
p-0,74 

30 mg/d 
Nakamura 2009 -8,9 12,3 90 -4,2 13,3 90 -4,70 (-8,44, -0,96) 

Potkin 2015 -8,0 11,7 70 -7,9 11,8 71 -0,10 (-3,98,3,78) 
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Metaanaliza (fixed/random effect model) -2,43 (-6,94, 2,08) 
6-0,29 

120 mg/d C^asa 2013 -11,0 11,0 47 -3,8 11,2 49 -7,20 (-11,64, -2,76) 
p=0,001 

Rye. 62. Metddndliza skutecznosci (urazydonu w pordwnaniu z placebo: zmiana wyniku 
BPRS/BPRSd, z uwzgl^dniemem badania Potkin 2015. 

Iiiraryrlnn ptvaJv* Mrsn ritTT'f 
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Tab. 452. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku MADRS. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo UD(95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 
PEARL 1 -3,3 5,5 121 -3,4 5,6 124 0,10 [-1,29, 1,49] 

PEARL 2 -3,5 5,4 118 -2,8 6,4 114 -0,70 [-2,23, 0,83] 

Metaanaliza (fixed effect model) -0,26 [-1,29, 0,76] 
P-0,62 

80 mg/d 

Nakamura 2009 -2,9 7,4 86 -0,1 8,2 83 -2,80 [-5,16,-0,44] 

PEARL 1 -4,3 5,4 118 -3,4 5,6 124 -0,90 [-2,29 , 0,49] 

PEARL 3 -4,0 5,6 125 -1,0 5,5 120 -3,00 [-4,39,-1,61] 

Metaanaliza (fixed effect model) -2,15 [-3,63,-0,67] 
p=0,004 

120 mg/d 
PEARL 1 -2,9 5,5 123 -3,4 5,6 124 0,50 (-0,88, 1,88) 

PEARL 2 -3,2 6,5 118 -2,8 6,4 114 -0,40 (-2,06, 1,26) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,13(0,93,1,19) 
P=0,81 

160 mg/d PEARL 3 -4,4 5,5 121 -1,0 5,5 120 -3,40 (-4,79,-2,01) 
p<0,00001 

L 11,2 40 40,1 5. -6,00 0,03,-1 l/J 
-7 S 11,8 ?• 50.i=& 370[-■.■8, 3 fEl 

120 100,ttr; 1.?8[ 0.51,0,751 
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4" I .?..5 00 50.'^ 4.70 (ft tt 1-') 
-7? 11,8 7' '9.1% -C.i 01-3,98,5 7=] 

101 lOfl.Oii 2,13(0,91,2^381 
P" 0,331. a- 61% 

= 8 11.2 40 100.1% ^^O['' .6', 2 7;] 
40 100,07, •7,201-11.64,-2,761 

050 5-0 
Piiuwi; u v lui IU Pifj-wioo nlii: J ^ ^ 
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Rye. 63. Metddndliza skutecznosci lurazydonuw pordwnaniu z placebo: zmiana wyniku MADRS. 

Moan oitrcrcncc Moan Mffcrcucc 
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Tab. 453. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku MADRS, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo W)(95% CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d 

PEARL 1 -3,3 5,5 121 -3,4 5,6 124 0,10 (-1,29, 1,49) 

PEARL 2 -3,5 5,4 118 -2,8 6,4 114 -0,70 (-2,23, 0,83) 

Potkin 2015 -1,1 8,1 65 -1,9 8,2 71 0,80 (-1,94,3,54) 

Metaanaliza (fixed effect wodel) -0,13 (-1,09, 0,83) 
P=0,79 

30 mg/d 

Nakamura 2009 -2,9 7,4 86 -0,1 8,2 83 -2,80 (-5,16,-0,44) 

PEARL 1 -4,3 5,4 118 -3,4 5,6 124 -0,90 (-2,29, 0,49) 

PEARL 3 -4,0 5,6 125 -1,0 5,5 120 -3,00 (-4,39,-1,61) 

Potkin 2015 -2,5 8,2 70 -1,9 8,2 71 -0,60 (-3,31,2,11) 

Metaanaliza (fixed effect model) -1,92 (-2,78,-1,07) 
p<0,0001 

120 mg/d 
PEARL 1 -2,9 5,5 123 -3,4 5,6 124 0,50 (-0,88, 1,88) 

PEARL 2 -3,2 6,5 118 -2,8 6,4 114 -0,40 (-2,06, 1,26) 

Metaanaliza (fixed effect model) 0,13(0,93,1,19) 
P=0,81 
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160 mg/d PEARL 3 -4,4 5,5 121 -1,0 5,5 120 -3,40 (-4,79, -2,01) 
p<0,00001 

Rye. 64. Metaanatizd skutecznosci lurazydonu w pordwnamu z placebo: zmiana wyniku MADRS, 
z iN/zgl^dnieniem badania Potkin 2015. 
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Tab. 454. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku NSA-16. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydoi (i placebo UD (95% Cl), 

p-vakje srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 -7,8 8,9 125 -3,4 8,8 120 -4,40 (-6,62; -2,18) 
p<0,001 

160 mg/d PEARL 3 -8,9 8,8 121 -3,4 8,8 120 -5,50 (-7,72; -3,28) 
p <0,00001 

Tab. 455. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku CogState, grupa FAS (Full analysis sample). 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 0,19 2,57 115 

LO 
O

 
O

 2,53 111 0,14 (-0,53; 0,81) 
p=0,68 

160 mg/d PEARL 3 0,27 2,65 112 

LO 
O

 
O

 2,53 111 0,22 (-0,46; 0,90) 
P=0,53 
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Tab. 456. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku CogState, grupa EAS (Evaluable analysis sample). 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

kirazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 -0,05 2,09 90 -0,16 2,19 91 0,11 (-0,51; 0,73) 
P^O,73 

160 mg/d PEARL 3 

o
 

lO 
o

 2,23 86 -0,16 2,19 91 0,66 (0,01; 1,31) 
P=0,05 

Tab. 457. Pordwnanie 
zmiana wyniku QWB-S. 

i skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoteiminowych: 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon placebo MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 0,67 0,22 125 0,63 0,22 120 0,04 (-0,02; 0,10) 
P=0,16 

160 mg/d PEARL 3 0,71 0,22 121 0,63 0,22 120 0,08 (0,02; 0,14) 
p=0,005 

Tab. 458. Pordwnanie 
zmiana wyniku MSQ. 

i skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydoi i placebo W) (95% Cl), 

p-vakje srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 1,5 1,1 125 0,7 2,2 120 0,80 (0,36; 1,24) 
p<0,001 

160 mg/d PEARL 3 1,6 2,2 121 0,7 2,2 120 0,90 (0,35; 1,45) 
p=0,002 

Tab. 459. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku podskali kognitywne j PANSS. 

Davukowanie Badanie 
lurazydon placebo UD (95% Cl), 

lurazydonu srednia SD N srednia SD N p-va kie 

30 mg/d Nakamura 2009 -2,1 3,8 90 -0,5 3,8 90 -1,60 (-2,71;-0,49) 
p=0,005 

Tab. 460. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku UPSA-B. 

Davukowanie lurazydon placebo UD (95% Cl), 
lurazydonu Dauanie 

srednia SD N srednia SD N p-va iue 

30 mg/d PEARL 3 6,5 12,9 115 4,3 13,7 111 2,20 (-1,27; 5,67) 
P=0,21 

160 mg/d PEARL 3 7,3 12,7 112 4,3 13,7 111 3,00 (-0,47; 6,47) 
p=0,091 
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Tab. 461. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: od- 
setek pacjentdw z ocen^ CGI-11 lub 2. 

Davvko- 
wanie 
lurazy- 
donu 

Badanie 
kirazydon placebo 

p-value OR (95% Cl), p- 
va kie 

RD (95% Cl), p- 
ua kie n N % n N % 

40 mg/d C^asa 2013 18 49 36,7 6 49 12,2 0,009 4,16 (1,48; 11,69) 
p=0,0068 

0,24 (0,08; 0,41) 
p=0,0033 

120 
mg/ d C^asa 2013 14 47 30,4 6 49 12,2 0,045 3,04(1,05; 8,76) 

p=0,0395 
0,18 (0,02; 0,34) 

p=0,0314 

Tab. 462. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoteiminowych: czas 
ekspozycji na badane leczenie, dni. 

Dawko- 
wanie 
lurazy- 
donu 

Badanie 
lurazydon placebo MD (95%CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d C^asa 2013 23,4 15,9 49 22,2 15,8 49 1,20 (-5,08; 7,48) 
P=0,7 

80 mg/d Nakamura 2009 30,1 15,3 90 32,3 12,9 90 -2,20 (-6,33; 1,93) 
P=0,3 

120 
mg/ d C^asa 2013 23,0 16,7 47 22,2 15,8 49 0,80 (-5,71; 7,31) 

P=0,8 

8.18.1.2 Lurazydon vs olanzapina 

Tab. 463. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapina w badaniach krdtkoteiminowych: 
zmiana wyniku MADRS. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon olanzapina 15 mg/d UD (95% Cl), 

p-vakie srednia SD N srednia SD N 

40 mg/d PEARL 2 -3,5 5,4 118 -5,0 5,5 121 1,50 (0,11; 2,89) 
p=0,035 

120 mg/d PEARL 2 -3,2 6,5 118 -5,0 5,5 121 1,80 (0,27; 3,33) 
p=0,022 

8.18.1.3 Lurazydon vs kwetiapina 

Tab. 464. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapinqw badaniach krdtkoteiminowych: 
zmiana wyniku MADRS. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon 

srednia SD N 

kwetiapin. 

srednia 

a XR 600 m 

SD 

g/d 

N 

UD (95% Cl), 

p-value 

30 mg/d PEARL 3 -4,0 5,6 125 -4,3 5,4 116 0,30 (-1,09; 1,69) 
P=0,67 

160 mg/d PEARL 3 -4,4 5,5 121 -4,3 5,4 116 
-0,10 (-1,49; 

1,29) 
p=0,89 

345 



Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofrer(i) -arkallzakJincaia 

Tab. 465. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo w badaniach krdtkoterminowych: 
zmiana wyniku NSA-16. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 mg/d UD (95% Cl), 

p-vabe srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 -7,8 8,9 125 -8,6 8,6 116 0,80 (-1,42; 3,02) 
P=0,48 

160 mg/d PEARL 3 -8,9 8,8 121 -8,6 8,6 116 
-0,30 (-2,52; 

1,92) 
P=0,79 

Tab. 466. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapinqw badaniach krdtkotemiinowych: 
zmiana wyniku CogState, grupa FAS (Full analysis sample). 

Davwkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 mg/d UD (95% Cl), 

p-vakie srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 0,19 2,57 115 0,20 2,51 109 
-0,01 (-0,68; 

0,66) 
p=0,98 

160 mg/d PEARL 3 0,27 2,65 112 0,20 2,51 109 0,07 (-0,61; 0,75) 
p=0,84 

Tab. 467. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^w badaniach krdtkotemiinowych: 
zmiana wyniku CogState, grupa EAS (Evaluable analysis sample). 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon 

srednia SD N 

kwetiapin. 

srednia 

i XR 600 m 

SD 

g/d 

N 

W) (95% Cl), 

p-vabe 

80 mg/d PEARL 3 

LO 
O

 
O

 2,09 90 -0,24 2,11 84 0,19 (-0,43; 0,81) 
P=0,55 

160 mg/d PEARL 3 0,50 2,23 86 -0,24 2,11 84 0,74(0,09; 1,39) 
p=0,027 

Tab. 468. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapinqw badaniach krdtkotemiinowych: 
zmiana wyniku QWB-S. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapba XR 600 mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 0,67 0,22 125 0,71 0,22 116 -0,04 (-0,10; 0,02) 
P=0,159 

160 mg/d PEARL 3 0,71 0,22 121 0,71 0,22 116 0,00 (-0,06; 0,06) 
P=1 

Tab. 469. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu 2 
zmiana wyniku MSQ. 

: kwetiapina w badaniach krdtkotemiinowych: 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapba XR 600 mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

30 mg/d PEARL 3 1,5 1,1 125 1,8 2,2 116 -0,30 (-0,74; 0,14) 
P=0,18 

160 mg/d PEARL 3 1,6 2,2 121 1,8 2,2 116 -0,20 (-0,75; 0,35) 
P=0,48 
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Tab. 470. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapinqw badaniach krdtkoteiminowych: 
zmiana wyniku UPSA-B. 

Davukowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapria XR 600 mg/d MD (95% CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

80 mg/d PEARL 3 6,5 12,9 115 7,2 12,5 109 -0,70 (-4,03; 2,63) 
p=0,68 

160 mg/d PEARL 3 7,3 12,7 112 7,2 12,5 109 0,10 (-3,23; 3,43) 
P=0,95 

Tab. 471. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapina w badaniach krdtkoteiminowych: 
zmiana zdolnosci funkcjonalnej ocenianej wgUPSA-B. 

Dawkowanie 
lurazydonu Badanie 

lurazydon kwetiapina XR 600 mg/d UD (95% CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 
pol^czone 
grupy 80 i 
160 mg/d 

PEARL 3 7,6 16,1 227 6,8 16,4 111 0,80 (-2,90; 4,50) 
P^O ,67 

8.18.2 Badania dlugoterminowe 

8.18.2.1 Lurazydon vs kwetiapina 

Tab. 472. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapinq w badaniach dlugpteiminowych: 
zmiana wyniku CogState po 19 tygpdniach badania dtugoterminowego w grupie LUR-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d W) (95% CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext ST LUR-LUR' 0,92 2,28 113 0,31 2,04 53 
0,61 (-0,08; 

1,30) 
p=0,0858 

PEARL 3 Ext ST LUR-LUR" 0,71 2,04 97 0,11 1,81 41 
0,60 (-0,09; 

1,29) 
p=0,0 892 

*FAS 

**EAS 

Tab. 473. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapina w badaniach dtugpteiminowych: 
zmiana wyniku CogState po 19 tygpdniach badania dtugoterminowego w grupie PBO-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d MD (95% CI), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

PEARL 3 Ext ST PBO-LUR' 0,50 2,03 41 0,31 2,04 53 
0,19 (-0,64; 

1,02) 
p=0,6545 

PEARL 3 Ext ST PBO-LUR" 0,14 1,81 34 0,11 1,81 41 
0,03 (-0,79; 

0,85) 
p=0,9432 

TAS - Full analysis sample 

**EAS- Evaluable analysis sample 
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Tab. 474. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapinq w badaniach dUigpteiminowych: 
zmiana wyniku CogState po 32 tygpdniach badania dtugoterminowego w grupie LUR-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapiia XR 200-800 
mg/d W) (95% Cl), 

p-vahie srednia SD N srednia SD N 

PEARLS Ext ST LUR-LUR' 1,42 2,33 92 0,46 2,12 43 0,96 (0,17; 1,75) 
p=0,019 

PEARLS Ext ST LUR-LUR" 1,19 2,12 81 0,12 1,96 37 1,07(0,29; 1,85) 
p= 0,0 084 

^FAS - Full analysis sample 
**EAS - Evaluable analysis sample 

Tab. 475. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugptemiinowych: 
zmiana wyniku CogState po 32 tygpdniach badania dtugoterminowego w grupie PBO-LUR. 

Badanie Baseline 
Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

PEARLS Ext ST PBO-LUR' 0,84 2,09 32 0,46 2,12 43 
0,38 (-0,58; 

1,34) 
p=0,4414 

PEARLS Ext ST PBO-LUR" 0,77 1,91 28 0,12 1,96 37 
0,65 (-0,30; 

1,60) 
p=0,184 

^F.AS - Full analysis sample 

**EAS- Evaluable analysis sample 

Tab. 476. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugptemiinowych: 
zmiana wyniku MADRS po 32 tygpdniach badania dtugpteiminowego w grupie LUR-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapiia XR 200-800 
mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

PEARLS Ext ST LUR-LUR -6,0 6,9 132 -3,8 7,6 72 
-2,20 (-4,32; - 

0,08) 
p=0,0433 

PEARLS Ext LT LUR-LUR 0,1 6,9 132 1,3 6,8 72 
-1,20 (-3,16; 

0,76) 
p=0,2315 

Tab. 477. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapina w badaniach dtugptemiinowych: 
zmiana wyniku MADRS po 32 tygpdniach badania dtugpteiminowego w grupie PBO-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

lurazydon 40-160 mg/d kwetiapiia XR 200-800 
mg/d MD (95% Cl), 

p-value srednia SD N srednia SD N 

PEARLS Ext ST PBO-LUR -5,3 7,2 52 -3,8 7,6 72 
-1,50 (-4,14; 

1,14) 
p=0,2671 

PEARLS Ext LT PBO-LUR -1,3 5,8 52 1,3 6,8 72 
-2,60 (-4,82; - 

0,38) 
p=0,0233 

Tab. 478. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapirQ w badaniach dtugptemiinowych: 
zmiana wyniku NSA-16 po 12miesi4cach badania dtugoterminowego w grupie LUR-LUR. 

Badanie I Baseline I Grupa I lurazydon 40-160 mg/d I kwetiapina XR 200-800 I WD '95% Ch, 
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LUR mg/d 

p-value srednia SD N srednia SD N 

PEARLS Ext ST LUR-LUR -14,7 9,2 132 -15,0 9,3 72 0,30 (-2,37; 2,97) 
p=0,8257 

PEARLS Ext LT LUR-LUR -3,7 9,2 132 -4,3 9,3 72 
0,60 (-2,07; 3,27) 

p=0,6596 

Tab. 479. Pordwnanie skutecznosci (urazydonu z kwetiapin^ w badaniach dtugpteiminowych: 
zmiana zdolnosci funkcjonalnej wg UPSA-B po 32 tygodniach badania dtugoterminowegp w gru- 
pie LUR-LUR. 

Badanie Baseline Grupa 
LUR 

kirazydon 40-160 mg/d kwetiapina XR 200-800 
mg/d W)(95% CI), 

p-value srednia 95%CI N srednia 95%CI N 

PEARLS Ext ST LUR-LUR 10,3 (8,0; 12,7) 137* 12,4 (9,1; 15,7) scr 
-2,10 (-6,15; 

1,95) 
p=0,3108 

zatozono jako FAS (Full Analysis Sample) 

8.19 Skale i kwestion ari usze zastosowane 

w badaniach wt^czonych do analizy 

8.19.1 Kryteria Diagnostyczne DSM-III, DSM-IVi DSM-IV-TR 

DSM (ang. Dipgnostic and Statist}col Monuol of Mental Disorders) w wersji trzeciej i 

czwartej (DSM-III i DSM-IV) oraz DSM-IV-TR [ang. DSM-IV text revision] to klasyfikacja zabu- 

rzeh psychicznych Amerykahskiego Towarzystwa Psychiatrycznego. Jest narz^dziem wspie- 

rajqcym diagpostyk^ zaburzeh psychicznych na podstawie oceny 5 wymiardw klasyfikacji. 

Najnowsza wersja kryteridw to DSM-5. 

8.19.2 Skala PANSS 

Ska I a objawdw pozytyvwych i negatywnych (PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale) 

sluzy do oceny zaburzeh psychotycznych w schizofrenii. Skala pozwala na ccen^ objawdw 

w trzech podstawowych podskalach: pozytywnej, negatywnej i ogdlnej. (Kay 1987) 

Ocena poszczegdlnych wymiardw psychopatologicznych odbywa si^ przez okreslenie nasile- 

nia okreslonych objawdw. Podskale objawdw pozytywnych i negatywnych podzielone sg. na 

7 domen, natomiast podskala ogdlna na 16 domen, ktdrych nasilenie ocenia si$ w skali 

od 1 do 7 (1 - brak, norma; 7 - skrajnie silne). Poszczegdlne domeny podskal wraz 

z oznaczeniami przedstawia ponizsza tabela. 

Tab. 480. Skala PANSS z podzialem na podskale i poszczegdlne elementy oceniane przez 
kh'nicyst^. 

Domeny podskali objawdw pozytywnych (P) Domeny podskab objawdw negatywnych (N) 

1. (PI) urojenia 8. (N1) blady afekt 

2. (P2) formalne zaburzenia myslenia 9. (N2) emocjonalne wycofanie si§ 

3. (P3) omamy 10. (N3) utmdniony kontakt/porozumienie 

4. (P4) pobudzenie 11, (N4) biemosc/apatia spoleczne w^'cofanie 
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Domeny podskali objawdw pozytywnych (P) Domeny podskali objawdw negatywnych (N) 

5. (P5) postawa wielkosciowa 12, (N5) zaburzenia myslenia abstrakc>«jnego 

6. (P6) podejrzliwosc/przesladowanie 13. (N6) mowa asportaniczna/urywana 

7. (P7) wrcgosc 14, (N7) myslenie stereotypowe 

Domen>' podskali objawow ogolnych (G) 

15, (G1) troska o zdrowie fiz^'czne 23, (G9) niezwykte tresci myslowe 

16. (G2) l§k 24. (G10) dezorientacja 

17, (G3) poczuciewiny 25. (G11) zaburzenia uuvagi 

18. (G4) napi^de 26. (G12) brak krytyc><zmu 

19. (G5) maniet>'zmyi pozerstwa 27, (G13) zaburzenia w sferze woli 

20. (G6) depresja 28. (G14) drazliwosc 

21, (G7) zahamowanie ruchowe 29. (G15) zaabsorbowanie wlasnymi myslami 

22. (G8) brak vusp6lprac>' 30. (G16) czynne unikanie kontaktow spolecznych 

Poprzez sumowanie ocen w poszczegolnych domenach wyznacza si^ zarowno wyniki 

w poszczegdlnych podskalach (mozliwe zakresy: P 7-49, N 7-49, G 16-112), jak i wynik 

t^pzny w skali PANSS (zakres: 30 - 210). Istnieje rdwniez mozliwosc wyznaczenia zJozonego 

wyniku PANSS, w ktdrym wyznacza si^ rdznic^ mri^dzy wynikiem w podskali pozytyvwej a 
podskali negatywnej (zakres wartosci: -42 do 42). 

Interpretacj^ ca}ko\^itego wyniku w skali PANSS mozna przedstawic nast^pujgco (wartosci 

p rogowe): 

• 58 - lagodnie chory, 

• 75 - umiarkowanie chory, 

• 95 - znacznie chory, 

• 116 - ci^zko chory. (Bull 2017) 

Na podstawie PANSS wyznacza si^ takze wartosci wspdlczynnikdw /Vardera pozytyvwych 

i negatywnych objawdw schizofrenii. Stanowig.one sumy odpowiednich elementdw PANSS: 

• wspdlczynnik A/ardera pozytyvwych objawdw: 1, 3, 5-6, 14-15, 23 i 26, 

• wspdlczynnik Mardera negatywnych objawdw: 8-11 oraz 13. (Marder 1997) 

Ponizej zamieszczono kwestionariusz PANSS w wersji oryginalnej, nie odnaleziono wersji 

polskiej. W zalgczonym kwestionariuszu punktacja poszczegdlnych domen jest przesuni^ta 

do zakresu 0-6. 
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PsycLinfric Ho>pitaI Zuricli, Division of Clinical P;ycliialiy 

FOSITHT AND NTGATIA'E SYNDROME SCALE 

P A N S S 

S.R, Kiiy. A. Fisibeiu, L,A. Opkr 

STLDY [ ] ,4 

GROUP [ ] 

PATIENT [___] :3 

RATING DAY L J iv» 

CARD NUMBER [ ] ,,.,4 

Sex (1-mak, 2-fei:i5lc) [_] u 

Birhday (dc.unu.yy) ( : : ] i:.m 

Tkitp of liosiiitalizitinii (dd tntn yy) [ : : J 

First diagnosis [ . ] >m> 

Second cia 200 5;% [ . ] jj.j? 

Diognc&tic system (1 -]CD9:2-ECD10,3-D5M? R, -t-DSMd) [ _ ] « 

Agcaton^et [__] 

Ciourse (L =f:rst nnuiiestation, 2=IUieiuiHteni, 3 =i:rcgfedient. 4=cliroiuc) [ _ ] « 

Dm a linn of Cuncui Episode iPiiui lo Hoipifi.lizaliou (diija) [ ] 4;-44 

fv-cdication Prior to Hospilalizaficu (0-uonc, l-aatidcpr.. 2-iv;urokptics. 3-othcr) [ _ ] 4> 

Currenf Mad ica:ion (ef list of code;) [ ] 

Educatioual level (1 remedial. 2=junior :iigh. 3=Liglx 4=coHe?e) I _ J « 

DAT E (dd.uim.yy) 

INTERMEWTR [ ] 

HOSPmUL [ ] 
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O-Ahr.enl 1—Miiiimnl 2—Mild J-Modsraw 4—i\IocUrn»e severe 5-Severe 6-Exti'emt 

1-12 d:pl 

C:ARD NUMBER (__] JM, 

POSITIVE SCALE (?) 

I'l Delusion? [_j ,5 
Eelieft nlaida are nufovnded, ncuealistic. aod idioijncratic. Ba;ir- fcs ictmg: TliDiiglit ccdit^ct 
e^preecec iu the inten-uewaui Uv iaflneuce ol eccial lotioas and bsb^.vioi. 

P2 Concepmal disor^aiiizntioD f 1 u 
Disorgiuized piocew of ttiinViu; clicuaciedzed by disiupdon of .^oal-directeil sefjneuciu?, , 
circjuKtaoJialitY, tauaeatialilv, iocee assoclatioui, uou sequihws, ^ross illogicality, oi tlxiu?h( 
block. Basis for vctio?: Cioauih ve-vanal pioc^ vs. s obcencd dvrme (he cource of interview. 

P3 HalluditnToiy ^■el]avlol, [ _ j j? 
Venal report orbeliavm jidicatmg peicepious cvhicL are not geaerated by external stiinuli. 
ITieje aja\; cccur ji the auditor., visuil, oltactory, or somatic realms, basis tor ratma: Verbal 
report and physical maortestatious during the course o: uiteiview as well is reports of 
behavior by primary care workers or fanuly. 

P-f Dscitcincnr [_] j6 

Hypcioclivity as raflcctad in nccckialcd urotor bclrovior. hc'.ghlcccd rcspcusivlty to atiinuli, 
liypeivigilcuice. oi excessive aiood lability-. Dcsis for rating: Ddraviorci! nvurifestations during 
the c ourse of inter." lew as we j c- rrports o f behavior by piiuvuy < arc vrorkcis or family. 

P5 Graii<lio>it>- [ _ j jp 
Exaegerated self-opioica and uorealistic ccuvictious of supericrity. inchidia? delusions of 
exiraotdinary abilities, wealth, knowledge, fame, power, md moral righteousness. Basis for 
rating: TLoughi content expressed in the urerview and its influence on behavior. 

P(i Suspicious tie is/p^rsecurion I _ J ^ 
Unrealistic auc exaggerated ideas o: persecution, as reflected in guardedness, a distiustfU 
attitude, suspicious hypetvigilance. or haul; defusion; that others cieau one LarDi. Basis fcr 
rating: TLoughi content expressed iu the in:etview and its influence on behavior. 

P7 Ilostilm [_] 
Verbal and uouveibal expiessious of augei and lescnlnenl, iududiug saitsisin. passive- 
aggiessive bcliiiviui, veibal a'jiive, and assaulliveucss. Basis fu: laling. Inleipeisoua!-jchaviui 
observeddiuiug the iureivievv and repons by primary care vvoikers or family. 

iS'EGATIVX SCALE (N) 

NJ Bluured nffecr [ _ ] 
Diminished emotional lespousiveness ascLaracterkedby a reduction In facial expression, 
modulation of feelings, and communicative gesture;. Basis for rating: Observation of pLysicai 
maiifestatioas of affective tone and emcticnai responsiveness during the course of interview. 

iS'2 Diuutioiuil wilhiliiiii.il [_j 
Lacl-c of imerest in, iuvolvemcurvvnli, and affective commirmenr ro life's events. Basis for 
rating: Repots of fuociiotdug from, primary care workers or family and otservarioa of 
interper sonal beh^.vior during rbe course of inieiTie w. 

N5 Pocr rappoit [ _ ] ^ 
Luck of iatcrpcocual empathy, opcmrcaa in couvcr^atioa, and souse Dfclcocac^r. intcicct, or 
involvement with the ictcivicwcr. This is evidenced by intcipcroooal dioftuicing and icdnccd 
verbal and uonvetbal commuoicatisii. Basic for rating: luterpersoaalbehavice diwingthe 
couree of interview. 
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0=Ab»eiil l=Afiiiimal .2=Hild 3=Iiloclerate 4=Jroderate severe 5=Severe 6=E5n'eine 

i\ri Pnwire.'apnrherfc.^nfifll^iFh rlra wal [_.] ^ 
pLmiuiched kitere-.r aid initiative iosccial iateirction? diie topascivity. apfltliy, aotrcy.'ot 
a-.-oiiti^D. This ."c^luncd iiitcrpersoD^l involvcoicnts and utirfccl of daih" activities. 

N? DifuciUrj"ic ab'stracc tlii^ildog; (_j :-B 

Imj*iuiu^u'. iu'ltic'jse vfliie abjliiici-iyiubotic inuiir uflliinliiiV, d-seviiicucei; tiy ilifiicully iu 
c-assilicatiou; fcinmig generakza'.ioijs. aid pr^ceediog beyond caiciete or eaoceiifric tbiulaag. 
iu probleuvsclvius tasfe.- Bade for tariua: Responses toquesiku: on sioularihes and proverb 
iuterpietarion and us? of concrete vs. abstract ux>ife duiiug the ccurse ofiuleiview. 

N6 LiKUdf.spontmeiiyAiidflouof couvemiiou . [_j 
Frerbirticn "in ;br unrmni flov; of rntiitv.ni'.iralinii n^o.r.cat^d u'ith ^pnthypavoltltdn, 
d?ftiieivene^s. oi.cocni'ive deficit. Thia is mtuiifeved by ciirdoithec fluidiC/ jdd p/odu<tivity 
cf the vcibal-intrrc.ctioiuilproceai. Daiis for ratiug: Coguvivj-vcxbal piocciscs cbdcrvcd 
rfjiiua tte.towse of iureryieiv: 

N7 Stieieor.-petl tlimkiiij [_] y6 

Decreased fluidity, spoiitaaeity. ;uid flerdbiliry of thkkiug,-as-evidenced in :igid, repetitious, 
or Ixirrec tLovalit eocteht-'Basf; for latiQ;?: Cocdlive -vertxil processes dvriue the course of 
interview. 

GENERAL PSYGHOPATKOLOGY SCALE'(G) 

G1 Somatic conce in [_j «• 
Piy? iro I oonipl alii k or he!iev; ahont horiily t llnp.s^ or m al fiuir.tioiR Phir: may rai go fi oin n 
vacwe '^euce of ill being to clear cut dehi'/ionc of cafaitropliic phycical dkeace. Eacic for 
laliug. TUoualil vouleul e.\piesied in Ike iulei vicw. 

G2 A u lie ty [_] >j- 
Subjective expeiieuce of netvousuess: wony,apprelieusioa, vt testlessuess, iruigiuj &oiu 
excessive cotxem about the pieseuror iiituie to t'eekugr o; pine. Basis.for ratuig: Verbal 
repoit dirin® the course of interview andcctrespoudiDgphysical uvsuifestatious. 

G3 Giiilt feelings I _ i si 
Souse of reaiors? cr self-blaaie fee tea; or imagined misdeeds iu the past. Basis for laiiug:: 
Veib-sL report of guilt foeliagc dVninc the cceuve of iofeiview acd :lie itflijence OQattihide: 
oiid tiiougiitc. 

C4 Tcusiou [_] j; 
Ovcil ubysival uiiiuifesUitious ofiein, Jinklyi nud ugiialicu. such n. sl(£fiic«i. lieiudi, p:ofiise 
pn-eatlug.abd restlessuess. Easts foi ratiig: Verbal report attesting to anxiety and. ihaenpoo. 
the s eve lit;,' of physical inanlfestaticos of teosiou bbsened duiiug the iuteriek. 

G5 Mniiiterisms iiutl postuhng [ _j ^ 
UmiatuiaJ inoveineuts'cr posture ascfaaracterize-i by aoawk'tvaid; stilted, disciaanized, or 
bizane appoaracce. Basis for rating: Obseivaticu of physical mauifestatious during the covtse 
of iatetviev/ a-: well ac teportc irciit prlmiry caw woikera or family. 

G6 Depressiou . [_3 >♦ 
FacliuHa of crtduoas. diacouragcmoc", kclpkoouciSi acd pcasioviiov Ba-ia for rntiog: Vci'ool 
tepuxl ofdepicsjed tuocd diniug die couise of ii.l«view'andib; obsci \ c JiufliieiA;eou a!limit 
and behav ior. 

G7 Mulur ieiiiiduliun [_3 ss 
KeducficQ iu aoictor. activity as retlectel m sloivius or lesseuiagoi' movements aud speech. 
dimioished respousiveness to siiiimh, iud rediiced body tcae. Basis, for rating: niauifesrations 
ct'jiiug tte course of iutervievv as well as reports by primary oar? workers or fanuly. 
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GS UtKuupeiiHuvin1^ [_] •,} 
Aclive H> -ouiply vrilli lin; will uf ulliw^, iuL'liido» Ike mlcivic\*«, liLupilal 
itiiff. or faculj, vrhirla uviy be associated rvith dljtriot. defeusivmess, ihibbornuei^, ocg.^ti- 
vlirn. rcjccion of oiithority, lisotility, cr be llf jctcmjcc. Ba'ja for ratiua: Iu(cipcf;oa>l bclinvior 
observed dmiiifl the cour-e of interview as well as reports by primary car? workers or faavily. 

GP litiuiual rhougdt coutent [_) ^ 
Thiukiuj; ctiaracleii?edby ihange, fiuitiilic, -yt bizanc ideas, raagiag ffoax tlo::e v.'liicb ate 
lemde or atypical to those tvLicl or? distcited, illogical, andpa:ea;Iy absurd. Basis lor raluig: 
Ttouahi ccateat expressed dtniug the coiwse of iareiview. 

Gift "nisorif'Ufation [_) ;5 
T -ic.k rafawnienft.-.s of one'e relationship to the. milieu, iuc'udiug, persons, pi are, and time, 
w'aict maybedxie toccufusiou or withdrawal. Basis for ratka: R.eapoases to iuleiview 
questions on oiieataiion. 

G!1 Fooi iiueodon [_) 
Failme iu fjci-'jed alcilucss usmifeskdby pool tuureulialiuu, disluivlibilily Hour iulcmul ituii 
cxterunl otoiuli. and difficulty in harnessing, stufiuting, or ohifting focus to new s'.imuli. 
Basis for ratiui: Maoifevtatious Airing the course of interview. 

GI2 LacL of judgineuf and iuyglit [_] ^ 
Impaiied awaieuess or undeislaudiug of one's owupsychiatiic condition and life sinuiicu. 
This is evidenced by faJute to recoEuize past 01 present psychiatric illness or symptoms, 
dtmcl of need tor psycluattic hospitahiation or Ireatmeut, decision; characterized by poor 
atticipauofl of consequences, and unrealistic shoit-:eim and long-range planning. Basis for 
liiliug. Thouglil couleul e:cpiesseJ'iiuing (he mt-ivicw. 

G!3 Disturliauceofvoliriou [_) n 
Ostubauce k the willful initiation, susteaance. and control of one's thoughts, behavior, 
movements, and speech. Basis for rating: ihougLt content and behavior manifested iu the 
ccurse of kteiview. 

G14 Poor impulse control [_) i; 
Diaordc-.cd regulation and control of action on ion or urges, resulting iu saiddru., umnc-iulated, 
arbitrary, or micdkected dr:ch:uce cf teoeiou and eavoliotv without ccaceru abotil 
ccnsequence-,. Basis for ratine: Behavior during the course cf interview and repealed by 
primaiy care vvmver: or family 

G15 Preocc-iparion l_] rj 
Ahscrptiou with inteiuElly generated thoughts and feehnss and with aitistic exper.ences to the 
dtirlciem of reahry oriemaiion and adaptive behavior. Basis for rating. Inreipefsocal behavior 
observed duiiua ihc Lool•^: of iulcivicn. 

G16 Activeiodnl aroid.-mce f_l n 
Diminished social invo-vemeiit associated with nuwariaured fear, hostility, or distiusL Basis 
for tf.tiug: ^Reports of social ft ncaomue by primary ca-.e woikers o;- family. 

F ORMALE DENKST ORUNCEiS' 

Z1 Vencbwomiaene.v Denken [_1 
Die Begriffe siuduuscharf uui vaae, die Aussenugensind io aiosseren Zusammeohrngeu 
nicht versfijidicL. Eiu vagei ihematischerZusammetthaug bleifcl eikeaubar, Theuteuwechsel 
vollzlehen sich dutch allmahliches Eutaleiteu des bisherigeu Thernas. Typisch findeu sich 
avch Vcrbekedeu, KomauiinafioaeL, Verschiebuugeu uud Subshtutionen sowie Neologismeu. 

Z3 Spriinghaftcs DonUcn [_) ^ 
D.as Deol:ea ict awozialiv geloelHrf. ee treteu zahheiclie. den Siauvrucamuieuhang dutch 
hrer.hende Gedaukenapninge. auf, .so dace dec Fiudmrl: einerhei jedeni K-nfiill werh^elndeii 
Deuinichtung entsteht. 

8.19.3 Skala CGl-S oraz CGl-l 

CGI-S (Clinical Global Impression Severity of Illness) jest jednym z dwdch komponentdw 

skali CGI (skala ogdlnego wrazenia klinicznego). CGI-S sluzy do okreslenia stopnia nasilenia 
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choroby w skali 7-puntkowej: od 1 - „prciwid}owy, w ogdle nie jestchory" do 7 - „posr6d 

najbardziej chorych pacjentdw". (Busner 2D07) 

Oceny pacjenta dokonuje lekarz, ktdry odpowiadajgc na pytanie: „Bior^: pod uwag^ ca}e 

swoje doswiadczenie kliniczne w okreslonej populacji, jak chory psychicznie jest pacjent 

w danym momencie?" przydziela ccen^ w skali 7-punktowej (Tab. 481). 

Ocena ta opiera si$ na zaobserwowanych i z^oszonych objawach, zachowaniu 

i funkcjonowaniu wci^gu ostatnich siedmiu dni. Ctezywiscie objawy i zachowanie mogg. si$ 

zmieniac wciggu tygodnia; wynik powinien zatem odzwierciedlac sredni poziom ich nasile- 

nia. 

Tab. 481. Skala punktacji CGI-S wraz z definicjami. 

Ocena w skali 
CGI-S 

Definicja 

1 prawicHowy, w cgole nie jest chory 

2 na granicy choroby psychicznej 

3 lag od nie chory 

4 um i a rkowa ni e ch ory 

5 znacznie chory 

6 ci^zko chory 

7 wsrod najbardziej chorych pacjentdw 

CGI-I (Clinical Global Impression Improvement) to skala poprawy ogdlnego wrazenia kli- 

nicznego. Podobnie jak w skali CGI-S, lekarz ocenia poprawy u pacjenta wzgl^dem stanu w 

chwili rozpocz^cia leczenia/przyj^cia do badania. Skala CGI-I ma zakres od 1 („bardzo 

znacz^ca poprawa") do 7 („bardzo znaczgce pogorszenie"). 

Tab. 482. Skala punktacji CGI-I wraz z definicjami. 

Ocena w skali 
CGI-I 

Definicja 

1 bardzo znacz^ca poprawa 

2 znacz^ca poprawa 

3 minim alna poprawa 

4 brak zmiany 

5 minim alne pogorszenie 

6 znacz^ce pcgorszenie 

7 bardzo znacz^ce pogorszenie 

8.19.4 Skala MADRS 

MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) - skala oceny depresji Mont- 

gome ry-As berg. Zostala ona opracowana dla uzyskania jak najwi^kszej czulosci na zmiany 

objawdw depresyjnych u pacjentdw lekami antydepresyjnymi. Skala sklada si^ z 10 ele- 

mentdw ocenianych przez klinicyst^ w skali 0-6 (stopien nasilenia): 

1. smutek obserwowany przez badaj^cego (apparent sadness), 
2. skargi na smutek (reported sadness), 
3. poczucie napi^cia wewn^trznego (inner tension), 

4. skrdcenie snu (reduced sleep), 
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5. zmniejszenie apetytu (reduced appetite), 

6. trudnosci w koncentracji (concentration difficulties), 
7. znuzenie, m^czliwosc (lassitude), 

8. niemoznos: przezywania uczix (inability to feel), 
9. pesymistyczne mysli (pessimistic thoughts), 
10.mysli samobdjcze (suicidal thousfits). (Montgomery 1979) 

Zsumowane cceny poszczegdlnych punktdw dajg.\vynik MADRS (zakres 0-60). Interpretacja 

wynikdw przedstawiona zostala w Tab. 483. (Snaith 1986) 

Tab. 483. Zakresy wynikdw MADRS i ich interpretacja. 

Zakres wyniku Nasilenie depresji 

0 - 6 Norm a 

7- 19 tagodna 

20 - 34 Umiarkowana 

35 - 60 Ci^ika 

8.19.5 Skala NSA-16 

NSA - 16 (16-ltem Negative Symptom Assessment) jest skalg. kliniczng. do oceny nasilenia 

objawdw negatywnych schizofrenii. NSA-16 obejmuje 5 czynnikdw: komunikacj^, emo- 

cje/afekty, zaangazowanie spoleczne, motywacj^ oraz spowolnienie. Struktura kwestiona- 

riusza obejmuje 16 elementdw: 

1. dluzszv,' czas odpowiedzi, 

2. ograniczona ilosc mowy, 

3. zubozala tresc mowy, 

4. mowa niezrozumialcb 

5. emocje: zmniejszony zakres, 

6. afekt: zmniejszona modulacja, 

7. afekt: zmniejszona demonstracja, 

8. zredukowana potrzeba relacji spotecznych, 

9. si a by ko nta kt z p r o wa dzacym wywi ad, 

10. zmniejszone zainteresowanie seksualne, 

11. staby wyglad i higiena, 

12. zmniejszone poczucie celu, 

13. zredukowane zainteresowania, 

14. zmniejszona akt^wnose codzienna, 

15. zredukowane gesb,'ekspresv,'jne, 

16. powolne ruchy. 

Elementy oceniane s^wskali 1-6 (nasilenie rosngco) lub przypisuje si^ mu wartosc 9, jezeli 

element nie moze zostac oceniony. (Axel rod 1993) 
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8.19.6 SkalaSAS 

SAS (Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects, Simpson-Angus Extrapyramidal Symptom 

Rating Scale) jest skalg.stu2gcg.do oceny nasilenia objawdw pceapiramidowych. Nast^pujg.- 

ce parametry ocenia si^ w skali 0-4 pod wzgl^dem nasilenia: 

1. chod, 

2. opadanie ramienia, 

3. wstrzasanie barkami, 

4. sztywnosclokcia, 

5. sztywnosc nadgarstka, 

6. zwisanie nog, 

7. opadanie gtowy, 

8. odruch gtadziznowy, 

9. drzenie, 

10. slinotok. (Simpson 1970) 

Lgczny wynik w skali SAS jest sumg.punktbw przyznanych wszystkim elementom podzielong. 

przez 10 (liczba ocenianych elementdw), miesci si^ on zatem w zakresie 0 - 4, gdzie 0 

oznacza brak objawow pozapiramidowych, a4ci^zkie objawy pozapiramidowe. (Bull 2017) 

8.19.7 Skala BAS (BARS) 

BAS/BARS (Barnes Akathisia Rating Scale) - Skala Akatyzji Barnesa jest skalg. sluz^sg. do 

oceny akatyzji indukowanej farmakologicznie. Klinicysta dokonuje oceny 4 elementdw: 

1. obiektywna ocena (0-3), 

2. subiektywna ocena: swiadomosc niepokoju ruchowego (0-3), 

3. subiektywna ocena: bbl/cierpienie zwigzane z niepokojem ruchowym (0-3), 

4. globalna ocena kliniczna akatyzji (0-5). 

Imwyzszy wynik, tym wi^ksze nasilenie akatyzji u pacjenta. (Barnes 1989) 

8.19.8 Skala AIMS 

AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale) - skala nieprawidlowych nxhbw mimowol- 

nych. Ocena obejmuje odpowiedz na 12 pytari podzielonych na 5 sekcji. W pierwszych 

trzech sekcjash (ruchy w obr^bie twarzy i ust, ruchy koriczyn, ruchy tulowia) dokonywana 

jest ocena nasilenia ruchdw (0-4), w sekcji czwartej zwigzanej z oceng. ogdlng. okresla si^ 

ogdlne nasilenie objawdw, wynikaj^se z niego ubezwlasnowolnienie pasjenta i jego swia- 

domosc p-4). Ostatnig. sekcji tworzg.dwa pytania dotyczgce problemdw z z^bami i prote- 

zg., ktdre ocenia si^ w skali 0-1. (Guy 1976) 

Calkowity wynik stanowi suma punktdw ze wszystkich pytari. Im wyzszy wynik, tym gorszy 

jest stan pacjenta. 
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8.19.9 Skala BPRS 

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) - krbtka skala oceny stanu psychicznego. Klinicysta 

ocenia w zaleznosci od wersji 18 do 24 objawdw przypisuj^: im wartosc w zakresie 1- 

7 odpowiadaj^g.nasileniu objawu. (Ventura 20CO) 

Oceniane sg.nast^pujgce objawy: 

1. niepokoj somatyczny (obawy dotyczace zdrovia fizycznego), 

2. niepokoj, 

3. depresja, 

4. mysli lub prbby samobbjcze, 

5. poczucie winy, 

6. wrogosc, 

7. podniecony nastrbj, 

8. wielkodusznosc, 

9. podejrzltwosc, 

10. halucynacje, 

11. niez/vykla tresc rrrysli, 

12. dziwacznezachowanie, 

13. samozaniedbania, 

14. dezorientacja, 

15. konceptualna dezorganizacja, 

16. afektblady, 

17. wycofanie emocjonalne, 

18. spowolnienie ruchowe, 

19. napi^cie, 

20. niewspblpracujacy, 

21. podniecenie, 

22. rozpraszanie uwagi, 

23. nadpobudliwosc ruchowa, 

24. manieryzm i pozerstwo. 

Wynik BPRS wyznasza si^ jako sum^ ccen nasilenia poszczegblnych objawow, wyzszy wynik 

wskazuje na ci^zszy stan choroby. 

W zwigzku z tym, ze elementy cceniane w BPRS ccenia si^ rowniez w skali PANSS, wynik 

BPRS mozna wyznaszyc na podstawie PANSS - jest to tak zwany BPRSd (Brief Psychiatric 

Rating Scale - derived) pochodna krotka skala cceny stanu psychicznego. (Ogasa 2013) 
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8.19.10 Skala ESS 

ESS (ang. Epw:rth Sleepiness Scale) - skala sennosci Epworth stosowana rutynowo do oceny 

sennosci. Jest to skala oceny wlasnej - pacjent ocenia w skali 0-3 prawdopodobiehstwo 

zasm^cia w osmiu okreslonych sytuasjach z zycia codziennego, wsrbd ktdrych uwzgl^dnio- 

no sytuacje czynne jak i bieme. Skala sennosci Epworth pozwala wst^pnie rdznicowac sen- 

nose prawidlow^ i zwi^kszon^. Wynik ESS jest sum^ przyznanych przez pacjenta punktbw 

dla kazdej z ccenianych sytuacji, zawiera si^ zatem w zakresie 0-24. Wynik ponizej 10 

swiadczy o braku nadmiernej sennosci, a wynik powyzej 14 punktbw wskazuje na sennosc 

patologiczn^. (SEN) 

8.19.11 Skala Cog-State Schizophrenia Battery 

CogState Schizophrenia Battery to skala pozwalaj^sa na ocen^ funkeji poznawczych u osbb 

ze schizofreni^zarbwno w stadium ostrym, jak i przewleklym. Badanie sklada si^ zzestawu 

szybkich, prostych i czulych testbw, ktbre mierzg. zdolnosci w domenash poznawczych do- 

tkni^tych schizofreni^: szybkosc przetwarzania, uwag^, werbalne i wizualne uczenie si$, 

pami^c roboczg., wzrokow^ funkcj^ motoryczn^ funkeje wykonawcze i poznawanie spo- 

leczne. (CogState) 

8.19.12 Skala UPSA-B 

UPSA-B (ang. the University of California-San Diego (UCSD) Performance-Based Skills As- 

sessment—Brief Version) - skrbcona skala oceny zdolnosci funkcjonalnej w wybranych dzie- 

dzinach podstawowych umiej^tnosci zyciowych. Obejmuje obszary umiej^tnosci finanso- 

wych oraz komunikasyjnych. Wynik UPSA-B miesci si^ w zakresie 0-100, a wyzszy wynik 

wskazuje na lepsze umiej^tnoxi. (NeuroCog) 

8.20 Przegl^d systematyczny badan klinicznych 

arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny 

8.20.1 Metodyka 

Przeszukano nast^pujgee bazy danych pod kgtem badan pierwotnych dotyczgcych skutecz- 

nosci i bezpieczehstwa arypiprazolu, olanzapiny i kwetiapiny w leczeniu schizofrenii: 

• MEDLINE (PubMed): do 19.04.2018, 

• EMBASE (EMBASE.com): do 19.04.20 1 8, 

• Cochrane Library: do 19.04.2018. 

W procesie wyszukiwania korzystano rbwniezz: 

• referencji odnalezionych doniesieh, 

• rejestrbw badan klinicznych (clinicalthals.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu od- 

nalezienia badan zakohczonych, ale nieopublikowanych, 

• wyszukiwarek internetowych. 

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza l^|)l, a nast^pnie 

sprawdzona przez drugiego W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowa- 

no opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.3, 8.4). Strategie 
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zostaJy zaprojektowane przy zalozeniu, ze priorytetem jest osig^ni^cie maksymalnej czu»o- 

sci. 

Kryteria kwalifikarji badah, strategia ekstrakcji danych, metody cceny wiarygodnosci i 

uzytecznosci badah, metody syntezy danych oraz metody pordwnania posredniego s^zgod- 

ne z opisanymi w rozdziale 3. 

8.20.2 Wyniki przegl^du badah pierwotnych 

Prase zidentyfikowane w pnxesie wyszukiwania badah arypiprazolu, olanzapiny i kwetiapi- 

ny w leczeniu schizofrenii oceniono pod kgtem zgodnosci tytuJu i abstraktu z celem prasy. 

Wykluczano publikacje napisane w j^zykach innych niz polski i angielski. 

Przeszukiwanie i selekcja abstraktdw prowadzone by»y przez dwie osoby 

Wprzypadku niezgodnosci, dyskusj^ prowadzono do momenta osig^ni^cia porozumienia. 

Wyselekcjonowane abstrakty uzupeJniono o pe»ne teksty artykuJdw i przeprowadzono drugi 

etap kwalifikasji prac. PeJne teksty artykuJdw by»y cceniane pod k^tem speJnienia kryte- 

ridw kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby 

Schemat kolejnych etapbw wyszukiwania badah pierwotnych przedstawiono na Rye. 65. 

i Rye. 66. 

Do dnia 19.04.2018 zidentyfikowano i wtgezono do analizy klinicznej 45 badah dotyczgcych 

skutecznosci i bezpieczehstwa arypiprazolu, olanzapiny i kwetiapiny w leczeniu schizofre- 

nii. 

Badania pierwotne komparatorbw zakwalifikowane do analizy zestawiono w Aneksie 8.16, 

natomiast badania wykluczone wraz z powodem odrzucenia w Aneksie 8.17. 

360 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Rye. 65. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych kom para to row 
wt^czonych do opracowania (PRISMA) - przegl^d systematyczny na dzien 04.01.2018. 

Liczba zldertyfkoiAanytJi prac w 
bazad) danydi: 

• WEDLIhE fubVed): 799 
• EM BASE: 188S 
• Cabrane: 1296 

Liti>a zi(jant>flk)v%Qn>di prac wiring zro- 
dacti: 12 

LicAa prac po ofrzuceriu dipUtetow: 2416 

Setelcja napoddavaetytutdivi abrtraMow 

Prace ottzucone na podstavaeprzeg^du 
I>4utowi atetraktow: 2263 

Przegl^d petnydi tel«t6w: 153 

Prace od'zucone na podstavaeprze^du 
petn^teksJow: 108 
P rzytzyriy lAtyW uczenia: 

♦ newifcascime copjlacja: 55 
♦ neiAiJasaiAt/typ badama: 13 
♦ neiAiJasaiAe metcddogia: 12 
♦ newifcascime pjnkty kcncoAie: 8 
♦ newifcasciine rtervuercja: 11 
♦ brakiAiymkani: 3 
♦ neiAiJasaine pr2ed?tainnenie iav- 

nkaw: 4 
♦ lAiymki prze^taiAnore iai inrej 

PLblkacji: 2 

Prace zakvaUfikOAene: 45 
skutecaiosc ek^cervmenta/re: 

o ROT cpubikoiA^ne: 43 (45 pu- 
blkacji) 
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Rye. 66. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych kom para to row 
wt^czonych do opracowania (PRBMA) - aktualizacja przegl^du systematycznego na dzien 
19.04.2018. 

LitiM zi(jant>flk)v%Qn>di prac winn>chzro- uczba ztdenyfkoviiQnym prac w 
bazad) danydi: 

• WEDLIhE fubVed): 15 
• EMBAE: 1M 

LicAa prac po od'zuceriu diDUtetow: 133 

Seiekna r>a podstav^etytutOAri atetraMow 

Prace ocrzucone na podstavMeprzep^du 
1>4utow i ^KtrAtow: 113 

Przeglad petnyditeistow: 20 

Prace zakveunkaABne: 

8.20.2.1 Metodologia badah wl^czonych do analizy 

Do przeglgdu systematycznego wtgezono 43 randomizowane badania kliniczne, opisane 

w 45 publikacjach, dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa arypiprazolu, olanzapiny 

i kwetiapiny w leczeniu schizofrenii. 

Badania podzielonoze wzgl^du naczas obserwacjina krbtkoterminowe i diugoterminowe. 

W opisach badah i tabelach zestawiaj^sych kluczowe dane uwzgl^dniono wytgeznie intere- 

sujgce nas grupy pacjentdw - przyjmuj^ych arypiprazol, olanzapiny, kwetiapiny lub pla- 

cebo. Badania, ktbre zakwalifikowano zardwno w przeglgdzie badah dotycz^sych lurazydo- 

nu, jak i komparatordw (PEARL 2, PEARL 3, PEARL 3 Ext oraz dwie publikacje dotyczgce 

dodatkowych wynikbw z badah PEARL 3 i PEARL 3 Ext: Harvey 2013 i Loebel 2014), pomi- 
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ni^to w ponizszych zestawieniach - ich szczegbJowy opis iwyniki zostaJy uwzgl^dnione w 

cz^sci gtbwnej analizy. 

8.20.2.1.1 Badania krdtkoterminowe 

Zidentyfikowano 32 randomizowane badania krbtkoterminowe, sposrbd ktbrych 2 zostaiy 

opisane w cz^sci analizy dotycz^rej lurazydonu (AAeltzer 2011 (PEARL 2), Loebel 2013a 

(PEARL 3)). Jedno z badah, cznaczone NAA104606, skladalo si^ z dwbch randomizowanych 

cz^sci - Aoraz B, ktbre analizowano oddzielnie (NAA104606 part A, NAA104606 part B). 

Dodatkowo do analizy krbtkoterminowej wl^rzono 2 badania dlugoterminowe: Fleischhac- 

ker2CD9 i Kane 200 9, ktbre raportowaly wyniki dla czasu odpowiadajgcego badaniom krbt- 

koterminowym (szczegblowy opis badah znajduje si^ w cz^sci dotyczgcej badah dlugoter- 

minowych). Wszystkie zakwalifikowane badania byly randomizowanymi prbbami kliniczny- 

mi. Czas obserwacji zawieral si^ wzakresie 4-12 tygodni. 

Istotnym czynnikiem w analizie badah krbtkoterminowych jest fakt, ze badania 

NAA104606 part A, Bugarski-Kirola 2014, Cutler 2010 i Kinon 2011 okreslono jako badania 

zakohczone niepowodzeniem (failed studies). 

Pelna charakterystyka badah krbtkoterminowych zostala przedstawiona w Tab. 484 i Tab. 

485. 

8.20.2.1.2 Badania dtugoterminowe 

Do analizy badah dlugoterminowych zakwalifikowano 11 badah, sposrbd ktbrych jedno zo- 

stalo opisane w cz^sci analizy dotycz^sej lurazydonu (Loebel 2013b (PEARL 3 Ext)). 

Wszystkie zakwalifikowane badania byly randomizowanymi prbbami klinicznymi, wi^kszox 

zostala zrealizowana z zastosowaniem metody podwbjnie slepej prbby. Czas obserwacji 

pzcjentbwzawieral si^ w zakresie od 24 tygodni do 18 miesi^cy. 

Wsrbd zakwalifikowanych badah, dwa raportowaly wyniki rbwniez dla przedzialu czasu od- 

powiadajgcego badaniom krbtkoterminowym (oba zakresy czasowe zawarto w jednym ba- 

daniu): Fleischhacker 2009 i Kane 200 9. Byly to randomizowane prbby kliniczne przepro- 

wadzone metody podwbjnie slepej prbby. Oba badania porbwnywaly skutecznosc 

i bezpieczehstwo arypiprazolu i olanzapiny. Czas trwania badania Fleischhacker 200 9 wyno- 

sil 6 + 46 tygodni, natomiast badania Kane 2C09: 28 tygodni z uwzgl^dnieniem wynikbw dla 

8. tygodnia. W badaniach wzi^lo udzial Igcznie 1269 pacjentbw. 

Pelne zestawienie metodologii badah dlugoterminowych zawarto w Tab. 486 i Tab. 487. 
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Tab. 484. Charakterystyka krdtkotemiinowych badan pierwotnych wt^czonych do przegl^du systematycznegp skutecznosci i bezpieczenstwa anali- 
zowanych komparatordw w leczeniu schizofrenii. 

Badanie Liczba i loka- 
lizacja osrod- 
kdw 

Licze bnosc 
populacji 

Czas ob- 
se iwac ji 

Po pulacja Rodzaj interwen- 
cji (N) 

Pordwnanie (N) Odsetek pacjen- 
tdw, ktdrzy nie 
ukonczyli bada- 
nia (tylko anali- 
zowane grupy), 
n(%) 

Me to da 
ba da nia 

A tvantis 1997 wiidcosrodkciAie 
(26), mi^cfeynaro- 
doAie 

361 6 b/gcdrii pccjenci ze 2iJag^D3> 
wicn^scbisDftenl^ (wig 
ktyterdwi DSM-lll-fi) z 
osttyn nasileniefn cb^- 
WIOAI 

kwietlcpira 75 mg/d 
(53) 
kwietlcpira 150 mg/d 
m 
kiAietlcpina 303 mg/d 
(52) 
kwieticpira 603 mg/d 
(51) 
kwieticpira 793 mg/d 
(54) 

hdcperidd 12 mg/d 
(52) 
placebo (51) 

36 (67,9%)zgt. kiAietia- 
priy 75 mg/d 
27(96r3%)zgr. kiAietia- 
priy 193 mg/d 
28 (53,8%) zgt. kiAietia- 
priy 300 mg/d 
24 (47,1%) zgt. kiAietia- 
ptiy (910 mg/d 
28 (51,9%) z gt. kiAietia- 
priy 793 mg/d 
35 (68,6%) zgt. piacebo 

RCT,Ce 

Beadey 1996a wiidcosrodkaAie 
(12), L5A 

152 6 tygcdrn pccjenci ze 3Jiag^D3> 
wicn^scbisDfrenl^ (wig 
kryte rdwi DS>W- II l-R) 

darzipira 1 mg/d (52) 
darzipira 10 mg/d 
(53) 

placebo (93) 43 (76,9) zgr. den^pi- 
ny 1 mg/d 
31 (62%)zgr. dcfi^pi- 
ny 10 mg/d 
43 (80%)zgr. piacebo 

Ra,ce 

Beadey 1996b wiidcosrodkaAie 
(22), mi^dzynaro- 
doflie 

335 6 b/gcdrn pccjenci ze 3diag^D3> 
wicn^scbizoftern^. (wig 
ktyterdwi DS.W-III-R) z 
ostryn nasileniefn cb^- 
WOAI 

darccpina 2,5-7,5 
mg/d (65) 
darzipira 7,5-12,5 
mg/d (64) 
darzipira 12,5-17,5 
mg/d (69) 

hdcpetidd 10-20 mg/d 
m 
placebo (68) 

38 (E8,5%)zgr. dai^- 
priy 2,5-7,5 mg/d 
38 (59,4%)zgr. daiza- 
priy 7,5-12,5 mg/d 
35 (93,7%)zgr. danza- 
priy 12,5-17,5 mg/d 
46 (67,6%)zgr. piacebo 

Ra,ce 

Borison 1956 wiidcosrodkaAie 
(12) 

109 6 b/gcdrn pccjenci ze zdiagiazo- 
WcncL9diizofienl^ (wig 
ktyterdwi DS.W-III-R) z 
osttyn nasileniefn cbd* 
WOAI 

kwieticpiea 25-750 
mg/d (54) 

placebo (55) 26 (43,1%)zgr. kwietia- 
priy 25-750 mg/d 
33 (60/3%)zgr. piacebo 

Ra,ce 

Bug3rd:i-Kirola 
2014 

wiidcosrodkaAie 
(36), mi^dzynaro- 
dciflie 

301 4 b/gcdrne pccjenci ze 3diag^D3> 
wicficLSCbiBDfrenl^ (wig 
ktyterdwi DSM-HATR) z 
osttyn nasileniefn cb>3- 
WOAI 

darizcpina 15 mg/d 
(62) 

bitoperth 10 mg/d (60) 
bitoperth 30 mg/d (79) 
placebo (60) 

18 (29/3%)zgr. denza- 
priy 15 mg/d 
22 (27,5%)zgr. pJacebo 

Ra,ce 

364 



Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Liczba i loka- 
lizacja osrod- 
kdw 

Licze bnosc 
populacji 

Czas ob- 
seiwacji 

Po pulacja Rodzaj interwen- 
cji (N) 

Pordwnanie (N) Odsetek pacjen- 
tdw, ktdrzy nie 
ukonczyli bada- 
nia (tylko anali- 
zowane grupy), 
n(%) 

Me to da 
badania 

Corrdl 20101 wiidcosrcdkaAie 
(73), mi^cbvTiaro- 
doAie 

459 6 tygodni pccjenci ze 3JiagvD3> 
wicn^schiaDfreni^. (wig 
kryterowi DSM-ftATR) z 
osttyn nasileniefn cb^- 
WIOAI 

atvpiptaaDl 15 ± 5 mg/d 
(50) 

btek^piptaziDl 0,25 
mg/d (42) 
btek^plptazol 1 ±0.5 
mg/d (89) 
btek^plptazol 2.5 ± 0.5 
mg/d (90) 
btek^plptaziDl 5 ± 1 
mg/d (93) 
placebo (95) 

42(44^zgr. place- 
bo, wi tyn 15 przeszto 
na OL 
16 (32%) z gr. atvpipta- 
z^u, wi lym 4 przeszto 
na OL 

Ra,ce 

Coir^n 2CW wiidcosrodkoAie 
(53), mi^cfevTiaro- 
doAie 

457 6 b/gcdrn pccjenci ze 3Jag^D3> 
wicn^scbizofteni^. (wig 
ktyberow DS.W-fV) 

darccpina 15 mg/d 
m 

scneplptazd 1,5 mg/d 
(96) 
scneplptazd 10 mg/d 
(99) 
scneplptazd 60 mg/d 
(91) 
placebo (87) 

24 (25,8%) zgr. denza- 
pby 15 mg/d 
22 (25,3%)zgr. pJacebo 

RCT,Ce 

Cutler2C05 wiidcosrodkoAie 
(35), L5A 

367 6 b/gcdrn pccjenci ze zdiagiazo- 
WcficLsOizofreni^. (wig 
ktyterbwi DS.W-fV) z 
osttyn nasilenlOTi cb^- 
WOAI 

atvpiptaaDl 2 mg/d (93) 
at^piptaaDl 5 mg/d (92) 
atvpiptaaDl 10 mg/d 
(94) 

placebo (S3) 42 (45,2%)zgr. atypi- 
pfaa:lu2 mg/d 
45 (43,9%)zgr. atypr- 
ptaailu 5 mg/d 
41 (43,6%)zgr. atypi- 
ptaailu 10 mg/d 
41 (50%)zgr. piacebo 

Ra,ce 

Cutler 2010 wiidcosrodkoAie 
(43), L5A 

565 6 b/gcdrn pccjenci ze 3diag^D3> 
wicn^scbiaDfreni^. (wig 
ktyterbwi DSM-fV) z 
osttyn nasilenlem cb>3- 
WOAI 

kiAieticpina >f! 4C0 
mg/d (114) 
kjAieticplna >f! 603 
mg/d (105) 
kiAieticpirta >R 803 
mg/d (113) 
kiAieticpina R 803 mg/d 
(116) 

placebo (117) 43 (35,1%)zgr. kiAietia- 
pby>R 403 mg/d 
41 (41,9%) z gr. kwietia- 
pby>R 603 mg/d 
45 (39^%)zgr. kwietia- 
priy >R 803 mg/d 
51 (45y5%)zgr. kiAietia- 
pby R 803 mg/d 
49 (41,9%)zgr. piacebo 

Ra,ce 

Dcwitbon 2C07 wiidcosrodkoAie 
(74), mi^cfevTiaro- 
dciflie 

618 6 tygcdrn pccjenci ze 3Jiag^D3> 
wicn^scbizoftenl^ (wig 
ktyterbwi DS.W-fV) z 
osttyn nasileniefn ebb* 
WOAI 

darizcpina 10 mg/d 
(128) 

pd tpe t^cton ER 3 mg/d 
(127) 
pd tpe t^On ER 9 mg/d 
(125) 
pd tpe tydDn ER 15 m g/d 
(115) 

43 (31,3%)zgr. denza- 
pby 10 mg/d 
76 (61^%)zgr. piacebo 

Ra,ce 
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Badanie Liczba i loka- 
lizacja osrod- 
kdw 

Licze bnosc 
populacji 

Czas ob- 
se iwac ji 

Po pulacja Rodzaj interwen- 
cji (N) 

Pordwnanie (N) Odsetek pacjen- 
tdw, ktdrzy nie 
ukonczyli bada- 
nia (tylko anali- 
zowane grupy), 
n(%) 

Metoda 
badania 

placebo (123) 
Durgam 2015 wiidcosrodkoAie 

(57), mi^cfevnaro- 
dciflie 

617 6 tygcdrn pecjenci ze 3diag^D3> 
wicn^scfiisDlreni^. (wig 
ktyterowi DSiW-f^TR) z 
osttyn rasilenie<n cb^- 
WIOAI 

atvpiptaaDl lOmg/d 
(152) 

katiptazyoS mg/d 
(155) 
katiptazvrk3 6 mg/d 
(157) 
placebo (153) 

X (25%) z gr. atvplpta- 
z^u 10 mg/d 
ES (37,9%)zgr. pJacebo 

RCT,Ce 

E^n 2013 wiidcosrodkaAie 
(21), mi^cfevTiaro- 
doAie 

216 4 b/gcdrne pecjenci ze zdiagiaze- 
wicn^.9^iizofreni^ (wig 
kryterbwi DSM-f^TR) z 
osttyn nasilenle<n cb^- 
WOAI 

darccpirka 10-15 mg/d 
(47) 

.VK-S998 12-16 mg/d 
m 
placebo (83) 

9 (19,1%) zgr. 
priy 10-15 mg/d 
21 (25,3%)zgr. pJacebo 

Ra,ce 

Jindd 2013 jednoosrockowie, 
Irdie 

60 6 6/gcdrii hccpitdiaDwicfii paDjercl 
ze ajicQiozi^flicn^scbi- 
z:fieni^.(zg5dnie zdef. 
ICD-10) 

atvpiptaaDl 10-X mg/d 
(X) 

darizepirka 10-Xmg/d 
(X) 

4 (13,3%) z gr. atvplpta- 
z^u 10-Xmg/d 
3 (10%) z gr. olenzcpriy 
10-X mg/d 

Ra,ce 

Kahn 2X7 wiidcosrodkoAie 
(39), mi^dzv^iaro- 
doAie 

ESS 6 6/gcdrii pecjenci ze zdiagiDzo- 
WcncL9^iizofieni^ (wig 
ktyterowi DS.W-fV) z 
osttyn nasileniefn cb^- 
WOAI 

kwieticplro >R 4X 
mg/d (113) 
kwetcpira >R 6X 
mg/d (113) 
kwetlcoiro >R 8X 
mg/d (121) 
kwietlcpiro R4Xmg/d 
(123) 

placebo (118) X (26,5%)zgr. kwietia- 
priy >R4Xmg/d 
21 (18,6%)zgr. kiAietia- 
priy >R6Xmg/d 
31 (25^5%)zgr. kiwietia- 
priy >R8Xmg/d 
27 (22fl%)zgr. kwietia- 
priy R4iXmg/d 
X (Xfl%)zgt. piacebo 

Ra,ce 

Kare 2X7 wiidcosrodkaAie 
(53), mi^cfevTiaro- 
dawe 

630 6 tygcdrn pecjenci ze 3diag^D3> 
wicn^.scbi3Dftenl^ (wig 
ktyterowi DSM-fV) z 
osttyn nasileniefn cb>3- 
WOAI 

darizcpina 10 mg/d 
(128) 

pd tpe t^cton ER 6 mg/d 
(123) 
pd tpe t^tton ER 9 mg/d 
(122) 
pd tpe t^dDn ER 12 m g/d 
(133) 
placebo (127) 

X (29,7%)zgr. denza- 
priy 10 mg/d 
69 (54,3%)zgr. pJacebo 

Ra,ce 

Kincn XII wiidcosrodkaAie 
(55), mi^cfevTiaro- 
dciflie 

669 4 b/gcdrne pecjenci ze 3diag^D3> 
wicficLSctiizoftenl^ (wig 
ktyterowi DS.W-fV) 

darzipiro 15 mg/d 
(62) 

Lsr05 5 mg/BID (121) 
Lsi20 20mg/BD (122) 
LY4340mg/BD (1X) 
LsrX80mg/BD (122) 
placebo (122) 

21 (X,9%)zgr. denza- 
priy 15 mg/d 
49 (432%)zgr. Placebo 

RCT,Ce 

LcrbdOoOTi X16 wiidcosrodkaAie 360 6 b/gcdrn pecjenci ze zdiagrozo- darzipiro 15 mg/d aseroplna 2,5 mg/d BD 11 (23,9%)zgr. denza- Ra,ce 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Liczba i loka- 
lizacja osrod- 
kdw 

Licze bnosc 
populacji 

Czas ob- 
seiwacji 

Po pulacja Rodzaj interwen- 
cji (N) 

Pordwnanie (N) Odsetek pacjen- 
tdw, ktdrzy nie 
ukonczyli bada- 
nia (tylko anali- 
zowane grupy), 
n(%) 

Me to da 
badania 

(65), ml^dzynaro- 
doAie 

wicn^scriizofrenl^ (wig 
kryterowi DSiM-kATR) 

(45) (97) 
aserkapina 5 mg/d BD 
(113) 
placebo (101) 

ptiy 15 mg/d 
41 (39^%)zgr. piacebo 

Lncfenmayei 20116 wiidcosrodkoAie 
(49), mi^cfeynaro- 
dOAie 

532 6 tygcdrn pecjenci ze 3Jag^D3> 
wicn^scfiizofteni^. (wig 
ktyterowi DS.M-fV) 

kwieticpira >R 3C0 
mg/d f91) 
kiAieticpirka >R 603 
mg/d f92) 
kwieti^jira >R 803 
mg/d (89) 
kiAieticpina R 303 mg/d 
(90) 
kwieticpire R 603 mg/d 
m 

placebo (61) 55 (61 ,S%) z gr. kwietia- 
priy >R 303 mg/d 
52 ( 55,5%) z gt. kiflietia- 
ptiy >R 603 mg/d 
45 (53y5%)zgt. kiwietia- 
priy >R 803 mg/d 
49 (54,4%) zgr. kiwietia- 
priy R 303 mg/d 
53 (61 y5%) z gt. kiwietia- 
priy R 603 mg/d 
55 (65,5%)zgt. piacebo 

RCT,Ce 

Litrricn 2014 wiidcosrodkoAie 
(2), USA 

106 4 b/gcdrne pecjenci ze zdiagiozo- 
WcficLSi^iizofreni^ (wig 
kryterowi DSM) 

darccpirka 15 mg/d 
(22) 

AZC2624 43 mg/d (43) 
placebo (41) 

4 (18,^)zgr. denza- 
priy 15 mg/d 
8 (19,5%)zgr. piaxbo 

Ra,ce 

Matder 2007 wiidcosrodkoAie 
(74), L5A 

414 6 b/gcdrn pecjenci ze 3diag^D3> 
wicn^.sckii3Dfreni^ (wig 
ktyterow DS.M-fV) z 
ostryn nasileniefn cb^- 
WOAI 

darzcpire 10 mg/d 
(110) 

pd ipe rycton ER 6 mg/d 
(112) 
pd ipe rycton ER 12 m g/d 
(112) 
placebo (110) 

60 (54,5%)zgr. daiza- 
priy 10 mg/d 
73 (65,4%)zgr. piacebo 

RCT,Ce 

McEvoy2C07a wiidcosrodkoAie, 
USA 

420 6 b/gcdrn pecjenci ze zdiagiozo- 
wcn^.9^itzDfreni^ (wig 
ktyterbwi DSiM-kATR) z 
osttyn nasilenlOTi cb^- 
WOAI 

aryplpiaaDl 10 mg/d 
(105) 
aryplpiaaDl 15 mg/d 
(105) 
aryplpiaaDl 20 mg/d 
(100) 

placebo (108) 63 (59,4%)zgr. arypi- 
praailu 10 mg/d 
74 (69^%)zgr. arypi- 
praailu 15 mg/d 
63 (63%) z gr. arypipta- 
zdu 20 mg/d 
78 (72,2%)zgr. pJacebo 

Ra,ce 

Mori 2034 jedncosrockowie, 
Jcpcnia 

77 8 tygcdrn pecjenci ze scbizofteni^. 
(wig DSiM- fV), ktorzy byl i 
leczeni typcwiym i lekani 
praciwipsy^otycznymi i 
p raciwipa tkinscncwiskim 1 
1 ekan 1 anty\^id ire tgjcz- 
nymi 

darccpirka 2,5-20 mg/d 
(20) 
kwieticpire 9>750 
mg/d i20) 

peiccplrcn 4-43 mg/d 
(18) 
rhperticn 1-12 mg/d 
(19) 

b.d. Ra 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Liczba i loka- 
lizacja osrod- 
kow 

Licze bnosc 
populacji 

Czas ob- 
seiwacji 

Po pulacja Rodzaj interwen- 
cji (N) 

Pordwnanie (N) Odsetek pacjen- 
tdw, ktdrzy nie 
ukonczyli bada- 
nia (tylko anali- 
zowane grupy), 
n(%) 

Me to da 
badania 

NAA104f06 part A wiidcosrcdkaAie 
(19), mi^dzvriaro- 
doAie 

101 12tygDdni pccjend ze zdiagiazo- 
wicn^sditaDfreni^. (wig 
kryterowi DSiW-kATR) z 
osttyn nasileniefn cb^- 
WIOAI 

darziplra 15mg/d 
(21) 

58-77331260 mg/d (41) 
placebo (39) 

11 (52,4%) zgr. denza- 
priy 15 mg/d 
31 (79,5%) zgr. pJacebo 

Ra,ce 

NAA104f06 partB wiidcosrcdkaAie 
(34), mi^dzv^iaro- 
doAie 

217 6 tysgcdni pecjenci ze 3Jag^D3> 
wicficLScbiBDftenl^ (wig 
ktyterow DSiW-kATR) z 
osttyn nasileniefn cti>3- 
WOAI 

darccpina 15mg/d 
(57) 

58-772812 60 mg/d (54) 
58-772812 120 mg/d 
(54) 
placebo (52) 

14 (24^5%)zgr. denza- 
priy 15 mg/d 
27 (51,9%)zgr. pJacebo 

RCT,Ce 

Patil 2007 wiidcosrodkaAie 
(10), Rosja 

196 4 tysgcdnie pecjenci ze 3Jag^D3> 
wicn^scbizofteni^. (wig 
kryterbwi DSiW-kATR) 

darccpirra 15mg/d 
(34) 

LY2140023 43 mgBID 
m 
placebo (63) 

7 (20,6%)zgr. denza- 
priy 15 mg/d 
37(58,7%)zgr. pJacebo 

Ra,ce 

Riecfel 2037 b.d. 52 8 tygcdni pecjenci ze zdiagiaze- 
wcn^sditzDfrerri^. (wig 
kryterbwi DSM-fV) z 
osttyn nasileniefn cb^- 
WOAI 

darzipira 10-20 mg/d 
(17^) 

kiAietiepirka 433-803 
mg/d (16-) 

17 z gr, kiAietlepiriy 403- 
£00 mg/d 
15 z gr. daizepiny 10- 
20 mg/d 

Ra,ce 

Sacchetti2CCe wiidcosrodkaAie 
(3), Wfcctiy 

75 8 tysgcdni pecjenci ze 3diag^D3> 
wicficLScbiBDftenl^ (wig 
kryterbwi DSM-kATR) 

darccpina max. 20 
mg/d (25) 
Kwieticpira max. 803 
mg/d (25) 

risperbcn max 8 mg/d 
(25) 

5 (20,0%)zgr. denza- 
priy max 20 mg/d 
4 (16,C%)zgr. kiAietia- 
priy max £03 mg/d 

RCF, za3e- 
pienie bada- 
czy ccenb- 
j^ycb 
wiyntd 

Sdimidt 2012 wiidcosrodkaAie 
(99), mi^dzynaro- 
dciflie 

498 121ysDdni 
(wiyniki da 6. 
tygDctila) 

pecjenci ze zdiagiazo- 
wcn^sditzDfreni^. (wig 
kryterbwi DS.W-fV) z 
ostryn nasileniefn cb^- 
WOAI 

darizcpina 15 mg/d 
m 

JMJ-37822681 10mgbid 
(103) 
JMJ-37822681 20mgbid 
(104) 
JMJ-37822681 30mgbid 
(100) 
placebo (101) 

22 (23,7%)zgr. dazna- 
priy 15 mg/d 
52 (51,5%)zgr. piacebo 

Ra,ce 

Shen 2014 wiidcosrodkaAie 
(32), mi^cfeynaro- 
doflie 

289 6 tysgcdni pecjenci ze 3diagvD3> 
wicn^scbizofteni^. (wig 
kryterbwi DSM-fVATR) z 
ostryn nasileniefn cb>3- 
WOAI 

darizcpina 15 mg/d 
(77) 

vcbicasetin 203 mg/d 
(82) 
vcbicasetin 433 mg/d 
(77) 
placebo (77) 

43 (51.9%)zgr. denza- 
priy 15 mg/d 
94 (70.1%)zgr. piacebo 

Ra,ce 

Smdl 1997 wiidcosrodkaAie 
(37), migcfeynaro- 

286 6 tygcdni pecjenci ze 3diag^D3> 
WcncLSctiizoftern^ (wig 

kiAietlcpina wysoka 
daAikam3<. 793 mg/d 

placebo (96) ^ (50%)zgr. kiAietiepi- 
ny wyscka dawka max. 

Ra,ce 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Liczba i loka- 
lizacja osrod- 
kdw 

Licze bnosc 
populacji 

Czas ob- 
se iwac ji 

Po pulacja Rodzaj interwen- 
cji (N) 

Pordwnanie (N) Odsetek pacjen- 
tdw, ktdrzy nie 
ukonczyli bada- 
nia (tylko anali- 
zowane grupy), 
n(%) 

Me to da 
badania 

dciflie ktytertDwi DSiW-lll-fi) z 
ostryn nasileniefn cb^- 
WIOAI 

(96) 
kiAietlcpira niska dawka 
mcoc. 2E0mg/d (94) 

750 mg/d 
54 (57,4%)zgr. kiAietia- 
pty niska dawka max. 
250 mg/d 
57 (59,4%) zgt. piacgbo 

Warg2317 jednoosrockowie, 
Oiiny 

230 6-8 6/gcdrn pccjenci ze zJag^DZ> 
wicn^scbizoftenl^ (wig 
ktyterowi DSM-fV) wi 
czasle pletwiszegD epiz> 
du 

arvplpiaaDl 5-33 mg/d 
(42) 
kiAieticpira 9>900 
mg/d (41) 
darccpirka 5-23 mg/d 
(39) 

rispertjcn 0,5-6 mg/d 
(43) 
zvpracvdcn 43-160 
mg/d (35) 

3 (7,1%) z gr. arvpipta- 
Tdu 5-33 mg/d 
2 (4,9%) z gr. kiAietiapl- 
ny 50-903 mg/d 
4 (10,3%)zgr. dcnza- 
priy 5-23 mg/d 

RCF, OL 

* pcpJac^ ITT /zmaJyffcowicna (TT 

Tab. 485. Charakterystyka krdtkoteiminowych badan pierwotnych wt^czonych do przegl^du systematycznegp skutecznosci i bezpieczenstwa anali- 
zowanych komparatordw w leczeniu schizofrenii — cd. 

Badanie Podtyp badania* Meto dy statystycz - 
ne 

Uzasadnienie li- 
czebnosci prdby 

Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora 

A (vantis 1997 HA cpBcre trk sjperiority zmodytikoflicna ITT Zereca Pteimcceutbal 

Beasley 1996a MA cpBcre nfe sjperiority ITT 0i Lily end COnpaTy 
Beasley 1996b HA cpBcre ne sjperiority ITT 0i Lily end ConpaTy 

Borison 1996 HA cpBcre tsk siperiority ITT Zereca Phatmaxutcals 
Bu^rski-Kirola 2314 HA cpBcre tck superiority ITT HDffm am- La Phoebe 
Corrdl 20101 HA cpBcre ne siperiority ITT Ctsuka Pharmaceutics 

Cevelcpment QiOanmer- 
dallzation, he 

Corr^n 2034 HA cpBcre tck siperiority ITT Pharmacia Cdrporaten 
Cu1jer2036 HA cpBcre tck siperiority ITT Bristd-(\^ersSquitb 1 

Ctsuka Pharmaceutics 
Cutler 2010 HA cpBcre tck siperiority zmcdylikciflicna ITT, per 

protccol 
AstraZeneca 

Dcwidson 2037 HA cpBcre tck siperiority ITT Jolriscn ajchnson Fhat- 
maxutcal Setvfces, LLC, 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndlza klliicaa 

Badanie Podtyp badania* Meto dy statystycz - 
ne 

Uzasadnienie H- 
czebno&i prdby 

Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora 

Johnscn SiJcbreon Fbar- 
micceutcal Reseatcb end 
Ctevelcpment (J&J PFO) 

Durgam 2015 MA cpBcre nfe superiority ITT Foiest Laboiatores, LLC, 
cn All et^n affiliate 
(Jetsey City, Newi Jersey), 
end Gecfecn Ri^iteiPIc 
(Budipest, Hur^ty) 

E^n 2013 MA cpBcre tik siperiority 2incdylikc"flicna ITT (FAS, 
fJI cndysisset) 

Merck 

Jindd 2013 HA cpBcre ne equivdence b.d. - 
Kahn 2037 MA cpEcre tck siperiority ancdytito/ocna ITT, per 

ptotccol 
AstraZeneca 

Kare 2037 HA cpBcre trk siperiority ITT JDtnscn QiJcbrEon Fbat- 
ma^utbal Reseatcb end 
Hevelcpment 

Kincn 2011 HA cpEcre ne siperiority ITT 0i Lily end Ctmpeny 
LcrbdOoOTi 2016 HA cpEcre tik siperiority 2incdylikc"flicna ITT (FAS, 

fJI cndysisset) 
Merck Sharp a Cchme 
COrp. 

Lrictenmav«t 2003 HA cpEcre tik siperiority 2incdytikaAiaia ITT AstraZeneca 
Litmicfi 2014 HA cpEcre tik siperiority ITT AstraZeneca 

Matder 2007 HA cpEcre tik siperiority ITT jDtnscn ajchnson Fhat- 
meceutcal Research end 
CeMelcpment 

McEvoy 2037a HA cpEcre tik siperiority ITT Bristd-iM^ersSqultb 1 
Ctsuka Phatmaceotlcd 

Mori 2034 HA cpEcre ne b.d. ITT - 
NAA104f06 part A HA cpEcre ne siperiority ITT QaxoSmrthKIhe 
NAA104f06 partB HA cpEcre ne siperiority ITT QaxoSmithKIhe 

Patil 2007 HA cpEcre tik siperiority ITT 0i Lily end Ctmpeny 
Riecfel 2037 HA cpEcre ne b.d. anaJyfikoAiina ITT - 
Sacchetti20S HA cpEcre tik b.d. pei ptotccol, pet piotocd 

+ ITT (dlapurktowidti^D- 
rz^dcifliycfi) 

AstraZeneca 

Sdimidt 2012 HA cpEcre tik siperiority ITT Janssen Research aDeMe- 
lopnent 
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LutazjKton (Latuja*) wi leczernu schissfrenii - cfidiza kltiiczTa 

Badanie Podtyp badania* Meto dy statystycz - 
ne 

Uzasadnienie H- 
czebno&i prdby 

Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora 

Shen 2014 MA cpBcre nfe sijDeriority zmcdyfikoflicna ITT Pfisr 

Smdl 1997 MA cpBcre tik sjperiority ancdyfikcwicfia ITT Zereca Pbatma^utbals 
Wang 2017 MA cpBcre nfe b.d. peiptotccol 533 Talents Pro^ct of 

Hjaien Cityotaz Huaian 
ScieTCe end Teckndog^ 
Support Ptcgram 

* wg Klas>«fikacji doniesieh naukowr^'ch odnos2^o>'ch do terapii, Wytyczne Ocen>'Technolcgii /Vtedycznych z 2016 r. (Tab, 3,) 

Tab. 486. Charakterystyka ckugoterminowych badan pierwotnych w^czonych do przegl^du systematycznegp skutecznosci i bezpieczenstwa anali- 
zowanych komparatordw w leczeniu schizofrenii. 

Badanie Liczba i loka- 
Uzacja osrod- 
kdw 

Liczebnosc 
po pulacji 

Czas ob- 
se iwac ji 

Populacja Rodzaj interwen- 
cji (N) 

Pordwnanie (N) Odsetek pacjen- 
tdw, ktdrzy nie 
ukonczyli bada- 
nia (tylko anali- 
zowane grupy), 
n(%) 

Meto da 
badania 

ChrzenciAiski 2C06 witelcosrodkcwie 214 52 tygodne scbizoftenia aryplpiaaol 15-33 mg/d 
(1M) 

olarcepina 10-20 mg/d 
(110) 

37 P5,6%) zgr. arypi- 
ptaz^u 15-33 mg/d 
29 (26,4%) zgr. danza- 
priy 10-20 mg/d 

RCT, OL 

De<lva 1997 (stjdy 
D 

witelcosrodkcwie, 
m^dz^narodowe 

58 46 tygodni paojera ze zdicQooz> 
iMEn^scfoizofteni^ fAig 
kiyterioAi DSM-MI-R)2 
osttym nasileniefn 
cb^wdwi 

olenzepina 2,5-17,5 
mg/d (45) 

hekpehdd 10-20 mg/d 
plecebo (13) 

28 (62,2%) zgr. danza- 
ptiy 2,5-17,5 mg/d 
11 t84,6%) zgr. plecebo 

Ra,ce 

Fleiscf-fia^er 2009 witelcosrodkcwie 
(119), mi^dzvriaro- 
dowe 

7(33 6 tygodni + 
46 tygxlni 

paojera ze zdicQoozi> 
wiao^scfoizofteni^ (wg 
kiyteriowi DS.WIV)z 
osttym naw totem 

aryplpiaaol 15-33 mg/d 
(355/231) 

olarzEpina 10-20 mg/d 
(3^6/257) 

ST: 104(29,3%) zgr. 
aryplptaaolu 15-33 
mg/d 
77 (22,1%) zgr. danza- 
ptiy 10-20 mg/d 
LT: 94 (43,7%)zgr. 
aryplptaaolu 15-33 
mg/d 
92 (35,8%) zgr. danza- 
priy 10-20 mg/d 

Ra,ce 

Kare 2009 witelcosrodkcwie 
(dO), mi^dzv^ato- 

565 28 tygodni 
(wiyniki tekzo 

paojera ze zdicQoozi> 
wiao^.scblzofteni^ (wg 

aryplpiaaol 10-33 mg/d 
(281) 

olarzEpina 10-20 mg/d 
(285) 

STI- 
LT: 143 (50,9%) zgr. 

Ra,ce 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Liczba i loka- 
Uzacja osrod- 
kdw 

Liczebnosc 
po pulacji 

Czas ob- 
se iwac ji 

Pop ulac ja Rodzaj irrterwen- 
cji (N) 

Pordwnanie (N) Odsetek pacjen- 
tdw, ktdrzy nie 
ukonczyli bada- 
nia (tylko anali- 
zowane grupy), 
n(%) 

Me to da 
badania 

doflie dlaStygadni) KiyterioAi DSM-IV-TR) arvpiptaaalu 15-X 
mg/d 
120 (42,1%) zgr. olcn- 
Zcpiny 10-20 mg/d 

Letemicn2C05 wielcosrodkoAie 
(57), L5A 

1493 18mesi^y paajerci ze Tdiag^ozo- 
wcn^schizafteni^ fAig 
kiyterioAi DSiW-IV) 

olcfiZcpina 7,5-X mg/d 
(335) 
kiAietepina 2X-8X 
mg/d P37) 

rhpericton 1,5-6 mg/d 
(341) 
perfenazvna 8-X mg/d 
(261) 
zvprazycton 40-1X 
mg/d (185) 

210 (64%) zgr. olcnza- 
priy 7,5-X mg/d 
269 (82%) z gr. kiAieta- 
ptiy X0-6X mg/d 

RCT,Ce 

McQ^cte 2X4 wielcosrodkoAie 
(56), mi^dzv^ato- 
dciAie 

317 26 tyg^dni paajerci ze 3dicQaozi> 
wcn^schlzofteni^ (wig 
kiyterioAi DS.W-IV)z 
ostnyiT nasileniem 
cb^wowi 

arvplpiaaDl 15-X mg/d 
(155) 

olanzcpina 10-X mg/d 
(161) 

117 (75%) zgr. arvplpta- 
z^u 15-X mg/d 
113 (70%) zgr. olcnza- 
priy 10-20 mg/d 

Ra,ce 

Newcomer 2X9 wielcosrodkoAie 
(X), mi^cfeirato- 
daflie 

510 24 tyg^dnfe paajerci ze 3dicQaoz» 
wcn^.sckilzofteni^ (wig 
ktyterioAi DS>W-IV) 

olcfiZcpina 10-23 mg/d 
(169) 
kiAietiapina 4X-8X 
mg/d (168) 

risperidan 4-8 mg/d 
(173) 

X (13,6%) zgr. danza- 
priy 10-20 mg/d 
59 i35,1%) zgr. kiAietia- 
priy 430-8X mg/d 

RCF, OL 

Parabic^ii 2D16 wielcosrodkoAie 
(43), Wtocfy 

300 52 tygxlnfe paajerci ze 3dicQaozi> 
wcn^.scfilzofteni^ (wig 
ktyterioAi DS>W-IV) 

arvplpiaaDl 10-X mg/d 
(100) 
olcfiZcpina 10-X mg/d 
(IX) 

hckperidd 3-10 mg/d 
(97) 

52 (52,0%) zgr. ar^pi- 
ptazdu 10-X mg/d 
34 (33,0%) zgr. danza- 
priy 10-20 mg/d 

RCT, OL 

Pig^tt XX wielcosrodkoAie 
(31), mi^dzv^ato- 
dciAie 

310 26 paajerci ze zdicQ"ioz> 
wcn^.9^ilz^teni^ fAig 
ktyterioAi DSM-IV) 

arvplpiaaDl 15 mg/d 
(155) 

plccetxi (155) 84 (54,2%) zgr. ar^pi- 
ptazdu 15 mg/d 
110 (71,C%) zgr. plax- 
bo 

Ra,ce 

Wartganti X07 wielcosrodkoAie 86 52 tyg^dnfe paajerci ze 3dicQaozi> 
wcn^sckiizafteni^ fAig 
ktyterioAi DS>W-IV) 

olcfiZcpina (42) kiAietiaplna (43) 1 (1,2%) zcatejgdjpy 
bcdaaej 

RCF, za^e- 
pienie bada- 
czy ccena- 

wiynW 
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Tab. 487. Charakterystyka ckugoterminowych badan pierwotnych wt^czonych do przegl^du systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa anali- 
zowanych komparatordw w leczeniu schizofrenii — cd. 

Badanie Podtyp badania* Meto dy statystycz - 
ne 

Uzasadnienie H- 
czebnosci prdby 

Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora 

ChrzEnoAiski 3106 HA cpBcre nfe b.d. b.d. Bristd -Mje rs Squitb 
COTipany 
Ctsuka Pharmaceotlcd 
COnpany 

Ddlva 1997 (stjdy 1) MA cpBcre ne superiority ITT 0i Lily and CCmparry 
Fleiscfticcter 3309 HA cpBcre tak ron-inferiority /mcdyfikoflicfia ITT Bristd -(Wjie rs Squitb 

Ctsuka Pharmaceutics 
COnpany 

Kare 3339 MA cpBcre tik b.d. ITT 0i Lily and CCmpany 

Letenncn2C05 MA cpBcre tak superiority ITT MatorS Institute of 
.VentS H^lth (NliVH) 

McQ^cte 3X4 MA cpBcre tak superiority zmcdytikoflicna ITT Ctsuka Am e rica Pharm a- 
ceutcal Inc. 

Newcomer 3X9 HA cpBcre trk b.d. /mcdyfikoAicna ITT (PAP) 
perprotccol 
ITT 

AstraZeneca Phatmaceu- 
tfcals 

Parabicgii X16 HA cpBcre tik superiority ITT 
perprotccol 

.Verio Negri Institute for 
Fharmacdoglcal Research 
Bristd -.Vjie rs Squitb 

Pig^tt XX HA cpBcre ne superiority ancdyfikcwicna ITT Bristd -iVjie rs Squitb 
COnpany 
Ctsuka Pharmaceutics 

Vforcganti X07 HA cpBcre ne b.d. ancdyfikowcfia ITT AstraZeneca Phatmaceu- 
tfcals 

* wg Klas>«fikacji doniesien naukow^'ch odnos2cLQ>'ch do terapii, Wytyczne Ocen>'Technolcgii Medycznychz 2016 r. (Tab. 3.) 
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8.20.2.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badah 

Ocen^ wiarygodnosci badah klinicznych wJgczonych do przeglg.du systematycznego, zgod- 

nie z Wytycznymi cceny technologii medycznych AOTMiT z 2016 roku, przeprowadzono wg 

procedury cceny ryzyka bl^du systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie 

brano pod uwage nast^pujgce typy bl^ddw: blg.d selekcji, blgd zwi^any z odmiennym 

traktowaniem pacjentbw (blgd wykonania), blg.d detekcji, blgd utraty, blg.d raportowania. 

Wyniki oceny wiarygodnosci badah komparatorbw przedstawiono wTab. 488 i Tab. 489. 
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8.20.2.2.1 Badania krotkoterminowe 

Tab. 488. Podsumowanie wynikdw oceny ryzyka b^du systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych krdtkoterminowych badan klinicznych 
wt^czonych do analizy. 

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu 
randomizacji 

Zaslepienie bada- 
czy i pacje ntdw 

Zaslepienie oceny 
efektdw 

Niekompletne 
dane zaadreso- 
wane 

Selektywne ra- 
portowanie 

A tvantis 1997 niezrene rleznaie neznare nieznEne nlezncne niske 
Beadey1996a nlezoEne nlezncne nezrare nieznEne niskie niezna-© 

Beadey1996b niezriEne nleznaie nezrare nieznEne nlezncne niezna^ 
Borison 1956 nlezrcne rleznaie nezrare nieznEne nieznaie niezna^ 

Bug^rski-Kirola 2014 niezrirne nieznaie nfeznare nieznEne niskie niske 
Corrdl 20101 niskie niskie nfekfe nieznEne niskie niske 
Coir^n 2CW nlezoaie nlezncne niskfe nieznEne niskie niske 

Cu1jet2C06 niezTkEfie nleznaie nfeznare nieznEne niskie nieznae 
Cu1jet2010 nlezrcne nleznaie nezrare nieznEne niskie nieznae 

Dewicton 2C07 niezriEne nieznaie nezrare nieznEne niskie nieznae 
Dur^m 2015 niezrtne rleanaie nezrare nieznEne niskie niske 
E^n 2013 niskre niskie nfekfe niskie niskie niske 

Jinda 2013 niskie nlezncne nfckfe nieznEne nieznaie nieznae 
Kahn 2037 niezrvEfie nlezncne nezrare nieznEne niskie niske 

Kare 2037 niskie nlezncne nfeznare nieznEne niskie niske 
Kincn 2011 nleznEne nlezncne neznare nieznEne niskie niske 
LcrbdUoan 2016 niskie niskie nfekfe nieznEne niskie niske 

Ltictenmayei 200 niskie niskie nfckfe niskie niskie niske 
Litma-i 2014 niskie niskie nfckfe niskie niskie nieznae 

Matder 2007 niskie niskie nfckfe nieznEne niskie niske 
McEvoy 2037a 

Mori 2034 

niezrcne 
rnp./Tv^p. I 

rlezncne nfeznare nieznEne niskie 
niPTnnp 

niske 
niPTHrTP. 1 • 1 w 1 1 1 

NAA104f06 part A 

1 •» w A—i WmM Iw ■ 
niezrtne nlezncne nfezrare nieznEne 

1 1 1 1 IW 

nieznaie 

1 1 1 WAJ 1 "-J VmS 

nieznae 
NAA104f06 partB nieznaie nlezncne neznare nieznEne nieznaie nieznae 
Patil 2007 niezrtne rlezncne nezrere nieznEne nieznaie nieznae 
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Badanie 

Riectel 20D7 
Sacchetti2CCe 
Schmidt 2D12 

Randomizacja 

rneairne 
niskie 
niskie 

Ukrycie kodu 
randomizacji 

rne^ricfie 

Zaslepienie bada 
czy i pacje ntdw 

rne^ncne 
niskie 

neaiare 

neke 

Zaslepienie oceny 
efektdw 

rneTrcne 
rne2nsne 
niskie 

Niekomplet ne 
dane zaadreso- 
wane 

niskie 
niskie 

Selektywne ra- 
pe r to wanie 

mea^cfe 
nieTncre 
niskte 

Shen 2014 niskie niskie niskfe niskie nieTPcne nieTncre 
Smdl 1997 niskie niskie neTrare rneTnsne 

Warg2017 niskie 

8.20.2.2.2 Badania dtugoterminowe 

nieTPcne 

meaicfie 

niske 

niske 

Tab. 489. Podsumowanie wynikdw oceny ryzyka bt^du systematycznegp wg Cochrane dla randomizowanych dtugoterminowych badan klinicznych 
wt^czonych do analizy. 

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu 
randomizacji 

Zaslepienie bada- 
czy i pac je ntdw 

Zaslepienie oceny Niekomplet ne Selektywne ra- 
efektdw dane zaadreso- portowanie 

wane 
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8.20.2.3 Kryteria wt^czenla i wykluczenia pacjentow w badaniach 

8.20.2.3.1 Badania krotkoterminowe 

Tab. 490. Pordwnanie kryteridw wt^czenia i wykluczenia z poszczegplnych krdtkoterminowych 
badan pierwotnych zakwalifikowanych do analizy. 

Badanie Kryte ria wl^cze nia Kryteria wykluczenia 

A rvantis 1997 - 18-65 lat 
- hospitdizoflicni pac^nci z diag^Dz^ostregD 
nasilenlascMzoftenii wgkryterioAi DSM-III-R 
- wiynik calkownty BFPS sCLl (pjrktacja 0-6) 
- ccera 23 dla co najmniej dwocfi objaAioAi pozy- 
tywir^idi ccenlcnyd"! wi BPPS (formdne zaburzenia 
mydenie, pDcfejr^iwiod:, cm any, nieziAiykte tred^ 
m yd owe) 
- AjnikCGI-S >4 

- wisp5tistnie>Ep2 diagwzy Osi I DSM-III-R 
- hEtore oapadDiw padacd'sOiwicb lub jckiekdwitek 
kltiicziie znaczcfe sctorsne medyczie, ktdre 
akfccatoby ocen? diuteczrod^ lub tderarcji 
- udzlat wi rinyn badcnij narkotykowiym wi ciagj 30 
dii od witcpzenia do badEnia 
- stosoflicne dligDctzlataj^ych lekaw przeaiiwpsy- 
ctotycznycb wi cicgj ^diega przedziatu czasowega 
-cicga 

Beadey 1996a -18-65 lat 
- pac^rci z diagvDZcLScbizDfrenii wg ktvterioAi 
DSM-III-R 
- mintndny wiynik BFPS 24 fwyznacany na pcd- 
stOAiie PANSS) 
- wiynikCGI-S 24 
- cdstaAiienienejtdeptykowiprsd wi^czenem dD 
badcfiB 

- paajenci z 103:031 cniem oi^niczreg: zaburania 
psycbiczieg: wig DSiM- lll-R 
- zaburzenia przyjnoflicnia ajbstarcjl czynnycb wi 
c^gj 3 mie^i^cy cd wrf^czenia d: bcdcrna 
-pa:jenc1 zpowaaiym tyzyklan samobojdiAia 
- powaaie, niestablne cboioby, cboicba Parkinso- 
oa, miastenia, ctotobyb^d^ceprzedwiwekazaiem 
d: stosowaiia lekow aityctoliieigjcznycb 
- htdxiria zaburania ncpadaweg:, leukcpenil bez 
3iaieJ etblcgji 
- zna^znie podwyszare (wii^ksze nizwi przybllsnij 
S-ktotnosc zwyktej gomej graifcy normy laboiato- 
tyjnej) wiyni?i testu czynroddDwieg: w^ttoby, 
aktyiwreg: zcpdenla wicfroby typu B lub zottac^si 

Beadey 1996b -18-65 lat 
- pac^rci z diagvDZcLScbizDfrenii wg ktvterioAi 
DSW-IIFR z ost^m najilenlem objawaAi 
- mlntndny wiynik BFPS 24 
- odstawienieneutdeptykowiprajd wi^czenfem dD 
badoie 

- diagv:za oi^nicznydi zaburzen psycbicznycb (wg 
DS.M-lll-R) 
- zaburzenia przyjnofliaiia substarcjl czynnycb wi 
c^gj 3 mie^i^cy cd wrf^czaie d: badana 
-paajend zpowaaiym ryzykian samotdjstiAia 
- powaaie, niestablne cboioby, dioicba Parkinso- 
na, miastaiia, ctorobyb^d^ceprzedwiwidcazaiem 
d: stosorwaiia lekow aityctoliiergicznycb 
- historia zaburzaiia ncpajaweg:, leukcpenil bez 
3iaieJ etblcgji 
- znasznie podwyszare wiyniki testu czyrnod^o- 
wega wicfroby, ektyiwrega zapalaiia w^ttoby typj 
Blub aattacdci 

Borison 1956 - 18-60 lat 
- spelnlore ktyteria scbiaDfrenii cbtcntznej lib 
ajtcbtcnicznej zost^m raslenem wigktyteriowi 
DSM-IIFR 
- wiynik EPPS 245 (skala pLnktacji 1-7) 
- wiynik >4 dla przinajmniej dwodi zocenlcnydi wi 
BPFS wi kJastrzeobjaw6iwpozytyiwryd"i: fotmdne 
zaburzenlamydenia, pDcfejrdiwiod:, cm any, nie- 
zwykte tred^ m yd owe. 
- wynikCGI-S >4 

- spefriiene kryteriowi dlcgaostycznycb DSiM-IIFR 
irnaga iaturania psycblatr^czrega zekcdofliaiego 
wiosi 1 
- mydi samobajaze wi ci^gj rcku od to3accz^cia 
badaila 
- upadedzenie umystowe, zaturania kcnwulsyjre, 
c^jkfe urazy ghowylub pacfejrawiaieotgaiiczre 
ckotoby mo^j 
- tyzykodepy 
- wiarurki, ktoie mcgfeyby ZEkfcacaa ocen§ bezpie- 
c^nstwa 1 d-jjtecznodai (kJtiicziie istotre wiyiiki 
badai laboiatoryjnydi lub niepiaAildtaAieEKG) 
- paajaid, ktar^/ wi dagj 4 tygadil przy^li leki 
przeclwipsNcbctyczae wi dliga dzlataj^ciidi formada 
da wistrzykiwari 

Bug^rski-Kirola 
2014 

-18-65 lat 
- pac^rci z diagvDZcLScbizDfrenii wg ktvterioAi 
CSM-IV-TR z ostiym nasilenem cb^wdwiwi ciagj 
ostatridi 8 tygidii 
- wiynik calkoiwity PAkES wi zakresle £0-120 oiaz 
pmktccja > 4 da przynajmniej 2 z rastgDuj^cb 
objaAiOAi ccenian^cb wi PANSS: utojenia,omamy, 
formdne zaburzenla mydenia, pacfejrdi- 
wiod:/przedadDiwcfiie 
- wivnikCGI-S >4 

- wiczediejsze leczenie rihialtoiem GlyT 1 lub 
tnym lekfem badaiym 
- terepla elektrowstrz^sani wi dc@j 6 mesi^ay 
przed tczpccz^dam badEnia 
- cktudne lub wiczediiejsze leczenie kloiapin^. 
- wiczediejszy biek odpawiiedzl na leczenie olaas- 
pln^liJa ziarzenlaniepoz^dare wiynikaj^e ztega 
leczenia 
- scbizoftenla lekoapama 
- pfenwotne ZEbutzenie tucboflie, ktare moglvtv 
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Badanie Kryte ria wt^cze nia Kryte ria wykUiczenia 
- wola hospital izacji praz 4 tygzchie bcdcnia 
- stosoiManle cdpaiwiechiej cntvl'scncepDji u kobiet 

wptywac na aery objaAiaAi pozcpltcmidcifliytfi 
(EFS) (np. choioba Parkbscna) 
- pozlcm temogcblny <13,0 g/dl u m^arzyzn oiaz 
<12,0 g/dL u kobiet 
- pecjenci daaflnacfczaj^y plenwszej przetwy 
psyebotycznej 

Corrdl 20101 -18-65 lat 
- pacjarci z diagvDZcLScbizDfrenii wg ktvteriaAi 
DSW-IV-TR z ostivrri nasilenem cb^w»Dwi,kt6r2y 
sko r^/stal by na leczenlu s^Dltdnym lub kontynuuj^. 
lecsnfe szpitdne 
- zcostrzenlescblz^ftenii zdeflniaflicne ^kowiynik 
PAkSS >80 oiazCGI-S >4 

- petwisz/ epizad scblaDftenii 
- diagvaza irna nizscblzaftena wg DSiW-f\ATR os I 
- ncduzywicfiB lib uzalea^ienie cd ^kiejs abstEn- 
cji wi dcgu ostatnib 160 cbi 
- istotny kJbicznle stEn zdroAiia 

Coirgcn 2CW -18-65 lat 
- pacjarci z diagvDZcLScbizDfrenii wg ktiterioAi 
DSM-IV 
- wiynik calkownty PA(vES pawiy^j 60 
- wola hospital izacji prsz czbs ttwania badcnia (dD 
7 tygDcbi) 

- kJiniczne istotna ctotcba 
- kJiniczne istotne neprawidtaflioai wi pazcilko- 
wym badaniu fizykdnym, dektrckatdicgtcme lib 
testab laboiatoryjiycb 
- htstoria braku ocbofliiedzl na stcndatdawe lecza- 
nie przanwipsycbotyczne wi dawkoti teicpeutycz- 
rycfi 
- ht^oria uzywicnia natkotykowi lub dkcbdu Icb 
po^/tywiny wiynfs badarna mozj da metabdltoAi 
kckabylib kckainy, an fe tan in, batbitutardwilub 
cpiatoAi 
- paajenci wymc^^cy jedia-zeEregD leczenia 
ctowolrym ld:lem, ktory mo« wichcdzb wi nepo- 
z^dare nterakcje z lib zaaiannac dzlatane bada 
regal eku 
- kobietyiA) cicgy, karm^ce piersi^.lub wi wieku 
toztodcz/n, ktoie nie cbcialy stosowiaa rzetelrej 
formy kontrdi utod^n podrzas badarna 
- paajenci, ktotycb badacz uzaat za niebezpioz- 
rycb da samycb debie, da irnycb lub wiyjc|tkaAio 
niecb^trycb da wepofpraay 
- pr^/jmcifliana dcuslrycb reuroleptykdAi wi cv^gj 7 
dai od tardcmlzaaji lub neurdeptykdAi dtugadziata- 
>^cycb wi cv^gj 1 cykJu (mintnum 3 tygadrie wi 
przypaJ?u hdcperydalu i 2 tygadiie wi przypadku 
flufenazyny) przed taadcmizac}^. 

Cutler2C0S - >18 lat 
- pacjarci z diagvDZcLScbizDfrenii wg ktvteriaAi 
DSW-IVzosttvrri nasilenlem objaAioAi wici^gj 
ostatnicb 3 mesi^y, wiym^aj^ hccpitalizacji 
- udciflicdnbna r&EkcJa rkaleczenielekcmiprz&^wi- 
psy\ODtyczryTni (irnymi nizklozcpirka) wi c^gj 2 lat 
pcprsdzaj^yO badcnia 
- ziDlncei pac^nta (i/lub jegDptaAiregD tepiezen- 
tcnta) dD SMiadDmej ^cdy, zrozumienla 1 prze- 
strzegcfna prctokotj bcdcfiia 
- grtiiAOSc dD zcprzestcnia stosowicna jckcbkol- 
wiiek wicze^iiejszyO lekaAi psycbottopDwiicb na 
czas ttwicfib badania, a icfi cb^wy musiaty tyc 
rzatelnle coanlcne wi skdacb psyOiattycznyO 
stosaAiaiyO wi badaniu 
- pac^rcl przyjnuj^y db-go dzialaj^e leki prze- 
ciwipsyOctyczne mc^i b^c wfcpzeni do badcnia, 
jdii cd ostatniega okresj leczenia mirei} jecfen cyW 
plLG 1 tydzlen 
- qoalnlenie nast^puj^yO ktyteriowi podczas 
wiizyty rozpcczynajcfej badcnie: cartkownty wiynik 
PANSS > 60 i pjrktaaja > 4 wi wi^cej nizdwiocb 
spostod nast^pjj^yO ooaiicnyO wi skdi eletnen- 
tdwi: urojania,onianiy, fotmalne jaturzeniamy^e- 
nia, poda jrzl iwoaa/p rze^ adowanle 

- zdiagaaaaiwa^ zaburzenle scbizoafektywire 
(KtytereDSiWfV) 
- ht^aaria kJbiczna lub cktudny stan zAilcgaay z 
dallrium, cfemaac}^, amnezj^.lub innymi zatura- 
nlani pozaaAiczyml lub zaburzeniem diMJbegjro- 
i/ym 
- znaazre iaturzaaia zwicgare znadu^vyaaietn 
abstaacji wi ci^gj ostatnicb 3 mied^cy 
- wiyst^alaae wi przeszha^i zba^iwega zeEpab 
reuroleptyczaega, epllepsji lub ncpaddfli padaaz- 
koAiycb, niepiawiidtafliegodektrcencefdcgramu, 
c^3:ega urazu ghaAiy lib Ldaru mo^j, daAiodaw 
brycb niestabilnycb staaoAi medycziych, ktore 
narazityby pac^nta na nadnieme ryzyko znaazre- 
ga ziarania riepo^daaega lub zakfcacily ccer^ 
tezpiazerfetiAia lub skutecznasai podazas badaala 
- hccpltallac}a na wri^cej niz 14 dni przed wiizyt^. 
kcntrd n^. badarna wi daecryna osttyna epiaadzle 
- pcdejrzeiwaae znaazefe ry^ko pcpefriienia sano- 
toptAia 
- kobiety w) depy lib karmlcfe pie lub kdaiety wi 
wiieku rozrodazyna nie stoajj^ce odaoAiiednej 
aatykcncepcjl 
-|ec®nfe flucksetyn^wi ci^gj 4 tygcdrl przed 
rardcmlacj^, udzia» wi jckimkdwiek badaaij 
kJbiczaym z badaaym lekiem wi d^gi 1 mlesi^ca 
przed raadamlzaaj^lubtetepiielektiowetrz^oiMej 
wi degj 2 mesi^ay przed taadamlzaaj^. 

Cu1jer2010 -18-65 lat 
- pacjarci z diagiDz^scfiizofrenii wg ktyterioAi 
DSM-IV 
- wynik calkownty PAkfiS 270 

- irne sturania psycbiatryczre zekodaiMare wi osi 
I DSM-IV 
- naduzyiwaae lib uzaleaaienie cd abstaacji wig 
kryte rioAi DSM-IVniewi pefriej temisji 
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Badanie Kryte ria wt^cze nia Kryte ria wykUiczenia 
- wynik PANSS >4 dla przynajmnlej 1 z nast^pjjcc 

cb^wowi: utojenia, fomidne iaturania 
my^enia, omcmy, pcdejrdiAiosc/pra^adoflicne 
- wiynikCGI-S >4 
- pDgDiszenie kondycjl pacpnta wi ciagu 3 tygDd"il 
prsd tozpacz^iem bcdcnia wi optiii badecza 

- hccpltalliacja zpciwodj scMzofterril duzej rriz 1 
mles^c bazpostednio przed tandcfnizac}^ 
- tyzyko samotd jstwa 
- pacjend, ktor^/ przy^ll lekl przedwpsyctotyczre 
wi db^a dzlataj^cycb fotmacb wi trakce ckresu 
przed tendamlzEcj^ 
- stosoAiene fluceksetyny na 14 d"il przed tendcmh 
zacfaj stosaflienta lekaAi przedAipsyctotycznycb, 
steblllzatotowi nastrojj, lekaAi ptzedwdepresyj- 
rycbjpradifJ^kaAiycb^asernycb Icb nnycb 
lekowi psyctoektywinycb ^ gcdzh prsd rardcml- 
zacj^l wi czasle bedenla 
- btek reakcji na odacifliiedne daAikl dwiocb Icb 
wn^cej lekowi p rzecwipsydictyczriych pcdaAienycb 
przez co najmrnej 4 tygadrrie, brek teekcjl na 
poprzednle leczerne kiAetlepln^, wicze^ilej wiyma- 
gaia Wozeplna da koitrdl cbjaAioAi, otrz/nywenia 
leczenia Wozepln^wi ci^gj jednega mlesiepa prsd 
rardcmlacj^. 

Dcwitbon 2C07 - >18 lat 
- pacjarci z diagvDZcLScbizDfrenii wg ktyteriaAi 
DSW-IVpastciAilcn^mri. 1 rckprzed tozpacz^iem 
bcdcnia 
- ostre naslenle cb^wiawi scfilzifterm (wiynik carf- 
kownty PAtvGS wi zakresie 70-120) 
- ^da na ho^prtallzaDj? przezmin. 14dni 

- diagaaza uzaleinerria od siJastencjl wi ciegj 
ostatnicb 6 m lesl^cy 
- sten medyczay, ktory mo« wiptywac na wdatnia- 
rle, metabalizm lub wiyddaniebedenegaleku 
- historia pozrej dysklnezy Icb zfcdiwiega sspotu 
reuroleptyczaega 
- tyzyko pcpetilenla semobaj^Aia lub agtesywirega 
actowiarna 
- pecjentkl wi depy lub katmlcpa pletsi^. 
- pecjend przyjmuj^y lekl ptzeciwpsycfaatyczre 
dtugadziataj^e wi ciegj ostarncb 133 dai lub Fdml- 
tyrlen p^ iaetydcnu wi temeda bedenia kllnlczaega 
wiciegj 10 mlesi^cy przed bcdeniefn przesewioAiym 
otaz stosoiwciale lekowiprzediMCfeptesyjnyda (dayba 
28 przy stebllrej dawce przez 3 mlesv^ce przed 
badcniem) lub stebllzatory nastrojj wi d^gj 2 
tygadni przed badEniem ptzeslewicifliym 
- naJiMtajllwicd: na lekl lub aletgja, wi tym ned- 
wiracl Iwosc na tyspa rydcn, pd Ipa rydcn I ub d enza- 
pir^ 
- latsto ria braku odacifliiedzl na lekl praacii^psydao- 
tyczne 

Dur^m 3315 - 18-dOlat 
- pacjarci z diagvazcLScbEafrenii wg kiytericwi 
DSM-IV-TR postawnon^a 1 rck temu oiaz z pr^- 
najmniej jedr^m przabytym epiaDdetn psy^otycz- 
nym wiymc^j^yTn hospitd izacji I Lb zmlcfiy lekaAi 
pradwip^tfiotycznytfi wi c^gj ostatniega tcJ-jj 
- czas trwania aktualnega epizrfu zaostrzenia < 2 
tygadiie 
- wyniki: CGI-S score > 4, OErtkOMity PAtvSS > £0 i < 
120 o raz purktacja > 4 dl a p rzynajm niej 2 objaAioAi 
pozytywinycfi ccenlcnycbwi PAfvfiS: uro^na,oma- 
m y, form d ne zaburzenia m yd enia, pocte j td 1- 
wic©:/przedadaiwcfiie 

- diagaaza zeburzeri scfaizaafektywnyda lub sclalaa- 
frenaijdnyda, zeburzeri afektywnyda dAiiblegjao- 
wyda I Lb ianyda zeburzeri CSM-IV-TR o dostatecz- 
rym naslenlu,aby zekfcadcudzialwibedeniu 
- petwisz/ epizad psycfaotyczny 
- naJuzyiwene/uzdeaaene cd narkotykowi (wi 
ci^gj ostatnida 3 mesi^ay) 
- ptdaa semcbojcza (wi ciegj ostatnlda 2 lat), 
tyzyko semcbojstiAia 
- opamoscna leczenle (tj. steba odaciAiiedz na > 2 
lekl przedAipsydaatyczre o odacifliiedafej dawt- 
ce/czase trwarria wi ciegj ostatnlda 2 lat) 
- wiskednk masy date EMI <18 lub> 43 
- depa/katmenfe plets^. 

E^n 3313 -18-55 lat 
- pacjarci z diagvDZcLScbEofrenii wg krytericwi 
DSM-IV-TRpostaiwion^min, 1 rokprzed to^Doc^- 
ciem bcdcfiia 
- ostre naslenle cb^wdwi scblzaftenil trwiaj^e 
przynajmniej 3 dni, lecz ne dO^j niz 6 tygadrn 
- cartkcifliity wiynik PAIGES > 70 otaz purktacja > 4 d a 
przyiajmnlej 2 z nast^pjj^cycfi objaAiowi ocenia- 
nycb wi PANSS: utojenia, cmcmy, fotmdne zabu- 
rzenia mydenia, pcdejrdiwods/prze^cdciflicnle, 
neziAiykte tre^i mydoAie 
- wynik CGI-S >41 neprskrcczona 25-ptocentowa 
pcprawa wiyrrikowi do wilzytyprzesiewicifliej 

- wiysckle tyzyko semcbojstiAia Ida ztcbienla krzyw- 
dy sotne lub ianym, historia Istotaaj ptday semo- 
baj^aAia wi ciegj ostatnlda 12 mlesl^ay 
- eplzcd zeczefej deptesjl wi ciegj ostetnida 6 
mles^cy 
- Irne istotre zeturzenla, ktore mo^.stiAiarzaa 
tyzyko da pacjanta lub wptcifliadzec wi b^d wiyrrikl 
badenla 
-historia rnetderarcjl Ida ^ej teekcjl nadarcepi- 
r* 
- opomoscna leczenle przedwpsydaotyczne, 
rriciAiene jeko brak cdpcifliedzi (z istotnym anrnej- 
s^nem objaAiowi) na >2 lekl przedwipsydaatyczae 
zdwioda t6a"(yda klas, padaAiere wi cdporwledrnej 
dawce przez > 8 tygadni wi ciegj ostatrnego rcku 
- historia uzdeaaierria od alkdadu/narkotykowi wi 
ci^gj ostafnidi 3 mfesiecy lub najuzvwaale alkdao- 
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Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofrenii -arkalizakJincaia 

Badanie Kryte ria wt^cze nia Kryte ria wykluczenia 
lu/narkotykcifli wi ciagu 1 mle^i^a cd badania 
prze^ieiAOiAiegD cpartego na kryteriacb DSiW-IV-TR 

Jinca 2013 -18-65 lat 
- pac^rci hccpitdlaMWcni ze schi- 
stteni^^dne 2kJasyfkccj^.ia>10 

- wiEpofcArystgauj^e zaburzenia medycz- 
re /psycblattyczre 
- ht^oria napadDwi padacdyawycb, rkadjzywa- 
nia/uzdeaiienia cd jakicte substaicji 
- upo^edzenie umystowe 
- ottzymyvuanie ^kegakdwiek lecsnia farmakolo- 
gczne lub ECT wi ci^u 1 miesiapa przad badaniefn 
- clapa/fdarowanie dapy 

Kat-n 2X7 -18-65 lat 
- pacjBrci z diagvDZcLOstrej schis^ftenii wigktyte- 
rioA) DS.W-IV 
- wiynik calkowity PAhES >70 
- wiynik PANSS >4 dla prz^najmniej 1 z nast^pjj^- 

cb^wowi: utojenia, fotfndne zaturzena 
m ys) enia, om any, pcdej rd iAiosc/p razsl adciflicne 
- wiynikCGI-S >4 
- pDgDiszenie kondycjl pacpnta wi ciagu 3 tygichi 
przed tozpacz^iem badcnla wi opriii badecza 

- irne zaturania psycfiiattyczre zakodaiAiarega wi 
osi 1DSW-IV 
- naduzyiwane Icb uzaleaaienie cd alastancji wig 
ktyterioAi DSiW-IV 
- hccpitalizacja zpciwiodj scblzoftenil dtuzej niz 1 
mies^c bazposiednio przad tandem izac)^. 
- tyzyko samobo jstAa 
- pacjenci, ktirzj przy^li leki przeciwpsyctotyczre 
wi db^a dzlataj^cycb formacb wi trakce ckresu 
przed tandamizaDj^. 
- istotne kJiniazne irne ckotoby, cuktzyca 
- niatderancja kwetiapny 
- btak teakeji na oclacifliiedne dawiki dwiocb I Lb 
wii^cej lekowi prza^wipsycbotycznycb pedawanyeb 
przez co najmniej 4 tygadnie, brak reakeji na 
poprzednie laazenie kua taping, wicze^iiej wiyma- 
^na klczapira da kentrdi cbjaAioAi, otrz/mywiane 
leczenia Wczapin^wi ci^gj jednega mied^a prsd 
rardcmlzacj^. 

Kare 2X7 - >18 lat 
- pacjarci z diagvDZcLScbiBDfrenii wg ktyterioAi 
DSW-IVpastaAilcn^mri. 1 rckprzed tozpacz^iem 
badcnia 
- ostre naslenle cb^wowi scfilzifterm (wiynik cat- 
kowity PAkES wi zakresie 70-120) 
- ^da na to^pitallzaDj? przezmin. 14dni 

- diagaaza ualeaaenia od alastancji wi ciagj 
ostatnicb 6 m iesi^cy 
- stan madyczay, ktory mo^ wiptywac na wcblana- 
nie, metabalizm lub wiyddaniebadanegaleku 
- historia pozrej dysklnezy Icb zfcdiwi^a sspotu 
reuroleptycnega 
- tyzyko pepebienia samobaj^wa lub agtesywirega 
actowianla 
- pacjentki wi ciapy lub katml^e pletsi^. 
- pacjenci przyjmuj^py leki ptzeciwpsyidaatyczre 
dtugadziatajapa wi ciagj ostanlcb 123 dii lub pdmi- 
tyrlan pd perydenu wi tamada badania kliniczaega 
wi ciagj 10 miesi^cy przed badaniem przesewicwiym 
otaz stosowianle lekowiprzeaiwicfeptesyjnyda (cbyba 
3i przy stabilrej dawce przez3 mies^ce przed 
badaniem) lub stabllzatoty nastrojj wi d^gj 2 
tygadni ptzed badiniem ptzesiewioAiym 
- nadwitazliwic©: na leki lub aletgja, wi tym nad- 
wirazl iwosc na tyspe tyden, pd ipe tyden I ub d anza- 
pir^ 
- htstoria btaku octacifliiedzl na leki praciwpsydao- 
tyczne 

Kincn X11 -18-65 lat 
- pacjarci z diagvDZcLScbiBDfrenii wigktyterioA) 
DSM-IV 
- LmlarkoAicnie ci^^e I Lb ci^sze objaAiy (ra 
pocz^tku bcdcnia 1 wi mcmencie tendamizecji), 
zgacba z rastipujcpynl 2 wiym^cniami: 
(1) wiynik BFPS 4 (i%odt?bnlcny ze skdi PANSS), 
pmktacja co ra jnniej 4 (umiarkowicne) wi przy- 
pajkj2 znast^pujcp^^ dementOAiBPPS: zabu- 
tzenia my^enia, pcdejrdiwog:, omany i/lub nie- 
ZAiykte tre^i m y3 oais 
(2) mintndny wiynik 4 (LmiarkoAiaiie cbory) wi skdi 
CGI-S 
- wola do pcbytu wi szpitalu przez czas ttwaiia 
badaiia 
- uzyskare ckceptoiAialre wiyniki badEn fizykalryifi, 
kJinlczny^ test6Ai laboiatotyjnydi i elektrckardio- 
granu przed taidcfnizaaj^i wi momence taidami- 
za:ji 

- pr^/jmoAiane wisslkldi srockowi przeciAipsycha- 
tycznycb db^adziafaj^ycb wi ciagj 4 tygachl przed 
badaniem przesieAioAiym 
- pacjenci maj^pykedykdwiek czynre mydi samo- 
baj^e 
-wi^^dre Icb absdutre kJinlczre przeciAiwiEkaza- 
nie do leczenia danzapin^, LY214X23 lub placebo 
- napady dtgaAiek wi wiywiiadzie 
- stosoAiane danzapiny wi ciagj 6 tygadni przed 
badaniem przesiewioAiym 
- kobletymusiaty miec ujemne wiyniki wi badan 
ci^aawrycb, a je^i byV ziddne do zajsda wi cla^, 
musiaty stosowec medyczne akceptofliane srocki 
antykcncepcyjie 
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Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofrer(i) -arkalizakJinczna 

Badanie Kryte ria wt^cze nia Kryte ria wykluczenia 

LcfbdOoOTi 2016 - >18 lat 
- pac^rci z diagvDZcLSchizDfrenii wg kt^teriaAi 
DSW-IV-TR z ostivrri nasilenem cb^wiDWiwi ciagj 
ostatnich 8 tygDctii 
- wiynik calkownty PAkES >70 wi czasie wiizyty pra- 
siewiowej i na pcczc^u leczerna otaz pjnktEcja > 4 
dla prz^riajmniej 2 z pDzytywir^di cb^wiDwi oce- 
nranycti wi PANSS 
- wynikCGI-S >4 
- przad tozpccz^ciefn badaria pccjerd musidi 
pozytvwinle tecgaiMac ra leki przedwpsvtfotvczre 
irne nlz Wozcpirka i anniejszcc stosoAicnie wiszv'st- 
kidi zakazEnvtii lekay ps^dxitrcpcifliv^ (leki 
praciwipsv^kotvczne, przaciAideptesyjnei stebilf 
zatotynastrojj) 

-nekontrdoware, niestabllne, istotnekllnlczne 
sctorzenla, ktoie mo^zekbca; oceri§ 
-BMI <18,5li-b>4Dflkg/m2 
- dciflicdy kJinlcznie istotnycb zeburzeri czynrosci 
wqtioby 
- istotne kJinczne bedenc leboiatoryjre, bedenie 
cz/irosd ^cioi%di, badanie fizykdne lub elek- 
tnakardicgtaflczre poctzas badan przesiewoi/^cb 
wiyMuczajcpa udzlal wi bedenij 
- htstoria ^skty z wqskim kefem 
- epilepsja lub jekiekdwiek nepaJy padacd?aAie 
wiykreczaj^ce pcza togaozicnie nepedu drgaAiko- 
weg: u dzieci 
- dciflicd setolcgiczny wiitu^a luj^-cgD niedabatu 
cdpatnoaai 
- zeqaalzto^lwiego ze^poO neutdeptycznega lub 
dysklnezy pozre j 
- diagvaza zdaurzerla sdalaaafektywnega, sd"lz> 
frenii katatonicznej Ida padtypu tezydualnegalub 
tesztkcifliega 
- diagpaza pctwiotna (Os 1) tana niz sdaizofrenia, 
wepofcAiyst^pjj^ce zdaurzenle (Os 1) cdpowiedzld- 
re a daecne objaAiy i Lpo^edane czyrnceaiowe 
- tozpoznenc zeburzeri greniczaycri osdaoiMaaai 
- upasiedzenie umystowe, hlstoria utazcifliega 
us^cadzeriia mozgj, pciflicduj^ca ciegte piodemy 
pazaaAicze, daa tda? Al ^aeim era 1 ub inn^. fo tm§ 
cfemencjl Ida jaket'solwnekdaatda^przeiflilekl^. 
narzeflu centrdrega ukledu netwiowega 
- spefriiene kryteriowi DSW-IV-TPsdotyc^cycri 
nEdu^Mienia/uzdeaaieniacd substarcjl (zwiy^t- 
kfem nikotyny) wi ciegj cetatridi 6 mesi^ay 
- pozytywiny wiynik przesiewiowy leku/dkcriolu wi 
mocaj 
- diagvaza zeburzeri psycriicznycri lub zeburzeri 
UAiazenycri za wyvoolene sdastencj^ > 20%spacfek 
certkcifliltega wiyniku PANSS z bedenla ptzesewiciAie- 
ga do tazpccz^cia leczerna 
- bezpos'tedaie zegroane semoakdeczenla Ida 
sdyady da innyda 
- areszt, ziAidnene wannkoAie lub adaawianla 
egtesyvine wi ciegj ostatnida 2 lat lub ptzyTnosowa 
baspitdlzaaja z pawicdu bycia zegfoaanem dla 
seble Ida irnyda oscb 
- wiczeaaejsze leczenie asenrpln^wi obacnym 
epizadzle 
- btek teakecji lub reekcja aleigiczna na asenEplr^ 
lub leczenie wi paptzedaim bedeniu asenepiny 
- pr^/jmoAiene kJozapiny wi ciegj 12 tygadrl ptzed 
tazpac^ciefn leczerna sdalzoftenii opatrejna 
leczenie 

Lndenmayei 20Ce - 18-65 lat 
- pacjarci z diagvazeLSckiEafrenii wg ktvteriaAi 
DSM-IV 
- wiynik calkownty PAkES >60 
- wiynik PANSS >4 dla prz^najmniej 1 z nast^pjjec 

cb^wiDwi: utojenia, fotfndne iaturane 
mysienia, omemy, pcdejrdiAiosc/pra^adciflicne 
- wiynikCGI-S >4 
- pDgaiszenie kondycji pacpnta wi ciegu 3 tygadii 
prad to2pocz^:iem bcdenla wi opriii bedecza 

- upa^edzenie umystowe 
- naJuzyiwene Ida uzaleaaienie cd sdastencji wig 
kryte rioAi DSiW-IVniewi pefriej temisji 
- hcepitallacja zpofliodj sdalzoftenii dtuzej niz 1 
mies^c bazpastednio ptzed tendcnaizacj^. 
- irne istotre kJraicznie daa toby 
-lekoapamoga 
- btek/niewiystarczajepa cdpawiedzna wiczeaaiej- 
s$ leczenie kwetiepin^, brak teekcji na kd eqain?, 
wczeaaiej wiyma^na kJozapina do kontrdi daja- 
wbwi wi ciegj miesi^pa ptzed tardomlzajc^. 
- btek cdpofliiedznl na leczenie lekemi przeciAipsy- 
daatycznyTnl wi cpinii badacza 

Litmcfi 2014 -18-65 lat 
- pacjarci z diagvazeLScbEolrenii wigktyteriaAi DSM 
- cartkciAiity wiyiik PAhBS >70 
- stabinceamedyczna 
- wi przeszfc©:! wiyst^ila kJlnlcznle istotna cdpo- 
wiiedzna lecsnfe reutdeptyczre i nie wryst^xiwia- 
1a nietoletencja leczerna olerzapin^ 

- spefraiene kryteriowi naJuzyiwenia substencjl lub 
uzdeaalenia cd substencjl 
- pecjentki, ktaie nfe byly daituigjczne sterylne lub 
przid mencpajiEL 
- pecjenci zobaizcnym pozlcnaem testosteicnu wi 
suroAiicy 
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Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofrer(i) -arkalizakJinczna 

Badanie 

Marder20C(7 

Kryte ria wt^cze nia 

- > 18 lat 
- pac^rci z diagvDz^scriizDfrenii wg kt^terioAi 
DSM-IVpostciAiicn^mri. 1 rckprzed tozpocz^iem 
bcdcna 
- ostre naslenle cti^wdwi scriiz^ftenii (wiynik oal- 
kownty PAkCS wi zakresie 70-120) 
- zgoda na ho^pitallzEcj? przezmin. 14dni 

Kryte ria wykluczenia 

- diagvaza ualea^enia od abstencji wi ciegj 
ostatnicb 6 m lesi^cy 
- sten medycziy, ktory mo^ wiplywac ra wcbtna- 
nie, metatolizm lub wiyddaniebedcnegDleku 
- ht^oria pozrej d^'skinezy Icb zfcdiwiega sspotj 
reuroleptycnegD 
- tyzyko pcpebienia semobajrtiAia lub agtesywirega 
iactowianla 
- pacjentki wi ciepy lub katml^e pietsi^. 
- pecjenci przyjmuj^y lekl przeciwpsyctotyczre 
dtugodziatajepa wi ciegj ostanicb 123 dii lub Fdmi- 
tynicfi p^ per^dcnu wi temedi bedenia klinicziega 
wiciegj 10mie?i?cy przedbedeniefn przesewioAiym 
oiaz stosowienle lekowi przeziiMCfeptesyjr^cb wi 
c^gj 2 tygodni przed bedaniefn - przesewioAiym 
- naJiMiadiwic©: na leki lub alergia, wi tym ned- 
wiiad iwosc na r^^pe tydcn, pd ipe tydcn I ub d enza- 
pir^ 
- ht^oria braku octcifliiedzl na lekl pracii^psycbo- 
tyczne 

McEvoy2C07a - > 18 lat 
- pacjarci z diagvDz^sctiizDfrenii wg kt^terioAi 
DSM-IVzosttvrri nasilenlem objaAioAi wiwiymc^jcc 
cyn ho^pitdlzEcji 
- wiynik calkoiivity PAkES > d0 (skda 1-7) 1 purktEcja 
> 4 wi przynajmnlej dwiocb ^posrod rastigDuj^cytfi 
ocenranych wi skdi dementowi: utojeni3,omamy, 
formdne zaburzenla my^enia, pocfejtdi- 
wic©:/prze^adDiwcfife 
- wiykazcoa wcze^iiej reckeja na lecsne lekami 
p raciwipsy^otycznymi 
- leczariie ambulatoryjnie przezprzynajmnlej 
jeden nep rze rwary 3-m iesi^cziy ck tes wi ci^gj 
pcprsdnicb 12mie?i?cy 

- zeburzenia psycbczne inre niz scblzoftenla 
- ht^oria ptbb samobojc^cb lub zemiaroAi semo- 
bajizvcb 
- htstoria znEcznego nadjzywienia SLbstencji wi 
cv^gj ostatnidi 3 m tesi^y 
- zba^iwiy sspol reutdeptyczny 
- hccpitalizacja przezwil^ej niz 14 dni przed 
wrizyt^kcntrdneibedenla wi otecnym osttvm epizo- 
dzle 
- pr^/jmcifliene flucksetyny lub lekj bederega wi 
ci^gj 4 tygcdrl przed tardcmlzaaj^lub benzaja- 
aapny wi ciegu 2 tygadal przed tardcmlzecj^. 
- kobietywi ciepy lib kannlepa pie rs^. lub kcbiety 
nie stoajjepa cdpcifliiedniej antykorcepcjl 

Mori 20D4 - pacjarci, ktorydi cbjawy wiskaajj^na scbizofie- 
ri^ zgodne zkrytericml DSM-IV, ktorzy byli lec$ni 
typofliymi lekani prze^iMpsy^otycz^ymii prze- 
ciwipa tkriscnaAiskim 11 ekan 1 cnty^iolineigiczriyn i 

- pecjenci, u ktorydi testy leboratoryjre i obraz 
kJnicziy a^eruj^pDwiaza^cboiot^ fizyczn^; 
- wiykazene wi bedeniacb CF ot^nczae usd^zenie 
mozgu 
- htstoria dkcbolizinu, nadjzywania lekowi lub 
zitar^n reurolcgicz'rych 
- otrzymywanie dtugadziataj^ch lekowi przeclw- 
psychctycznych wi ci^gj 4 tygrfni przed bederiem 

NAA104f06 part A -18-65 lat 
- pacjarci z diagvDZcLScbizDfrenii wg kiyterioA) 
DSM-I\ATR z osttym nasilenem cb^wdwi wiymc^r 
Jcfy leczerna szpitdregD 
- wiynik PANSS >70 
- pjnktEcja > 4 dla przynajmniej 2 zzdefiniciAia- 
ny\^i objaAiOAi cceniar^di wi PANSS 
- wiynikCGI-S >4 
- wiaga >46kgm§z:zyzril i >41 kgkcbiety 
- BMI wi Zckresie 18,5-33,0 kg/m2 

- petwisz/ epizad schlaaftenii 
- irne niz schlzaftenia zeburzenia psychlczne 

NAA104f06 partB -18-65 lat 
- pacjarci z diagvDZcLScbizDfrenii wg kiyterioA) 
DSM-l\ATPs z osttym nasilenem cb^wdwi wiymc^r 
Jcfy leczenia szpitdregD 
- wiynik PANSS >70 
- pjnktecja > 4 dla przynajmniej 2 zzdefinioAia- 
nyi^i objaAioAi CKenarydi wi PANSS 
- wiynikCGl-S >4 
- wia^ >46kgm§z:zyzril i >41 kgkcbiety 
- EMI wi zekresie 18,5-33,0 kg/m2 

- petwisz/ epizad schlaaftenii 
- irne niz schlzaftenia zeburzenia psychlczne 

Patil 2307 -18-65 lat 
- pacjerci z diagvDzeLScbEofrenii wg kiyterioA) 
DSM-IV-TR 
- dAile opoje pacpntow: 
1) stebo kontroloAicne objaAiy bez lecsnia 
2) slebo kontroloAicne objaAiy z leczeniem 
- wola hospital izacji prsz czas trwania bedenia (8- 
12 tygxlni) 

- wi pelnl spefriicne kryte ria nnega zaturzenia (Os 1 
DSM) 
- st^^ne prolektyny >230 rg/ml wi ptzypedku 
bteku stosoi/oerla tycperydam 
- tozpoznena chotcby Parklnsona, psyctozy zaiI^- 
zarej z detnercj^lub zeburzeri pd'stewinych 
- pr^/jmcifliene dligadzlataj^cych lekdAi przeciAi- 
psvchctvcznvch wi cagj 4 tvgsdnl przed bederiem 
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Lura^dcn (Latuda^j wileczenluschizofreni) -arkalizakJinczna 

Badanie Kryte ria wt^cze nia Kryte ria wykluczenia 
- pjnktEcja > 4 wi prz^najmniej dwacfi ^postdd 
objaAioAi pozyt^wnvch ocenlcnvch wi skdi PANSS 
(dDtvczyto toelementowi: formal re zaturzenia 
my^enia, omamy, pcdejrdiAiosc/prs^adcifliane 
o raz nieziAiykte tre^i m y4 owe) 
- wynikCGI-S >4 
-BWIS32kg/m2 
- wiyniki klhicz^ych badari laboratoryjrjKh wi gtanl- 
cach rotmy lub uznare przezbadacza a rneEtotre 
kJiniczne 

przesiewiawiyri 
- aktudne stosowianie srockowi stabillzuj^ych 
raastroj (lit, kiwiae widptoiiaawiy lub katbamazepire) 
lub aktywire my^l samcbojcze lub morctetc® 
(znaczre ty^ko wytz^dzerna sAocfy sobe lub 
kcmcEinremu) 
- stoscwiane darcapiny wi ciagj 6 mesi^ay prad 
tazpac^ciem badania lub wi przeszba^i btak reak- 
cji na leczenie olanzapin^. 
- sdiagaaaawiare zaburzenla ziwilapane z ualeaae- 
riem cd ajbstarcji Oai tym alkchdu, ale z wyjaf- 
kfem nikotynylub kofehy) 
- pozytywiny wiynik badania raa daacroscajbstancji 
uzdeaalaj^ych wi mcczu lub hnych ne ptzepca- 
rych lekowi 
- konieczacoa jedacczesrega leczenia aktywirym 
lekiem, ianym niz te, ktare s^wiyraznie doziwidcne 

Riecfel 2X7 -18-65 lat 
- hospitdizcifliani pac^nci z diagvazaLSchizafrenii 
wigkryterioAi DSM-IV 
- wiynik calkownty PAkES !60 
- wynikCGI >4 

- naJuzywiane alastancji, ualeaaene lib zatruaie 
- terdercje samoba jaze 
- istotny wywiiad medycaay (uraz ghawy, epilepsja, 
zapalene cpcn mo^aflio-id^niawiyda) 
- neptawiidtaAioai wi zaplse EKG lub EEG 
- wiyniki badan labatatoryjnida (krewi i mocz) >2(K 
to^e cd zakreaj refetencyjaego 
- ciapa lub laktacja 
- lee®nia Wczapin^ w ciagj 4 tygadal cd rejestra- 
cji 

Saotiettl2CCe -18-65 lat 
- pac^rci z diagaazaLSchizafrenii wg kryte rioAi 
DSM-IV-TR 
- wiynik calkownty PAkES >70 
- biak eh^pozycjl re leki przeciAipsychotyczre wi 
ciagj ostatrich 6 tygadrn 
- paziam zroajmenia i kocpeiatywno&i wiystarcza- 
j^y do wiz^cia udziahj wi badanij i kcmunikowania 
si?zbadaczami 

- zaburzenla wqaotistniej^ce wi osi 1 DSiM-IV-TPs 
-latstoria zaburzah zwiaparyefa zuzdezaieniem cd 
alastancji wi paprzedaida 6 mie^i^cadi 
- wspatisbaiejEpa cl^:le, niestabilne cfaoicby 
fizyczae 
- praciwifliskazanla do leczenia risperidarem, 
danzapin^lub kiAietiapin^. 
- opinia lekarza, ze niewit^aiwie byfeby zap tze star 
nie niedczwidorycfa lekowi wi ciagj 4 dni 

Schmidt 2312 -18-65 lat 
- pacjarci z diagaazaLSchizafrenii wig kryte rioAi 
DSW-IVpastaiAilcn^mia. 1 rckprzed tozpacz^aiem 
badania 
- ostre naslenie cb^wowi schlsaftenii trwiajapa 
max 6 mie^i^cy fAiynik cakowilty PANSS w zakrese 
70-123 wi czasle wilzyty przesewicwiej oiaz 60-123 wi 
czasie tozpacz^aia badania) 
- EMI <43kg/m2* 

- tozpoznane irne nizscfaizoftenia wi osi 1DSM-IV 
- diagaaza usleaaenia od alastancji wi ciagj 6 
mies^cy przed badaniem przesewicwiym 
- lat^oria ^kiejkdwiiek znaczafej lub niestabilnej 
chatoby 
- zba^iwiy ®sp6t reurdeptyczry, znaczre tyzyko 
sdaawen samoba jizyda lib przemocy oiaz lec®- 
nie elektrowistrz^ami wi ciagj 3 miesi^ay pt®d 
badaniem ptzesiewicifliym 
- pacjenci, ktor^/ nigjynie byli leczerl lekami 
przeaiwipsicfaotyczaymi, nie uzyskalloclacifliiedzl na 
leczenie pt®ciwpsycfactyczne wi przypadku ostrej 
psydaozy Ida u ktoryda siaasowiano kczapta? we 
wd'sasnlu lekocponacKi lib zmniejszenla tyzyka 
samobojstAe 
- pacjenci, ktor^/ stoscwidi irblbitory mcnoamino- 
cksydazy wi ciagu 4 tygodrl pt®d badEniem, fluck- 
setyn? wi ci^gj 5 tygpdri przed badaniem przesie- 
wowym, wezelke irne dost^pae na tynku leki 
przeciwideptesyjre wi ci^gj 2 tjgcdni przed bada- 
niem przesiewiciAiym lub stablizatorynastrojj wi 
c^gj 2 tygodrl przed tozpac^ciem badania 
- wistr^knl^ale dtugadzlatajafega leku przeciwpsy- 
daatycznego wi ci^gj 123 dni pt®d badaniem 
przesiewowiyn 
- zastosoAianie pdmrtyniaru pdlpetydcnu wi ci^gj 
10 mesi^ay praid badaniem przesiewowiym 

Shen 2314 - dato^i 
- pacjarci z diagaazaLSchizafrenii wg kryte rioAi 
DSM-IV-TR 
- wynik cartkowiity PAhES ^70 i <123 wi czase wiizyty 
prasiewicifliej 
- wynik podskdi pazylyiflinej PAkES >20 
- wynik PANSS >4 dla prz,najmniej 2 z nast^pjj^- 
cych cbjawow: utojenia, fotmdne zaturane 

- obacna pletwisza diagaoza psydaetryczaa wi osi I 
DSM irna niz sdal®ftenia 
- uznEna pt®z badacza znacz^ce tyzyko samoboj- 
stwe lub wiynR CDSS rowiry 3 wi ocenle samcboj- 
stua 
- aktudna diagaoza lub hlstoria uzaleaaena od 
sdastancji 
- stoscwiane darcapir^ wi ciagu ostatnida X dni 
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Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofrenl) -arkalizakJincaia 

Badanie Kryte ria wl^cze nia Kryte ria wykluczenia 
my^enia, omcmy, nfeaviykte tresci mysloAie, 
pcdej rd iAiosc/p rzesi adciflicne. 
- wiynik CGI-S >4 ra wiizyce prssiewiowej i na 
pcc2r|lJ-jj leczenia 

- opotnosd na lecsnfe przeciAipsychotyczre 

Smdl 1997 -18-65 lat 
- spelnlore ktyteria schlaDfrenii cfitcnt-znej lib 
ajtcbtcnicznej zost^Tri rkaslenem wigktytetiowi 
DSM-llhR 
- wiynik EPPS >27 
- wiynik >4 dla przinajmnlej dwacfi zocsnicny^ wi 
BPFS wi kJastrzeobjaAiowipozytywir^: fotmdne 
zaburzenlamy^enia, pacfejdiwic©:, cm any, nie- 
ZAiykte tre^i m y^ OAie. 
- wiynik CGI-S >4 

- irne sturania psycbiat^czre Zckodawiare wi osi 
IDSM-llhR 
- pcifliaaie gtozby lib zadiciflicnia sancbojcze wi 
c^gj rcku prsd do badinia 
- upo^edzenie umystowe 
- zaburzania koriAiulsyjie, d§2ki urazgbwiylub 
otgaiiczia cfioioba mo^j 
- stosoflicne dligadzlataj^ych wistykiwanydi lekowi 
przKiiAipsicbotycziycb wi dagj 4 tygadii przad 
wtf^zenlem do badcnia 

Warg2317 -pac^nci z diagvaz^scbizaftenii wg ktyteriofli DSiW- 
IV ipierwiszy epizrf), ktorzy prsd tozpocz^iem 
bcdcnia nle otrzymyiwdl l^owi przeciAipsycfiDtycz- 
nycti, rotmotymicznicb, przaciAideptesyjnycbail 
ne byli lec®ni psycbdcgjczne 

- d?2kie lub rnestablne cboioby fizyczie 
- netderaic^ leczenia przedwpsycbotycznega 
- wiiek wiyst^jienra cforcby 2 50 lat 
- czas ttwiaiia cfotoby > 5 lat 
- kobiety wi dcgy 1 ib karm 

8.20.2.3.2 Badania d tu goterminowe 

Tab. 491. Pordwnanie kryteridw wt^czenia i wykluczenia z poszczegdlnych dtugoterminowych 
badan pierwotnych zakwalifikowanych do analizy. 

Badanie Kryte ria wl^cze nia Kryteria wykluczenia 

ChrzEnoAiski 2X6 ^pdniena jedrega z pcnlszycb wiannkowi: 
(1) pac^nd ze stabiln^scbizaftenl^, ktorzy ukcn- 
czyli badrnie pcprzedzaj^e figatt 2OX) 
(2) pacjand, ktorzy ^pdnli kryte ria protekoO 
dctyazrpa nawirotu cbotoby 1 ukoic^li oa najmniej 
2 tygadaie leczenia bcdenla paprzedzaj^ega 

Ddlva 1997 (stjdy 
D 

-18-65 lat 
- diegaoza scblzoftenii wg kryte riaiai DSiV-III-R z 
ostrym nadleniem cb^wbwi 
- iftfynik EPPS 224 (skala 0-6) 
- pac^rcl octaoAiicdaj^y na ostr^. terapi?, embJa- 
toryjni wi czasle ostatnej wnzyty - 2mnBjssne 
carikoiMitega wiynku BFPS o oa najmniej 
dem wiarto^i wiej^ioAiycb lub 18 prnktowi lub 
mniej wi degj da szas^u tygadni loazenia 

Fldscbtectet 2009 -18-65 lat 
- diegaoza scfalzoftenii wg kryte riaiai DSV-fVz 
ostrym naAirotem 
- wczegaiejjza odpownedz na leczenie lekemi 
pradwipsyctaotycznyml (innymi nizklozepira) 
- oa najmniej 3-mles^czy degiy ckres leczeniea 
embJatoryjaga wi ciegj ostatrich 12mlesi^ay 
- 2-daiaAiy cktes wyptukcnia przed witepzeniem da 
bedaaia 
Oa c^sd 6-tyga3ni3wiej badarna witepzeno paajen- 
tawi, ktorzy: 
poslcddl oalkowity wiynik PANSS 26O orazpurktac^ 
> 4 wi przynajmnlej dwioda ^posrod nastgauj^cycfa 
ooaaianycfa wi skdi PANSS el ementowi; utojenia, 
omamy, fotmalne iaturania my4ena,pcdejr2)i- 
woscl prze^adaiwcnle 
Oa c^sd 4S-tygachiaAiej witepzeno pecjentoAi, 
ktorzy: 
ukcnczyli czesc 6-tjgcdnlow^.i uzyskdi na ^j 
korbj wiyniki CGH iai zektesie 1-3 lub przynajmniej 
20% tedLkc^ wiyniku calkoAiltega PAI^CS 

- diagaaza doflidnego irnega zeturzenia psydaia- 
trycznega wi osi 1 (DS>W-IV) 
- wiczeaaejszy btd? reekcjl na leczenie olenzapin^. 
- historia nadazywania ajbstencji 
- znena naJiMta^iAioga na badare leki 
- znaazre ryzyko semdaojstiAia 
-ostatnie (jedan pelny cyM plus 1 tydzeri)lec$ne 
dtugadziatajepym leklem przedwpsycfaotycznym 
- tegJame stosoAienie benzadiazepin wi ciegj 
ostatnida 2 tygadal, z wiyjefklem lekoAi 0 matej 
dawce 

Kara 2009 -18-65 lat 
- pacjard hcepitdlaarwenllub amulatoryjni 
- diegaoza sclalzaftenii wg kryte ria iai DSV-fV-TR 
- calkOAilty wiyaik PAkES > 75 otaz purktacja > 4 wi 
przynajmniej jednjm qaostod objawdwi ocenlenycfa 
wi pod^di pazytywnej PAhES (utojenia, formal re 
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Badanie Kryte ria wt^cze nia 
zcburzarna my^enia, coicmy, pcbudzerrte, postawa 
wild koscbwa, pocte jrd iwo9D/p rze^ actowanle, 
WltC@D9:) 
- wiynik CGI-S > 4 wi czasie wiizyty przesiewioAiej i 
tcndamizacyjnej, zpcxz^tkaAiym wiyni?em CGI-I > 
3 (wi czasie dti^iej wii^/ty) 

Kryte ria wykluczenia 

Leberm 312035 -18-65 lat 
- dicQioza scfilzoftenii wgkiyterowi DSW-W 
- moiliwic©: przyjnoAicnia dcustrrydi lekowi prze- 
ciwipsycfiotycznycfi, (zgadiiezustdenicmilekarza 
ptoflicdzcfego bcdcne) 

- diagpaza zeburzeri scfiisaafektywnycfi, cpo^e- 
dzerla umystowega lub innycfi zeburzeri poznewi- 
CZ/Ctl 
- wiystgaciflienie wi przesztosci cl^icfi reekeji 
riiepozgdar^cfi na ptoparowiare leczerie 
- tylko jecfen epizad scfilaafteniazny 
- opatnoscna leczenie ckteslcna przez utizyiriywia- 
nie si? c^2klcfi objaAioAi pemimo pacfejmowania 
cdpawiiechicfi ptda leczerla jediym z ptcpcnciflia- 
nym wi bedenij lekoAi lib wczeshiejszega leczenia 
Wozepri^. 
- ciepa lub karmienie pietsi?. 
- pcifliaaiy i niastebilry stan medyczny 

McQjacte 2034 - ^ISIat 
- dicgioza scfiizofrenii wgkiyterowi DSW-W, pa- 
cjerd wi ostivm naAitocie wiymc^j^y hccpitdiza- 
cji 
- wczeshiejsza odpawnedz na leczenie reurolepyu- 
kami irnymi niz kiozapina 1 leczenie ambulatoryjre 
praz co najmniej 1 ciegly 3-mesi^c3iy ckres wi 
czasie ostatnidi 12 miesi^sy 
- regatywiny wiyni? testu ci^aawiegD poctzas bada- 
nia przesewioAi^a i stosciflienie akceptowialnej 
metody antykoroapcji u kobet wi wiieku tozrod- 
czym 
- cartkcifliltty wiyiik PAkGS > 63 
- pjnktecja > 4 wi prz^najmniej dwiacfi spostod 
nast^pjjepydi ocenlenydi wi skdi PAI^CS etemen- 
towi: uropna,omamy, fonnalne zatorzeniamy^e- 
nia, pocfe jrzl iwoas/p rz&i edowanle 

- diagaaza zeburzeri scfiisaafektywnycfi lub zebu- 
rzeri aAii^zenycfi z zazywanlem ajbsfencji fAigDSM- 
fV) 
- pozytywiny wiynik bederi na cbecnosa kokainy lub 
efkchdu (st?^nieefkotolu wiektwil >0,ce%) 
- kJiniczne cbjaAiy majaczenia, otgalenia, emrezji 
lub zaturanla dAiublegjicifliega pecjenci nie mcgll 
bye hcqaiteflaawanl > 14 dni bezpos'tediio prsd 
badeniem przesiewicifliym 
- opatnoscna leki reuroleptycaie, btek octaowiiedzl 
naolenzapin? 
- pecjenci, ktar^/ ptaAidcpcdcbne wiyma^fiby 
^dicczea^ga leczenia irn?.tetapl?.podazas bada- 
nia 
- kobietywi ciegy Ida kamii^ce piets^. 
- znena efetgja na atypipras^, cfindirony lub 
denzepin? 
- my^i samobajaze Ida p toby sen ebojeze 
- ptaAidapadcbre wymeganie datycz^ce lekoAi, 
ktoremo^zektocacenefl^ Ida metataalian bada- 
rycfi lekowi 
- udzlaf wi paprzediim bedeniu z atyplptazoletn 
- stoscwienfe bederega leku wi ciegj 4 tygadil przed 
tardcmizacj?. 
- kJiniczne istotne neptawidtaflie wiyniki bederi 
labaratotyjnydi pcdczas bederi przesewicwiycfi. 

NewoDmer2039 - 18-65 lat 
- dicQioza scfiizofrenii wgkiyterowi DSiW-W 
- pacjarci, ktorzy ne b^ll wiczeaiej leczerri prze- 
ciwipsycfiotyczne Icb wiykazdl niewiystarcza}^. 
oftoAiiedz dbo stebcLtoleiencj? na wiczegiiajszB 
1 ecsne, dl atega pcdj^le an ieny wi 1 ecsnij 
mcgbaby bye korzystne 

-wiczeaiejsze leczenie ^dnym zbedenycfilekowi 
(JyAietiapln^, olenzepin?.lub rigaetidenefn), kios- 
pln^lda cMotptomazyn^wi ciegj tr^cfimlesi?cy i 
i]ub) kjAiasem wieJptoirowiym, lltem lub lekemi 
przeciwideptesyjnymi wi ciegu jednega miesi^ca 
-lecsne risulri?.lub dcustnyTnl lekami ptzeciwoj- 
ktz/oawym i 
- neddAire tozpccz?aie leczenia srockami, o kto- 
tycfi wiiadamo, sa wptywiaj?.na wirazliwiosa na 
risdin? 
- pecjenci a? stwetdzanrLdiegiczeLaKrzyey 
-ciega 
- historia nieprzesttze^nla zefeceri 
- tozpoznene jekiejkolwiiek inrej criatcbyosi IDSW 
- jekekdwiekkJinlczne istotnacriarcba (rp. cfaa to- 
by nerek Ida serca) 
- poddenie leczeniu p rzeclwipsyclictycaieni u lekemi 
dlugadzia'ajepym 1 wi ciegj ^drega okresu dawko- 
wania 

Parabl^hl 2016 - >18 lat 
- diegioza scfiizofrenii wgkiyterowi DSW-f\fna 
pedstawie Mini-lntematicnd Mauropsydiiatric 
Intetviewi 
- pac^rci, ktorzy mc^jiby skorzystaa na zmianie 
stosoflienega daustnie lekj prze^wipsycfiotycznega 

- zespafmetebdicziy (spelnlenle min. 3 z 5 ktyte- 
tiowi ATP III) 
- cuktzyaa typj II 
- sziazegalre przeciAiwiskazenia do jediega zbada- 
rycfi lekawi (wi tym dawiody z hlstoril medyeziej 
paajenta na nieskutecaicsc lub szkodliwios: jedie- 
gazlekawi) 
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Badanie Kryte ria wt^cze nia Kryte ria wykluczenia 
- btck wicaastiiajszaj ekspo^cji na 1 eki przaciiflpsy- 
ckotyczne 

Pigrtt 200 - >18 lat 
- potiAnetdsxia dicQioza sdiiaaftenii wigktyteriowi 
DSM-IV postciAiicna p r^najm nie j 21 ata p rzad 
witcpzeniefn dD bcdcfiia i wi t^in czase paDjent 
leczDny by^przeciflipsv^fotvcznle (sctiiaafienra 
cbtcnczna) 
- stablriy sfen pac^nta flDtck zncczcfej popiawy 
lub pc@Dts7enia cb^wiawi wi ciagj pcpra;d3a>^cytfi 
3miesi§cy) 
- otrzymywicnie lecsnia przeciAipsytfotyczrega na 
wiej^iu do bcdcnla i wiykazyvuanie cdpawnedzl na 
toleczenie 
- oaikciflrity wiinik PANSS sdO otaz wiynik £4 dla 
pcdskd witcgaOT ibtcfcu wspolpraay 
- wiynikCGI-S <4 
- kcblety wi wneku toaodczym: ujefnny wiynik 
bcdcnia cicp3fliego 1 stosoiMa^le wiia^gDcliej meto- 
dy cfitykcncgpcji 

- ostty naAirot 
- zaburzenia psyzticzne inre niz scblzoftenia 
- pccjenci ceipi^cy wcze3Tiej na ddiriijn, demen- 
c^, amnezj? lub zaburaania poziaAicze 
- opotnoscna leki przeciMpsytfotyczre 
- ottzymywanie flucksetyriy wi ciagj 4 tygidii prad 
rardcmiacj^. 
- uzdea^ene cd banaadia^pn lib ht^oria nad- 
ozyvocfla dkcbdu lib irnytb ajbstcnqji 
- lub ottzymywanie dtugodziataj^yda lekowi prze- 
ciAipsydxityczayda, a ostatnl^.daAik? pcdcno 
ktccej niz 1 peby cyW plLG 1 tydzlen przed tcndo- 
mizecj^. 
- znaozcfs ryzyko ScmcbojstiAia, zto^iAiega zespotu 
reuroleptycaaega, patdcgii tarczycy lib ncdiwaz- 
liwic^i na aryplpiazial lub nnecbridincny 
- ucsstnttAio wi bcdcnij kJinicznym arypipiaaalu 
lub ^ktnkolwiiek badanlu kJinicznym zudzlatem 
badcnej ajbstarcji wi cicgu ostatniagD mlesicpa 
- pcddcnie teicpll dektrciflistrz^sofliej wi c^gj 2 
mies^cy przed tcndcfnizac}^ 

Vdri^ntl 2007 -18-65 lat 
- dicQuza schlzoftenii wgktyterdwi DSW-W 
- pacjarci lecsnilekani przeciAipsyi^otycziyTni 
petwis^j ^fieiacji, ktorzy wiymc^li przej^ia na 
leki prz&^iMpsy^otyczne dti^ej generacjl z po- 
wiodu nieustipij^cytfi objaAioAi iLb nepcko^cy^ 
dziatcii niepoz^dEfiytfi 

- zaburzenla toaAiojowe, epleps^ lub nabyte 
u^odzeriia mo^j 1 istotne wepohstniej^e uza- 
leznienia 
- oscby, ktore ne byly kcmpetentne do wiyrazenla 
^adyna bcdcnie 
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8.20.2.4 Populacja 

8.20.2.4.1 Badania krotkoterminowe 

Tab. 492. Pordwnanie charakterystyki pacjentdw z krdtkoterminowych badan klinicznych wt^czonych do opracowania. 

Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 
(SD) 

Ptec 
m^ska, 
N(%) 

Rasa, N(%) Wiekw ctwili 
zdiagnozowama 
choro- 
by/pierwszej 
hospitalizacji, 
lata (SO) 

BMI, 
kg/m2 
(SD) 

waga, 
kg (SO) 

Wynik 
PANSS 
catko- 
wity 
(SD) 

Wynik 
CGI-S 
(SD) 

Wynik 
BPRS 
(SO) briata czar- 

na 
azja- 
tycka 

inna 

A tvantis 1997 kiAeticpria 75 
mg/d 

53 37(10) 39(73,6) - - - - 22(6) - - - 4,9 (0,9r 45,7 
do,9r 

kiAeticptia 
1E0mg/d 

43 38(9) 39(81,3) - - - - 22(5) - - - 5,0 (0,9r 47,2 
do,ir 

KiAeticpna 
jCOmg/d 

52 38(9) 37(71,2) 
" " ' 

22(6) 
' ' " 

5,1 (0,9r 45,3 
do,9r 

kiAeticpria 
603mg/d 

51 39(8) 38 (74,5) 
" " 

24(7) 
" 

4,9 (0,8r 43,5 
(11,or 

KiAeticppa 
7E0mg/d 

M 35 (10) 38 (70,4) 
" " ' 

22(7) 
' ' " 

5,0 (0,8r 45,7 
(11,Of 

(decebo 51 36(8) 41 (60,4) - - - - 22(6) - - - 4,9 (0,8r 45,3 (9,2r 
Beadey1996a daizcpria 10 

mg/d 
50 39(10) 37(74) 34(68) 11(22) 5(10) 21(5) " " 98,3 

(15,9) 
4,9 (0,8) 37,4 (8,5) 

(decebo 50 36(8) 33(66) 31 (62) 12 (24) 7(14) 22(6) - - 95,6 
(13,6) 

5 (0,8) 36,8 (6,9) 

Beadey1996b daizcpria 
2,5-7,5 mg/d 

65 36(10) 60 (92,3) 42 
(64,6) 

17 
(26,2) 

6 (9,2) 22(6) 4,9 (0,8)z 41,2 
(11,7)2 

dcrzcpta 
7,5-12,5 mg/d 

64 37(10) 56 (87,5) 46 
(71,9) 

13 
(20,3) 

5 (7,8) 22(6) " " " 5,1 (0,9)z 42,8 (lO)2 

daizcpria 
12,5-17,5 
mg/d 

69 36(10) M (78,3) 54 
(78,3) 

11 
(15,9) 

4 (5,8) 23(7) 5,0 (0,8)z 42,6 
(10,9)2 

(decebo 68 35 (8) 62(91,2) 43 
(70,6) 

14 
(20,6) 

6 (8,8) 22(6) " " " 4,9 (0,8)z 39,7 
(10,5)2 

Borison 1956 KiAeticppa 
25-7EO mg/d 

36(9) 43 (68,9) 32 
(59,3) 

21 
(38,9) 

1 (1,9) 22(6) 
' ' ' 

5,0 (0,9) 55,8 (8,3) 

387 



Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schizsfrenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 

Ptec 
m^ska, 

Rasa, N(%) Wiekw cta/ili 
zdiagnozowania 

BMI, 
kg/m2 

waga, 
kg (SO) 

Wynik 
PANSS 

Wynik 
CGI-S 

Wynik 
BPRS 

(decebo 55 37(8) 50 (90,9) 64 
(116,4) 

18 
£32,7) 

3 (5,5) 22(5) ~ ~ " 4,6 (0,8) 54,1 (7,0) 

BugarsKi- 
Kirda2014 

dcnzcpria 15 
mg/d 

62 43,3 
(12,4) 

45 (74,2) 39 
(62,9) 

22 
£35,5) 

1 (1,6) 0 (0,0) - - - 63fl £9,5)' 4,9 (0,6) - 

decebo 80 37,8 
(11,5) 

58(72,5) 45 
(56,3) 

30 
(37,5) 

3 (3,8) 2(2,5) - - - 65,1 18,7)3 4,8 (0,6) - 

Corrdl 20101 ar^pptazi^ 15 
± 5 mg/d 

50 43,8 
(11,) 

34(68) 34(68) 16 (32) 26,8 (8,4) 24,7 (4,8) 
' 

97,1 
(10,7) 

4,9 (0,7) 
' 

decebo 93 38,8 
(11,5) 

K (60,2) 58 
(62,4) 

35 (37,6) 25,6 (7,8) 26,4 (5,4) 
' 

97,5 £9,9) 5 (0,6) 
' 

Coir^n 2031 dcnzcpria 15 
mg/d 

93 38,8 59 (63,4) 33 
£35,5) 

13 
(14,0) 

28 
(30,1) 

19 
(20,4) 

- ^O1 5 55,1 

decebo 87 37,2 63 (72,4) 25 
(28,7) 

17 
(19,5) 

26 
(29,9) 

19 
(21,8) 

- ^O1 
5,1 54,8 

Cutler2C05 ar^pptaz^ 2 
mg/d 

93 43,7 74 (79,6) 47 
(50,5) 

41 
(44,1) 

5 (5,4) 25,4 " " 90^ 4,6 " 

ar^pptaz^ 5 
mg/d 

92 43,9 70 (76,1) 39 
(42,4) 

43 
(52,2) 

5 (5,4) 24 " " 922 4,7 " 

ar^pptaz^ 10 
mg/d 

91 43 72 (76,6) 52 
(55,3) 

43 
(42,6) 

2 (2,1) 25,2 
' ' 

90 4,7 
' 

decebo 88 42,9 72(81,1) 39 
(44,3) 

43 
(48,9) 

6 (6,8) 24,6 - - 90,9 4,7 - 

Cutlet 2010 KiAeticppa XR 
433mg/d 

113 
* 

42,1 
(10,If 

79 (69,9^ 39 
C34,5r 

68 
(58,4r 

8(7,1)* 23,6 (Vf - 93,0 
(232r 

91,1 
(13,4r 

4,4 (0,5r - 

kiAeticpria XR 
603 mg/d 

101 
* 

41,2 
(10,Sf 

82 (81,2f 34 
P3,7r 

63 
(62,4r 

4(4)* 23,8 (8,8r ~ 91,0 
(22,7r 

93,1 
(Hor 

4,5 (0,6r ~ 

KiAetlcptia XR 
803 mg/d 

110 
* 

43,2 
(9,ir 

82 (74,Sf 39 
£35,Sf 

62 
(56,4r 

9 (8,2)* 24,4 (9,Of 
' 

93,1 
(24flr 

92 yS 
(13,2r 

4,5 (0,6r 
' 

kweticptia IR 
803 mg/d 

109 
* 

43,8 
(10,If 

69 (63,3r 29 
(26,2r 

68 
(62,4r 

12(1ir 24,7 (8,6r 
' 

90,2 
(2i,5r 

932 
(13,5r 

4,5 (0,6r 
' 

decebo 111 
* 

42,5 
(10,Sf 

77 (69,4r 36 
P2,4r 

59 
(53,2)* 

16 (14,4^ 24,7 (8,4r - 87,8 
(22^r 

902 
(11,9r 

4,5 (0,6r - 

Dewicton 2037 dcnzcpria 10 
mg/d 

126 
* 

38,5 
(10,2)* 

76 (60,Sf 
£38,If 

23 
(18,3)* 

24 
(19,Of 

6 (W 24,6 (8,Or - 75,3 
(20^r 

932 
(12,2r 

- - 

decebo 120 
* 

37,3 
(10,9r 

69 (57,5f 51 
(42,Sf 

22 
(18,3)* 

23 
(19,2r 

5 (4,2r 24,5 (9,2r 
' 

75,8 
(19pr 

93,9 
(12,7r ' ' 

388 



Lutazytton (Latuja*) wi leczeriu schizsfrenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 

Ptec 
m^ska, 

Rasa, N(%) Wiekw cta/ili 
zdiagnozowania 

BMI, 
kg/m2 

waga, 
kg (SO) 

Wynik 
PANSS 

Wynik 
CGI-S 

Wynik 
BPRS 

Durgam 2015 aripprazd 10 
mg/d 

152 X,3 
(10,8) 

94(61,8) 99 
(65,1) 

X 
(21,7) 

4 (2,6) " - 79,5 
(17,1) 

95,6 f9flj* 4,8 (0,6)* - 

pJecebo 153 X,2 
(11,3) 

97 (63,4) 93 
(60,8) 

42 
(27,5) 

6 (3,9) - - 78,3 
(18,4) 

96,5 (9,1)* 4,8 (0,6)* - 

E^n 2013 dcnzcpria 
10-15 mg/d 

47 X,1 
(10,3) 

24(51,1) 45 
(97,9) 

1 (2,1) 25,9 (9,4) - - 96,4 
(11,2)* 

4,9 (0,5)* - 

pJecebo 83 36,4 
(8,5) 

53 (63,9) 83 
(103) 

0 (0,0) 25,7 (7,3) 
' ' 

96fl 
(12,9r 

4,9 (0,5)* 

Jindd 2013 ar^pptaz^ 
10-20 mg/d 

X 
' 

19 (63,3) 
' ' ' ' ' " 

107,96 
(H08) ' 

49,73 
P27) 

dcnzcpria 
10-20 mg/d 

X 
' 

15 (X) 
" ' " ' " ' 

99,59 
(11,94) ' 

43,74 
(6,56) 

Kahn 2037 KiAeticpPa XR 
433mg/d 

111 
* 

34,1 
(9,6r 

78 (70,3r 63 
(56,Sf 

5 (4,5)* 43 
(88,7)* 

0(0)* 25,8 (7,9)* 95,8 
(13,9r 

4,9 (0,7)* - 

KiAeticpPa XR 
603 mg/d 

111 
* 

34,2 
(9,9r 

61 (55r 66 
(59,Sf 

4 (3,6J* 43 
(XJ* 

1 (0,9)* 25,8 (7,7)* " " 96^ 
(14,1)* 

4,9 (0,7)* " 

kiAeticpria XR 
803 mg/d 

117 
* 

34,4 
do,or 

70 (59,8^ 71 
(60,7r 

5 (4,3r 41 
(35)* 

0(0)* 26,9 (8,4)* " " 97,3 
(14,7)* 

5,0 (0,7)* " 

kweticptia IR 
433mg/d 

119 
* 

34,4 
(10,2r 

69 (Xf 71 
(59,7r 

7 (5,9r 41 
(34,5r 

0(0)* 26,9 (8,7)* 
' ' 

96,5 
(16,Of 

4,9 (0,6)* 
' 

pJecebo 115 
* 

34,1 
(12,If 

67 (53,3r 68 
(59,If 

5 (4,3r 42 
(6,5)* 

0(0)* 26,6 (9,2)* - - 96^ 
(13,3)* 

4,9 (0,7)* - 

Kare 2037 dcnzcpria 10 
mg/d 

128 
* 

35,3 
(11,2r 

47 (X,7r 87 
(70,Of 

- 1 (0,8r 13 
(10,2)* 

26,5 (8,Of - 71,7 
(19,5r 

932 
(10,7)* 

- - 

pJecebo 126 
* 

37,9 
(10,9r 

52 (41,3f 84 
(66,7r " 

1 (0,8)* 15 
(11,9)* 

28,0 (10,2)* 
' 

71,2 
(16^r 

94,1 
(10,7)* ' 

Kincn 2011 dcnzcpria 15 
mg/d 

62 41,7 
(12,3) 

34 (54,8) 
' " " " ' ' 

73,9 
(17,9) 

99,6 
(10,0) 

4,9 (0,6) 

pJecebo 122 X,9 
(11,3) 

67 (54,7) 
' " ' ' ' ' 

73,0 
(13,4) 

972 
(12,1) 

4,8 (0,6) 

LcrbdOocm 
2016 

dcnzcpria 15 
mg/d 

45 43,8 
(11,2) 

X (60,9) 19 
(63,0) 

16 
(34,8) 

0 (0,0) 1 (2,2) - - - 92,7 
(10,5) 

4,8 (0,7) - 

pJecebo 101 41,4 
(12,1) 

54 (X,5) 74 
(73,3) 

27 
(26,7) 

0 (0,0) 0 (0,0) - - - 93,4 
(11,2) 

4,8 (0,6) - 

Liicfenmayei 
2033 

pJecebo TET 88,4 
do,ir 

60 (76,9^ 34 
(43,6r 

31 
(39,7)* 

1 (1,3)* 12 
(15,3)* 

23,7 (9,4)* - 85,5 
(20,Sf 

912 
(16,4r 

4,7 (0,7)* - 

389 



Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 

Ptec 
m^ska, 

Rasa, N(%) Wiekw cta/ili 
zdiagnozowania 

BMI, 
kg/m2 

waga, 
kg (SO) 

Wynik 
PANSS 

Wynik 
CGI-S 

Wynik 
BPRS 

Kweticptia XR 
XOmg/d 

83* 39,1 
(11,2r 

59 (71,If 45 
(54,2r 

27 
(32,5)* 

3 (3,6)* 8 (9,6)* 22,9 (6,7)* - 82,8 
(20,7r 

91,8 
(19,4)* 

4,8 (0,7)* - 

Kweticptia XR 
dCOmg/d 

87* 38,9 
(9,3r 

61 (70,If 41 
(50,6r 

31 
(39,1)* 

0(0)* 9 
(10,3)* 

22,8 (6,5)* - 91,7 
(26,Sf 

92,5 
(17,3)* 

4,7 (0,8)* - 

kweticota XR 
6C0mg/d 

85* 37,8 
(10,Bf 

69 (81,2J* 47 
(55,Sf 

29 
(34,1)* 

0(0)* 9 
(10,6)* 

22,7 (7,Of - 89,8 
(20,9r 

89,2 
(15,1)* 

4,7 (0,7)* - 

kweti^itia IR 
GOOmg/d 

85* 39,8 
(10,6)* 

64 (75,3r 42 
(49,4r 

33 
(38,8)* 

1 (1,2)* 9 
(10,6)* 

23,0 (9,7)* 87,0 
(20,4r 

89,5 
(15,7)* 

4,8 (0,7)* 

kweticota IR 
603mg/d 

60* 43,6 
(9,7r 

59 (73,Sf 36 
(45)* 

33 
(37,5)* 

2 (2,5)* 12 
(15,1)* 

25,9 (8,7)* 
" 

87,8 
(202r 

83,6 
(17,4)* 

4,7 (0,7)* 
' 

Litmicn 2014 dcnzcpria 15 
mg/d 

22 35,3 22 (100) 5 
(22,7) 

16 
(72,7) 

0 (0,0) 1 (4,5) 
" 

28,41 
" 

100,6 
' " 

pJecebo 41 43,2 39(91,5) 13 
PV) 

27 
(65,9) 

0 (0,0) 1 (2,4) - 28,43 - 102,1 - - 

Matder 2007 dcnzcpria 10 
mg/d 

105 
* 

43,5 
(11,Of 

84(60r 41 
(42r 

56 
(53)* 

4(4)* 1(1)* 24,6 (10,2)* 89,7 
(232r 

94,9 
(12,4)* ' 

pJecebo 105 
* 

42,3 
(10,7)* 

82 (78f 93 
(48r 

53 
(50)* 

0(0)* 2(2)* 26,3 (8,9)* 89,7 
(20r3r 

93,6 
(11,7)* " 

McEvoy2C07a arvpptazd 10 
mg/d 

105 43(1,1) 82 (77,4) 
' ' ' ' 

23,9 (0,8) 
' 

82,9 (2fl) 92,7(1,9) 4,8 (0,1) 

arypptaz^ 15 
mg/d 

105 43(1,1) 79 (74,5) - - - - 23,6 (0,7) - 81,5(1,9) 93,2 (2,1) 4,8 (0,1) - 

arvpptazd 20 
mg/d 

100 43,4 
(1,1) 

82(82) - - - - 23,8 (0,7) - 86,7 (2,4) 92,5 (2,1) 4,7 (0,1) - 

pJecebo 103 41,2 
(1,1) 

83 (76,9) - - - - 24,5 (0,8) - 84,1 (1,9) 92,3 (2,1) 4,6 (0,1) - 

Mori 2004 dcfizcptia 
2,5-20 mg/d 

20 " " - - - - - - - 82,1 
(12,9) 

- - 

KiAetlcppa 
EO-7EO mg/d 

20 " " - - - - - - - 78,8 
(15,8) 

- - 

oata pcpula- 
cja badana 

77 59,9 
(10,5) 

39 (93,6) - - - - - - - 78,7 
(13,5) 

- - 

NAA104f06 
part A 

dcnzcpria 15 
mg/d 

21 - - - - - - - - - - - - 

pJcoabo 39 - - - - - - - - - - - - 
NAA104f06 dcnzcpria 15 57 - - - - - - - - - - - - 

390 



Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 

Ptec 
m^ska, 

Rasa, N(%) Wiekw cta/ili 
zdiagnozowania 

BMI, 
kg/m2 

waga, 
kg (SO) 

Wynik 
PANSS 

Wynik 
CGI-S 

Wynik 
BPRS 

partB mg/d 
pJecebo 52 - - - - - - - - - - - - 

Patil 2007 dcnzcpria 15 
mg/d 

34 42,3 
(13,0) 

49 (77,8) 34 
(103) ' 

0 (0,0) 
" ' 

25,1 (3,3) 74,8 
(12,3) 

94,5 
(12,9) 

4,8 (0,6) 
' 

pJecebo 63 42,0 
(14,1) 

2B (73,5) 62 
(98,4) " 

1 (1,6) 
' ' 

24,4 (3,3) 74,1 
(12,7) 

93/3 
(10,5) 

4,9 (0,6) 
' 

Riecfel 20D7 dcnzcpria 
10-20 mg/d 

17* 34,5 
(11,6) 

11 (64,7) - 29,8 (9,0) 75,9 (9,7) 93,1 
(20,8) 

5,4 (0,7) 

KiAeticppa 
4XI-930 mg/d 

16* 35,7 
(11,7) 

10 (62,5) " " " " 28,3 (7,1) " 79,5 
(16/3) 

100,3 
(13,9) 

5,6 (0,6) " 

Sacchettl 
21X13 

dcnzcpria 
max. 20 mg/d 

25 35(11) 18 (72) " " " " " " 68 (15) 98,5 (20) " " 

kweticota 
max. 803 
mg/d 

25 39(9) 14(95) 79 (16) 101,3 (20) 

Sdimidt 2012 dcnzcpria 15 
mg/d 

93* 28,6 
(10,Of 

(B2,7J* 76 
(81,7)* 

2 (2,2)* 11 
(11,8)* 

4 (4,3)* 27,9 (8,9)* 24,7 (4,7)* 71,3 
(15,1)* 

91/3 
(11,2)* ' ' 

pJecebo 99* 28,0 
(10,Bf 

59 (59,6J* 82 
(82,8)* 

2 (2,0)* 12 
(12,1)* 

3 (3,Of 27,1 (8,4)* 25,3 (4,6)* 73,3 
(14,2)* 

93,2 
(10,4)* ' ' 

Shen 2014 dcnzcpria 15 
mg/d 

71* 43,1 
(10,Bf 

45(64^r 19 
(26,8)* 

47 
(66,2)* 

4 (5,6)* 1 (W - - 92,1 
(27,3)* 

94,5 
(11,7)* 

5,1 (0,6)* 51,1 (8,3)* 

pJecebo 71* 39,6 
(10,4)* 

52 (73,3)* 17 
(23,9)* 

43 
(67,6)* 

3 (4,3)* 3 (4,3)* - - 86,0 
(21 

94,7 
(10,2)* 

5,1 (0,7)* 93,5 (8,3)* 

Smdl 1997 KiAeticppa 
iftiysoka dawka 
max. 793 
mg/d 

96 35(9) 65 (68,8) 65 
(63,4) 

19 
(18,2) 

11 (10,6) 22(6) 5,1 (0,8)* 41,0 (9,6)* 

Kweticptia 
niska dawka 
max. 293 
mg/d 

94 37(9) 73 (77,7) 63 
(59,2) 

20 
(18,8) 

11 (10,3) 23(6) 5,1 (0,8)* 38,9 (9,8)* 

pJecebo 96 28(10) 64 (65,7) 73 
(70,1) 

16 
(15,4) 

7 (6,7) 22(6) - - 4,9 (0,7)* 38,4 (9,7)* 

Warg2017 arypprazd 5- 
33 mg/d 

39' 26,3 
(8,1) 

21 (53,8) " " " " " " " " " 54,5 
(10,5) 

KiAetlcppa 
9>903 mg/d 

39' 18,8 
(8,3) 

18 (45,2) 
" " " ' ' ' ■ ' ' 

95,7 
(11,5) 

391 



LutazjKton (Latuda*) wi leczernu schissfrenii - cndlza klliicaa 

Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 

Ptec 
m^ska, 

Rasa, N(%) Wiekw ctwili 
zdiagnozowania 

BMI, 
kg/m2 

waga, 
kg (SO) 

Wynik 
PANSS 

Wynik 
CGI-S 

Wynik 
BPRS 

dcnzcpria 5- 
23mg/d 

35' 25,5 
(6,9) 

17 [*8,6) " " " " " " " " " 57,4 
(14,9) 

* populacja ITT/zmodyfikowana ITT 
1 populacja pomniejszona o pacjentow, ktorzy nie ukohczyli leczenia 
2 liczebnoscl grup rozneod podanej w kolumnie N 
2 wynik uzyskany w skali oceny 0-6 dla poszczegolnych Glementow 
4 wartosc pochodzi z kryteriow wi^czenia, wynik catkowity PANSS podany jako charakterystyka populacji jest prawdopodobnie bt^dnie podany (nie spetnia 
kryteriow wt^czenia do badania) 

8.20.2.4.2 Badania dtugoterminowe 

Tab. 493. Pordwnanie charakterystyki pacjentow z dtugotemiinowych badan klinicznych wt^czonych do opracowania. 

Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 
(SD) 

Ptec 
m^ska, 
N(%) 

Rasa, N(%) Wiek w chwili 
zdiagnozowania 
cho ro by/pie rwsze j 
hospitaKzacji, lata 
(SD) 

BMI, 
kg/m2 
(SD) 

waga, 

kg (SD) 

Wynik 
PANSS 
catko- 
wity 
(SD) 

Wynik 
CGI-S 
(SD) 

Wynik 
BPRS 
(SD) biata czarna azja- 

tycka 
inna 

ChrzEncifli- 
ski2C06 

arvpipiazd 
15-Xmg/d 

104 41.7 
(1.2) 

59 (56,7) 101 
(97,1) 

0(0) 3 (2,9) 30.7(1.1) - 73.9(1.7) - - " 

olcrcapina 10- 
20 mg/d 

110 41.3 
(1.3) 

57 (51,8) 105 
(95,5) 

3 (2,7) 2 (1,8) 30.2(1.0) - 72.1 (1.78) - - - 

Ddlva 
1W 
(study 1) 

olcfcapina 
2,5-17,5 mg/d 

45 34,8 
(10,1) 

36 t80) 34(76) 5(11) 1(2) 5(11) 23,9 (7/3) - - - - 14,2 (6,7) 

plcceto 13 36,4 
(7,7) 

11(84,6) 10 (77) 2(15) 0(0) 1(7) 23,2 (5/3) 
' ' 

13,7 (8,4) 

Fle- 
isdi teeter 
2C09 

olcrcapina 10- 
20 mg/d 

348 37,3 196(56) 313 
(90) 

18(5) 17 (5) 26,8 25,6 74,5 
' " 

arypipiazd 
15-Xmg/d 

355 35,9 203(57) 326 
(92) 

13 (4) 16 (5) 26,2 25,9 75,9 - - - 

Kare 2039 olcrcapina 10- 
20 mg/d 

281 38,3 
(10,5) 

194 
(69/3) 

" " " " 23,1 (7,5) 27,9 (7,2) 80,9 (22,1) 95,7 (15,9) 4,7 (0,7) 

arypipiazd 
10-33 mg/d 

285 37,3 
(10,4) 

190 
(65,7) " " ' ' 

22,4 (7,8) 27,8 (7,3) 80,2 (20,7) 95,0 (15,4) 4$ (0,7) 

Letenricn olcrcapina 336 40,8 224 (73) 196 119 21 (6) 24,1 C9/3) - - 76,1 (18,2) 4/3(1/3) - 
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Badanie Grupa 
badana 

N Wiek, 
lata 

Ptec 
m^ska, 

Rasa, N(%) Wiekw chwili 
zdiagnozowania 

BMI, 
kg/m2 

waga, 
kg (SD) 

Wynik 
PANSS 

Wynik 
CGI-S 

Wynik 
BPRS 

2035 7,5-30 mg/d (10^) (58) (35) 
KiAietepina 
203-600 mg/d 

337 40,9 
(11>2) 

255 (76) 213 
(63) 

114 
(34) 

10 P) 23,6(8,1) - - 75,7 (16,9) 3,9 (0,9) - 

McQjacte 
2CW 

olcfcapina 10- 
20 mg/d 

161 38,2 
(11/3)' 

115 
(71,4) 

- - - - 24,2 (7,9)' 27,7 (7,5)' 81,7 
(21,2)' 

- - - 

arvpiptazd 
15-33 mg/d 

156 38,6 
(10/5)' 

114 
(73,1) " ' 

24,9 (8/3)' 27,6 (6,6)' 81,3 
(22,1)' ' 

NewoDmer 
2009 

KiAietepina 
40>600mg/d 

115 
* 

39,4 
(11,If 

76 (66)* 104 
(90,4)* 

11 (9,6)* 
" 

24,6 
(3,9P 

73,6 
(15,4)* ' 

olcfcapina 10- 
20 mg/d 

146 
* 

40,5 
(10,4r 

96 (66)* 134 
(91,8)* 

12 (8,2)* 
" 

24,8 
(43P 

71,9 
(14,6)* " 

Parabic^tii 
2016 

arvpiptaz^ 
10-33 mg/d 

100 40,2 
(12,4) 

55 (55,0) - 73,2 (14,3) - 

olcfcapina 10- 
20 mg/d 

103 44,1 
(12)8) 

66 (64,1) " " " " " " 76,8 (16,0) - " " 

Pig^tt 
2033 

arvpiptazd 15 
mg/d 

155 42,2 84 (54,2) 143 
(90,3) 

11 (7,1) 1 (0,6) 3 (1,9) 
' ' 

75 81,2* 3,5* 
' 

plccetxi 155 41,7 90 (58,1) 141 
(91,0) 

9 (5,8) 1 (0,6) 4 (2,6) 
' ' 

75 83,1* 3/5* 
' 

Vtid^ritl 
2037 

olcrcapina 42 41,3 
(13/5) 

35 t83) - - - - - - - 82,1 (15,8) - - 

KiAietepina 43 38,7 
(14,4) 

28 (65) - - - - - - - 79,1 (16,8) - - 

* populacja ITT/zmodyfikowana ITT 
1 wartosci SD wyznaczonena podstawie SE 
2 LSM - Least Squares Mean 
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8.20.2.5 Punkty koncowe 

8.20.2.5.1 Badania krotkoterminowe 

Tab. 494. Zestawienie punktdw koncowych krdtkoterminowych badan kh'nicznych wt^czonych 
do analizy. 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 

A rvantis 1997 - wiynik ca^oAiity BPPS 
-wynikCGI-S 

- stednl wiyni? Wastra cbjaAioAi pozytywnycb BPPS 
- wiyrlkCGI-S 
- sumariiczny wiynlk SAkS (iVcdlfed Scale foi the 
Assessment of Ktegative Symptcms) 
- wiskazrlk ocpcifliiedzl z^finiDwienej ^ko 30% 
tedjkcja calkowntegD wiyrriku BFPS od poca^tku 
leczenia dD ctowolregD momentu wiczasie ttwarria 
bedenia tendDmlzciflienegD 
BezpleczerfetAio: ziarania rnepozefjere, EPS 
(SAS), ekatyzja (AhVS), bedenia leboiatotyjie (do 
oceny hematdogjl 1 fcnkcjl wiefroby, piolektyny 
otaz turkcji tarczycy), bedenle lekard?le, EKG, 
parem etty zydcwie, wie^. 

Beadey1996a anicna wiyiikuBPRS (wyznacaDnegD zPANSS) od 
poc^tkj leczenB dD 6. tygxlnia 

- anlena od pocz^tku lecaenia dD 6. tygDdrla, 
cotygodrriowe pcmiaty: 
- wiyrrik BFPS pozytywiny 1 regatywiny (wyznacaDny 
zPAkSS) 
- wiyrrikl PANSS (cakoAilty, pozytywiny 1 negatyw- 
ny) 
- wiyrrikCGI-S 
- PGI (Patent Qobal hipresslcn) 
BezpleczerfetAio: ziarania rnepozefjere, cb^wiy 
pozepitemlctowe 1 ekatyzja (SAS, BAS, AIMS), 
arallza m cczj , chem la su roAicy 1 hem atol cgia, 
st^zaile ptdektyny wi suroAilcy, EKG, parametty 
zydoAie, 

Bead ey 1996b anicna wiyiiku BPPS cd pdc2c|1J-jj leczenia do 6. 
tygodnia 

- zmlena od pocz^tku lecsnia da 6. tygDdnia: 
- wiyrrikoAi BPFS pozytywiregD 1 ne^tywnegD, 
- wiyrriku SANS (Scale foi the Assessment of kte^r 
tlve Symptcms) 
- wiyrlki CGFS1CGH 
- wiyrrik PGI (Patient Globd Inptession) 
BezpleczenstAio: ziarania rnepozefJere, cb^wiy 
pozepitemlctowe (SAS, BAS, AhMS), bedenia leboia- 
totyjie, wiega 1 parem etty zydoAie. 

Borison 1996 - calkowiity wiyni? BPPS 
-wiyrrikCGI-S 

- p^c wiskednlkowi z BPFS, wiyrrik BPPS klastra 
pozytywir^ch cbjaAioAi 
- wyrlkCGH 
- wiyrrik podsunciflienla SAkS 
BezpleczerfetAio: ziarania rnepozefjere, EPS 
(SAS, AIMS), bedenia leboiatotyjre, anallza mo- 
czj, wie^, parem etty zydoAie, EKG, p td ektyna, 
bedenle lekarskle. 

Bu^rski-Kirola 2014 anicna calkoiwitegD wiyniku PAhCS cd pDCZr|lJ-jj 
leczenia do 4. ty-gDdiia 

- zmlena od pocz^tku lecsnia da 4. tygxlrria: 
- wiyrrikdAi podskd PANSS 
- wiyrriku CGI-S 
- wiyrriku NOISE (Mjises1 Cbservatlcn Scde for 
Inpatent Evduatlcn) 
- Ctpowledz kJlrnczra flaopraAia wiynlku PAhCS o 
>3C%lub >EO%) 
- Czas do gatoAic©^ do wiypEanla z jednostkl 
szpltalrej 
BezpleczerfetAio: parem etty zydoAie, wiega, testy 
latoratotyjre, EKG, wiyst^powanle zaturzeri 
tudnwiyd"!, zjarzerna nepozefjene, objaAiy poza- 
pi temldoAie (ESPS-A), m y41 /zadiciflienla sem cboj- 
cze (C-SSRS). 
- Oscblsta 1 spofeczna efektyvorosc 

Corrdl 201db zniena cedkoiwitegD wiyniku PAhCS cd poczeilJ-jj 
leczenia do 6. tygDdiia 

zmlena cd poczeilJ-jj leczenia do 6 tygcdnla: 
- wiyrriku CGI-S 
- wiyrrikuPSP fetsonal end Social Perfotmarce) 
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Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 
- wiynikcifli pcdd'sd pozytvwirej 1 ne^t^wnej PAhES 
- wiyniku CGI-I 
- 2inicna od pocz^tku lecsnia da 1-5 wi 
cafsOAiitvTn wiyniku PANSS iCGI-S 
- wispotez^nnt's pecjentow ocpcifliicdaj^cfi ra 
leczenie (aJefinowicre J^coimiaia cd pcc2c|lJ-jj 
leczenia wi wiyniku cartkowiitym PANSS >3Il%li-b 
wiyni? CGI-11-2 wi 6. tygDd-iiu) 
- przerwanie leczenia z pawodu newiystarczaj^ej 
skutecncra 
BezpieczerfetAio: TEAEs, stednia znilcoa cd pD- 
cz^tku leczerna da ostatniej wnzyty wi skdcdi 
oceny EPS, wicdze, pozlcm e p tol cktyny oiaz 
parcm etrach m etatol icziycfi. 

Coirgcn 2CM anicna calKoiwitegD wiyniku PAhES cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado6. tygDctiia 

zinicoa cd poczr|lJ-jj leczenia do 6. tygadiia: 
- wi podsf^lech PANSS (pozytywirej, ne^tywnej, 
poznaAiczej, wo^sc 1 wiskaznikl dyskanfortu 
emocjcndrega) 
- wiyniku BPPS 
- wiyniku CGI-S 
- wiyniku skdi ocsry deptesji wi schizofrenii (Cd- 
^ ry Dep tession Scale) 
BezpieczerfetAio: zilarania niepozefjere, pateme- 
tty zycioAie, baJenia latotatoryjne, cbjaAiy poza- 
pitemidoAie (SAS) lakatyzja (BAS). 

Cutler2COS anicna cadkoiwitegD wiyniku PAhES cd pDCZr|lJ-jj 
leczenlado6. tygDctiia 

zinlcoa cd poczeilJ-jj badarna do korica kdeJnyOi 
ty-gadii leczenia wi: 
- pcdskdech PAIGES Oao^/tywinej, re^tywirej, 
PEC) 
- wiynikati CGI-S oraz CGI-I 
- ptocent pecjentoAi, ktorzyodpawiedzieli na 
leczenie (aJetiniDwicre jeko redjkcja wiyrriku 
cakofliltega PANSS o >3(KlLb wiyrlku CGH o 1 
(bardzD z^ecz^ca poprawia) lub 2 (zneczna pcpta- 
wia) 
- przerwanle leczenia z powodu neiwystarczajcpaj 
skuteczioscl 
BezpleczerfetAio: zilaranla rnepozefJene, pateme- 
tty zydoAie, wiyst^fenfe EPS (parklnscnlzn, 
akatyz>a, d^'d'dnezja) ocernene wi skdacb SAS, 
BAS, AMS,bcdcnia leboiatoryjie, EKG. 

Cutler 2010 anicna carikowitegD wiyniku PANSS cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado6. tygDctiia 

- wispotez^nnt's odpownedzl na leczenie PANSS 
(ptocent pecjentoAi, ktorzyuzyskdl >3(Kredjkcj? 
wiynioj calkowntegD PAIGES od rozpoc^da bedenia 
do 6. tj^adiia) 
- wiqoote^nnt's odpowledzl na leczenie CGI-I 
(p tocent paijentoni, ktorzy uzyskd 1 wiyrrik CG1-1 <3 
wi 6. tygodrlu) 
- zirilena na kolejrydi wnzyta^i wiyrrikowi: 
- calkowntegD PAkES, 
- podskd PAkE (pozytywna, re^tywina, pgSlna) 
- klastty egresjl/wirogD^l 1 dsptesjl PANSS pocfczas 
kaatej wilzyty 
- wiyrrik CGI-S wi 6. tygodrlu 
BezpleczerfetAio: zilarania rnepozefjere, badarna 
1 ato ratoryjre (cbemla kl Inczna), anal iza m oczu, 
hematolcgla, B<G, patemetty zycdwie, wiega, BMI, 
EFS (BARS, SAS) 

Dewicton 2C07 anicna cadkoiwitegD wiyniku PAhES cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado6. tygDctiia 

anlena cd poczeilJ-jj leczenia do 6. tygadila: 
'- wiynioj CGI-S 
- fLnkcjcnoAienia pac^nta wi skall PSP 
- wiyrrikoAi wispotezyrnlkoAi PANSS Marder 
- Ccena pocz^tku efektu tetepeutyczrega ijalerwi- 
szy pcnkt czascifliy, wi ktorviri mlena catkowiltega 
wiynioj PAkES byfei daasnfe toaaa cd gtupy plece- 
bo) 
- cdpcifliiedzna leczenie (redckcja wiynlku PAkES o 
>30%) 
BezpleczerfetAio: zilarania rnepozefjere, zaturze- 
nla (LcbciAie (AIMS, BAS, SAS), bedenia latorato- 
tyjre, EKG, parametty zydowe, badaile lekarskle, 
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Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 

Durgam 2015 anicna calkoiwitegD wiyniku PANSS cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado6. tygDctiia 

- 2inicna wiyniku CGI-S od pcxz^tku bcdcnia dD 6, 
tygDctiia 
pcmlary wi purktadi cz^owivdi: 
- PAkGS i CGPS - wiizyta skrining^flia (-1 t^dzleri), 
pcczcfek bcdcfiB, tygcdnie 1-6 
- kGA-16 (16-item Ne^tiv« Symptom Assessment) 
- tygoJnfe 0, 2, 4, 6 
- CGI-I -tygodnie 1-6 
- SQISR-I (Scbizcphrenia Qjdity of Life Scde- 
Revisbn 4) - tygodrne 0,6 
- ICR i CTT (Ccgiitive Dn^Research Attentbn 
Battery i Odor Trails Test) - tjgcdnle -1,0,6 
BezpieczerfetAio: TEAEs, testy leboratoryjre, 
paremetry zycioAie, C-SSPS, bedenie lekarskie, 
bcdenla d-jjllstyc3-ie, EKG i oceny EPS (AIMS, BAS, 
SAS). 

E^n 2013 calkoAiity wiynik PAkCS - WVniki CGI-S orazMACPS 
BezpieczeretAio: zdar^ne nlepozefJcre, badanie 
lekarskie i latoratoryjre, EKG, parametry ^cio- 
wie,EFS (BAS, AI<MS,SAS) 

JindEi 2013 odsetetk pac^ntoAi, ktorzy wiykaali popiaw? 
kltiic^i^, zi^friiciflicn^jcko tedLkc>3 wiynioj 
catfmritegD BFPS o 40% wi stoajrku do pcczr|lJ-jj 
bajarna 

- calkownty wiynik PAkES 
- wiyniki podskd PAkES Oao^/tywina, re^tywina, 
og3na) 
BezpieczenstAio: wiynik wi skdi LKU Slcfe Effect 
Rathg Scd e (Ud^al g fo r kJ riiske Uncfe tsc^l ser 
Scde) ocena EPS (SAS), bedenia laboratotyjne, 
EKG (na pcczeitt-jj bcdenla po kazdym tygidilu 
leczenia) 

Kahn 2037 anicna calkoiwitegD wiyniku PAkGS cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado6. tygDctiia 

- wispotez/nnt? odpownedzl na leczenie PANSS 
(ptocentpa:jent6Ai,kt6rzyuzyskdl >3(Ktedjkcj? 
wiynku calkowntegD PAhES od tozpoc^cia bedenia 
do 6. tygadiia) 
zmlena wynikaAi: 
- pcdskd PAkE (pozytywna, re^tywina, cgSlna) 
- kJastry egtesji/wiroga^i i cfeptesji PANSS 
- wispotez^nni? odpoiwiedzl na leczerie CGI-I 
(p rocent paajentoAi, ktorzy uzyskd 1 wiynik CG1-1 <3 
wi 6. tygodniu) 
- wiynik CGI-S wi 6. tygadriu 
BezpieczerfetAio: zdaraania nlepozefJere, badanla 
latoratoryjre, gckoa iinsOina, hemogcbina, 
EKG, paremetry zycioAie, wiega, EFS (BAS, SAS), 
stosoAienlelekoAi entyctolhergjcznych. 

Kare 2037 anicna calkoiwitegD wiyniku PAhGS cd pDCZr|lJ-jj 
leczenlado6. tygDctiia 

zmlena cd poczeilJ-jj leczenia do 6. tygachia: 
- wiynikoAi wispotezyrnikoAi PANSS Matder 
- wiyniku CGI-S 
- wiyniku PSP (fcnkcjcnaAienie oscblste 1 spotecz- 
ne) 
- cdpcifliiedzna leczenie (tedLkcja wyniku PAkBS o 
>33%) 
(pcnkty czasciflie pomiarowi; pcczefek leczenia, 
dni: 4,8,15, co tydzleh da daia 43.) 
BezpieczerfetAio: ziarania niepozefjere, TEAEs, 
zebutzenla tuchoAie (AIMS,BAS, SAS), badarna 
latoratoryjre, paramtery ^ciawe, EKG, 
bedenie lekarskie. 

Kincn 2011 anicna calkowitegD wiyniku PAhGS cd pdc2c|1J-jj 
leczenla do 4 tygDctiia 

zmlena cd pocz^tkj leczenia do 4. tygadaia: 
- wiynikoAi pcdskd PANSS (pozytywnej, n^tyw- 
nej, OgSlrej) 
- wiyniku CGI-S 
BezpieczenstiAio: ziaranla niepozegene, TEAEs, 
bedenia leboratoryjie, paremetry zucdwie, 
EKG,bedene lekarskie, EPS (SAS, BAS, AIMS). 

LcTbdOocm 2016 anicna calkoiwitegD wiyniku PAMiS cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado6. tygDctiia 

zmlena cd pocz^tkj leczenia do 6. tygachia: 
- wiyniku CGI-S 
- wispotez/mfs pecjentowi, ktorzy ocpofliiedzel) 
na lecaane (tedjkcja wiyniku cakorwitega PAhES o 
>50%) 
BezpieczerfetAio: zmiare wiegi do 6. tygadala, 
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Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 
bezsenrosc, ckaty2>3, pot^caDre sei> 
ncei/uspckojenie pdeKaAie/hlpeisomnia, zawiioty 
ghDwy, potcpsDna hipoestezja/dy^uria, EPS (SAS, 
BAS, AIMS), zlarzariia niepoz^dEne, TEAEs, para- 
metty metabolczne, bcdcfiia latxitatoryjne, 
paranetty zyciciAie, bcdcnie lekarskie, EKG. 

Lridenmayei 20116 anicna calkowiitegD wiyniku PANSS cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado6. tygidiia 

wiynW z poszicz&gSlr^cb wnzyt: 
- calkowity wiynik PAkES 
- wiyniki podded PAkES ODO^/tywina, re^tywina, 
og3na 
- wiynik detywiaDji i wiynie cfepiesjl skdi PANSS 
- wjspote^nnle odpowiedzl ra leczenie PANSS 
(ptoc€ntpccjentaAi,kt6r2yu2y;kdi >3(Ktedjkcj? 
wiynieu caikoiwitegD PAhES od tcopocascia bedenia 
do 6. tygD(±i1a) 
- wiynik CGI-S otaz ziniana cd pDCZr|lJ-jj lecze- 
nia 
- wiynikCGI-l 
BezpieczarfetAio: ziarania nlepazcfJcre, patcme- 
tty zycioAie, bedenia laboiatoryjne, EKG, 
EFS (BAS, SAS). 

Litrricn 2014 anicna calkowntegD wiyniku PAhGS cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado4. ty-gDdie 

zinicoa cd pDCZr|lJ-jj leczenia do 4. tygadaia: 
- wiyniku CGI-S 
- wiyniku CGI-I (zdycbotcniizowary) 
- wiynikoAi podskd PANSS (pazytywna, n^tiiflina) 
BezpieczarfetAio: wiystgaoAicnie i ci^zkosc ziarzari 
niepozefjenyeb, paranetty zycioAie, bcdcnie 
lekarskie, bcdcnla Icboiatoryjie, EKG, EPS (SAS, 
BAS, AIMS), linkcja paznai^cze (Oa^tate). 

Matder 2007 anicna calkowitegD wiyniku PAhCS cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado6. ty-gDdie 

zinlcna cd paczc|lJ-jj leczenia do 6. tygachia; 
- wiynikoAi wispatezyrnikoAi PANSS Marder 
- wiyniku CGI-S 
(dcdatkoiwa pjnkty casowie pcmiarowi: dni 4,8, 
15 orazoa tydzleri do korca badsnla) 
- wiyniku PSP (fmkcjcnoAicnie oscblste 1 spotecz- 
ne) 
BezpieczerfetAio: ziarania nlepazcfjcre, TEAEs, 
zeburzenla tucboAie (AliMS,BAS, SAS), badarna 
labaratoryje, paremetty zycioAie, wi^, EKG, 
bedenie lekarskie. 

McEvoy2C07a anicfia calkoiwitegD wiyniku PAhGS cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado6. 

- zmlcna od pocz^tku lecsnia 
- podskd PANSS (pa^/tywnej i re^tywirej) 
- wiynik BFPS wiyznaczarega na pedstawie PANSS 
- wiynik CGI-S i CGI-I 
- odsetek pecjentoAi, ktorzy uzyskall ocpcifliiedz 
nalecsnfe (zijeflnlowara jeko spedek o >3(Kwi 
wiynku calkowitym PANSS lub wiyniku CGI-I o 1 
(batdza zaecz^ca paprawia) lub 2 (znaazna pepta- 
wia) 
BezpieczerfetAio: ziarania nlepazcfJcne, EPS 
(SAS, BAS, A IMS), paremetty zycowie, paziam 
prddetyay, EKG, testy leboratoryjre 

Mori 2004 lAiynikbadariiapcmi^i -DSDT (The Digit Spcn 
DistractibilityTest) 

- wiynik calkownty PAkBS 
- wiyniki podskd PANSS ijao^/tywinej i negatywirej) 

NAA104f06 part A anicfia caikoiwitegD wiyniku PAt^GS cd pDCZr|lJ-jj 
leczenlado6. ty-gDdie 

zmlena cd paczc|lJ-jj leczenia do 6. tygachia: 
- wiynikdAi podskd PANSS (pazytywnej, n^tyw- 
nej, cgalrej) 
- wiyniku calkaAiltega BFPS 1 cceny psychozy 
- wiyniku CGI-S 
- odsetek pecjentoAi cdpcifliledaj^ych na lecze- 
nie: wiynik 1 lub 2 wi CGI-I 
- odsetek pecjentoAi cdpcifliledaj^ych na lecze- 
nie: >20% tedLkcja certkcifliltego wiyniku PANSS 
- wiyniku CCES 
- nicitzj Skcmpcnentdfli skdi PAkES (regatywiny, 
pozytywiny, kcgnitywiny, pachiecena,deptesji) 
BezpieczerfetAio: EFS (AIMS, BAS)- zmianadoE. 
tygachia, zi3rzerilaniepoz^dEne,bcdcne lekar- 
skie, parametty zyciowe, bedenia leboratoryjie, 
EKG, ocena mktoskcpciflia obwodawiych limfocy- 
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Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofrer(i) -arkalizakJinczna 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 
towi Jcko marker fosfdipldaay, testy Hirkcji wizro- 
kowiych i cceny fLnkcji neurologica"(iiCb. 

NAA104f06 partB anicfia caikoiwitegD wiyniku PAhGS cd pdc2c|1J-jj 
leczenlado6. tygDctiia 

zmia^a cd pdc2c|1J-jj leczenia do 6. tygadiia: 
- wiynikoAi podskd PANSS (pozytywnej, n^tyw- 
nej, c@5lrej) 
- wiyniku caikaAiitega BFPS i cceny psychozy 
- wiyniku CGI-S 
- odsetek pa-Jen tow cdpciflilajaj^ch na lecze- 
nie: wiyiik 1 lub 2 wi CGI-I 
- odsetek pecjentoAi cdpciflilajaj^cb na lecze- 
nie: >20% redLkcja cartkcifliitego wiyniku PANSS 
- wiyniku CDSS 
- cficiizj SkcmpcnentoAi skdi PANSS (regatywry, 
pozytywiny, kcgnitywiny, pDi±iiaena,depiesji) 
BezpieczerfetAio: EFS (AMS,BAS)- zmi3nado6. 
ty-gachia, 3l3rzenlaniepoz^dEne,badaae lekar- 
skie, parametry zyciowe, badaaia leboratoryjie, 
EKG, ocena mkroskcpciflia obwodawiycb limfocy- 
towi jcko marker fosfdipidaay, testy ftjckcji wizro- 
kowiych i cceny fLnkcji neutologjczr^cb. 

Patil 2007 anicfia caikoiwitegD wiyniku PAhGS cd pDCZr|lJ-jj 
lec2enlado4. tygDchia 

zmiana cd pdczc|1J-jj leczenia: 
- wiyniku CGI-S; 
- cceny niepckoju Hem ilton Anxiety Scale (HAM-A) 
BezpieczerfetAio: EFS (AMS,SAS,BAS),patametry 
zyciaAie,EKG, bedenia leboratoryjie, 
adarzenla nepozegene 

Riecfel 2007 gcbdny incteks KogTitywiny wiyznacsny na pcd- 
stciAite zestaAiu testowi neutckogiitywinvdi ccenia- 
^ctydi nast^pjj^cedcfneny: czas teakcji, }3tosc 
leckcji /uwagj, fcnkcje wi^toiaflicze, pan 
robocza, naika i pani^i wietbdna otaz pami^c 
wizrckowia ihapcc2^t}-jjbadaiia,4.18. t^daeri) 

- wiynik calkownty PAIGES 
- wiyniki podskd pozytywnej 1 regatywmej PANSS 
- wiynik CGI-S 
BezpieczerfetAio: paremetry zycioAie, bedena 
latoratoryjre, tderanajai ccena psycbcpatolcgjl 
pecjenta, EKG, wie^ (4. i 8. tydzleh), EFS (ESPS - 
Extrepyramidd Symptom RatingScde,BAS 1UKU - 
Lkkalgfot Kliniske Uncfetsc^lser Slda Effect 
RathgScde), aiaranianiepoz^dare. 

Saotiett12CCe - aniana calkcifliltegD wiyniku PANSS od pcca^tJ-jj 
leczailadoQ. tygachia 
-1 iczba 1 odsetek pac^ntoAi, kto rz>j oslc@ig 1 
papiaw^ calkowntegD wiyniku PANNS 

- wiyniki PANSS: cakaAiity,pcdskde: poaytywina, 
ne^tywinal cgdna 
- wiyzaeczene na pcdstawie PANSS: dcmeny psy- 
cbcpatolcgjl Lndenme^efa, EPPS (Waster witcga- 
sc\, wispotczynnik V) 
- odsetek pecjentoAi, ktorzy uzyskali >2C%lub 
>3I%poptaAi? calkcifliltego wiyniku PANhE 
BezpieczerfetAio: aiarsnia niepozefiere (unlar- 
kowiere do ci^zkich), istotne Winfcaife neprawri- 
dtafliosci wi badanlu lekarsktn, paremetry zycb- 
wie, bedenia leboratoryjne ktwii, hematolcgia, 
an lay od pocz^tku lecaania wi wiadze, wiynikadi 
SAS, BASR, AIMS. 

Schmidt 2012 aniaia carikowitegD wiyniku PAhGS cd pdc2c|1J-jj 
lecaEnlado6. tygachia 

- zmlena od pccz^tku lecsnia da 6.112, tysg> 
dnia: 
- wiynikoAi podskd PANSS 1 wspoteayrnikoAi Matde- 
ra 
- wiyniku CGI-S 
- char^ in PANSS subscdes, to refer 
- wiyniku NOISE (Narses1 Cbservaticn Scde for 
Inpatfent Evduaticn) 
- wiynikuSWN (SubjecttMe Weil-teirgonNeurdep- 
tics) 
BezpieczenstAio: paremetry zycioAie, EKG, beda- 
nia leboratoryje, prdektyna, wi^, paremetry 
metetoliczne, aiarzenia niepozegene (LKU - 
Ud\Qlgfot Kliniske Undatscgalser Slcte Effect 
PathgScde), zeburzenla tudiOAie (BARS, SAS, 
AIMS) 

Shen 2014 centrdny wiynik podskali pozytvwirej PANSS - centrdny wiynfs caikowiity PAIGES otaz wiynik 
podskali negatywnej PA^S 
- wispote^nnnik cdpcifliiedzl adefiniowarej jko 
>20% tedjkcja certkowiitega wiynt-jj PA^S cd 
pccze|lku leczenia 
- wiynik BFPS 
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Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofrer(i) -arkalizakJincaia 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 
- wiynikl CGFS oiazCGI-l 
BezpleczarfetiAio: bcdcne lekatskie, bcdcnia 
laboratoryjre (wtfepza^c ccer^ tlinkcji wicfrcby i 
testoAi lipldafliy^), zjarzariianiepoz^Icne. 

Smdl 1997 - calkowiity wiyni? BPPS 
-wiynikCGI-S 

- wiskadnik ocpofliiedzl z^liniDwiaiej ^ko 30% 
tedjkcja cartkoiwitegD wiyniku BFPS od po^tku 
leczenla dD dDwolregD momentj wi czasie ttwania 
bcdcnia rcndDmizoflicnegD 
- wiynik BFPS kJastra pozytywnycb objaAiowi 
- wiynik 031-1 
- sumariiczny wiynik SAkS lib catkowiity wiyni? 
PANSS(N) 
BezpieczerfetAio: zlarania niepozcfjcre, EPS 
(SAS, BAS, A MS), badania latotatoryjne, endiia 
m cczj , wicga, parcm etty zycioAie, EKG, p td ckty- 
na wi csoczj. 

Warg2317 anicna calkoiwitegD wiyniku BFPS od paz^tku 
leczenla do 6-8 tygDctila 

- Akoaptowalrosc ccenlcno na pcdstawie wispof 
czynnika przerwicnla leczenla 1 pczastate^a wiyko- 
rzystenla pocz^tkowo przyplsenej daftki lekj na 
konfec badania. 
BezpieczerfetAio: objaAiy pozcpiramidoflie, ruty- 
noAie testy krwii, testczynrosd w^trcby, EKG. 

8.20.2.5.2 Badania d tu goterminowe 

Tab. 495. Zestawienie punktdw koncowych dtugoterminowych badan kUnicznych wt^czonych do 
anah'zy. 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 

Chrzenafliski 2036 wiynik PANSS (pcczcfek bedena, tysgcdnie 8,16, 
281 52) 

- wiyrrik CGI flaccz^tek bedenla, tysgcdnle 8,16,28 
152) 
BezpleczenstAio: zdaraania rnepazcfJere, EPS 
(SAS, BAS, A MS), waga, badarna latoratoryjne, 
paremetty zydoAie. 

Del Iva 1997 (stjdy 1) czas da nawiiotu 
iJvJaAirot zdafnloAieno jek hcepitdlzaaj? z przy- 
czn psyckopatdcgicznycb.) 

- wiyrrik BFPS 
- wiyrrik SAkS (Scde for the Assessment of Naga- 
tlve Symptcms) 
- wiyrlkl CGFS oiazCGI-l 
- wiyrrik PGI (Patient Globd Inptesslon scde) 
BezpleczenstAio: EFS (SAS, BAS, AhWS), bedenla 
1 aba tatoryjre, badsnle m cczj . 

Fleischbad-set 2009 - ziniana catkcifliltega wiynlku PANSS od pccz^tl-jj 
leczenla do 6. tygadiia 
- odsetek pecjentowi z Istotnym wizrostem wiegl 
(27%) od pccz^ttoi leczenla da 26. tygadala 

- wiynlkCGI-l 
- wiyrlkCGI-S 
- sredna znlena wiegj cd pocz^tko bedenla 
BezpleczenstAio: EFS (SAS, BAS, AIMS), bedenla 
1 aba tatoryjre, parametty ^cowe, badanie lekar- 
skle, EKG, rutynaiAe bederna labatatoryjne, zila- 
rzerla nepozefJene 

Kare 2039 czas da przetwienla lecsnia zdofliolrej przyc^ny - ptzetiAanle leczenla z pawadu bteku skuteczro- 
scl 
- ptzetiAanle leczenla z poAodoA ZAilepenych ze 
skuteczacoai^np. zpaiAOdubteku skutecznoxi 
lub z pciAicdu ktfiregdcoliAiIek znast^puj^ch 
dzlaten rilepoz^dan^ch: zaostrzenieschiaaftenli, 
zebutzerna psydaotyczne, egres^, depress, my^l 
samobaj^, picba samobajcs, pobjdzerile, 
galeiAi, l^s lub utojenla) 
- ptzetiAanle leczenla z pawadu jeklegdyalwdek 
zjarzenla nepazeflenega 
- srednia znlena cd wiartc©^ pcczefkciAiej do 8.1 
28. tygodrna iai certkoiAiitym wiynlku PANSS (pinkta- 
cjawi skdl 1-7) 
- wiynlkl podskd PAtCS Oao^/tyiAina, re^tywina) 
- wiynlkCGI-S 
- wiyrlkCGI-l 
- lAispabczmnk odpawnedzl iai PANSS (zijeflrriciAieny 
jeko 30% tedjkcja cakoAirtega wiynlku PAtGS iai 
purkde kcncciAiym) 
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Lura^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofrer(i) -arkalizakJincaia 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 
- wiskaank temisji wi PAkES (cfeftiiciAiaiy >3ko 
wiyni? mnejs^/ lub rowny 3 dla wiszystkcfi z 
nast^pj jcpycb el em entowi: u to jenia, form d ne 
zabyrzenia midenia, omamy, pobujzenie, Oady 
afekt, biek sportaiicaxisci i ptyrno^i tozmoAiy, 
menieryzmy i pozetstAia otaz nieaAiykte tre^i 
my^oAie. 
BezpieczerfetAio: bedenia tizykdne 1 psycbiatrycz- 
ne, wiywiaj cfioicbowiy, ccena adarari niepo^fla- 
nycb, endizy laboratoryjie, EPS (SAS, BAS,AIMS), 
zjarzenia nepozefjene. 

Leberm cn2005 przenwaiie lecsnra zdawiolnegD poflicdu - kcnkretre powody przenwenia leczenia (np. 
nied-jjtecaicoi lub nietolerenc^ ze wizg^ju na 
skutki Lbcczne, tekle >ak wizrost wagj, EPS lib 
u^pckojanle polekowie, ^adniezocen^lekarza 
p tcifliedzefegD bedenia). 
- wiynikPAkES 
- wiynikCGI 
BezpieczerfetAio: cl^:le zjarzeriia niepozeflene, 
zjarzenia nepozeflene, cz^stosc wyst^pciflienia 
neutdogicaiycb dzlaten niepozefjenycb 1 anlen 
masy data, EKG, bedenia leboratoryjie. 

McQ^cfe 2034 t^otny wizrost wi^j (> 7%) wi dDwolr^m pjnkce 
cascifliviri wi trckcie badariia 

- srednia znlena wi^j data od pccz^tku bedenia 
do 26. tygadnia 
pcprewa kJinczna: 
- wiynikCGI-l 
- cdsetek pacjentoAi cdpcifliledaj^ycfi na leczenie 
(z^fnioAiene jeksO wiynik CGI-11 lub 2) 
- wiynikPAkES 
BezpieczerfetiAio: paremetry zydcwie, EKG, beda- 
nia leboratoryjie, bedene mcczu, zlarania 
niepozeflene. 

Newcomer 2039 znicna cd pcczc^u leczenia do 24. tygoJnia wi 
AIX 0-2Ji st^^nia gjckozy wi oscxzj pcdczas 
dDietnego testj tderaicji gckozy (CGTT) 

aniena cd poczeilJ-jj leczenia do 24. tygidria 
nast^pjj^ycb parametroAi: 
- ireulria wi osoczu AUC 0-2 h podczas CGTT, 
wiskecnlk wira^lwic©^ na risulri? (ISI) uz^skany z 
CGTT, 14 Insulin insUlny 1 ocena mcdetu home- 
ostazy iJHOVA-IR); 
- pozbm gluko^/ na cz^o 12 gadzlny po podenij, 
przypackl pecjentoAi zhlpetglkeml^. (st^rne 

wi csoczj na czct >126 mg / dL 1 flub) 2- 
gadzinna glukoa >200 mg / dl), prz^pedkl pa- 
cjentowi z rneprawndtcifli^gukoz^na cz^o (IPG, 
okre^an^jeko st^rne gckozywi osoczu na cz:z: 
>103 1 <126 mg / dL) lub Lpo^edzai^tderenc^. 
guto^/ (IGT, z^ftiloAiena jeko 2-godztina gcko- 
za >14) 1 <203 mg / dL), pozbm HbAlc oraz 
odsetek pacpntowi z HbA 1c > 6,05% 
- pozbm llplcbwi wie ktwi. 
BezpleczerfetAio: wie^, BMI, obwbd wi pasle, 
pozlcm ptolektyny,EFS (SAS, BARS, A MS), zlarze- 
nla rnepozegene, paremetry zydcwie, EKG, cdse- 
tek pecjantOAi przyjmu^cycb lekl entyckolner- 
giczne. 
SKute^ncoa: 
- cdsetek pecjentoAi z wiynlklem CGI-I 'batdza 
zneczefa poptawd' lub "znacz^ca pcptaAia" jeko 
ostatnipcmlar 
- cdsetek pecjentoAi z wiynlklem CGI-S <3 wi 24. 
tygadilu) 

Parablcghl 2016 cdsetek pacjentoAi zpozytvwir^m wiynikiem ze- 
spotumetatxilirznegD po 1 rcku 

- ptzetwanle leczenia wi tocznym hotyzcncb 
czasowiym, zdafriloAiene jeko znlena leku praa- 
dwispyctictyczneg:, dodarne da leczenia dtuglego 
leku przaalwipsycbotycznega lib prsrwierne sto- 
sowiarla przyplsarej terepii 
- czas do praanyerla leczenia 1 jaga przyczyny 

Pigrtt 2033 C28S dD nawiiotu 
(J^JaAirot zdsfriiaAicno jcko spelnlene 1 lib wi^cej 
zpcniszvcfi wiannkowi: 
1)wiynf.CGH >5 

- liczba pecjentowi, ktarzy dcsfliladczyll nayiatu 
- czas do nawratu lub przenwenla leczenia z po- 
wiodu bteku skutecznoxi lib zjarzen nlepa^da- 
nydi 
- wiyrlk CGI-S 
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Lura^dcn (Latuda^j wileczenluschizofreni) -arkalizakJlncaia 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 
2) wiynk PANSS > 5 dla podskd witc@Dsci 1 btc*-jj 
wcpoiptaiy prsz 2 kolejre dii 
3) > 20%wi2rost cafsOfliite^D wyniku PANSS) 

- wiynikCGI-l 
- wiynikPAkfiS 
- wiynik BFPS wiyznaczany 2 PAkGS 
Be2piec2eristwio: EFS (SAS, AI.WS,BAS),EKG, 
parcmetty 2yciaAie, wic^, obwod wi pa- 
sie/biidracfi, bcdcnia laboiatoryjne, bcdcfiia 
mcx2J, 2dar2enia nepa2^jcne. 

Wid^ntl 2307 wyniki ocsny fLnkjcndrosd pD3iaAic2ej (k^ii- 
tywnej) 
- SSTCS (SLbiektywna skala dD bcdcnia pD3"icnia 
wi scbi2ofteni)) 
-CD3LAB 

- calkownty wiynik PAkES i wyniki podskd 
ra, re^rywina, og3na, k^iitywna) 
- SP - piolil wiptywiu cboioby 
- GAP - gcbdna ccera tunkcjDrowania 
- PETIT - oscblsta ccena 2iniai wi Iec2eniu 
Be2piec2arfetiAio: skutki Lbcc2ne (EPS - SAS, BAS, 
AIMS, LKU - skda octn skutkowi ubixsnytfi, DAI - 
2cpasy lekaAi, B^ISE - cbta21 poc2Lcie wtfasnej 
wiarto^i), wags, st^nie gLko2yna C2^3. 
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Lutazytton (Latuda®) wi leczernu schiz^ftenii - cndiza kliilcaa 

8.21 Dane do NMA — badania krotkoterminowe 

Tab. 496. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana nasilema objawdw schizofremi (PANSSyBPRS) — badania krdtkotemiinowe. 

Badanie Punkt kcncoAy d^y Interwengal srednia SO H Werwenqa 2 fl^ednia SO N InterwencjaS srednia SO H 

A (vanitis 1997 anicoa EPPS kwieticpira -7,79 14,8 203 (deceto 1,71 14,71 51 NA NA NA NA 

Bead ey 1996a /inicoa PANSS daizcpria -12,3 21,8 49 (deceto 2£ 20,6 49 NA NA NA NA 

Beadey1996b anicra EPPS daizcpria -11,53 15,63 190 fdeceto -3,1 17,5 62 NA NA NA NA 

Borison 1996 anlcOB EPPS KiAieticpina -8,1 17,4 53 (deceto -2,1 17,4 53 NA NA NA NA 

Bu^rd-o-Kirola 
2014 

/inicoa PANSS daizcpria -14,9 16,64 61 fdeceto -11,9 16,89 79 NA NA NA NA 

Corrd 20160 anicra PANSS arypptaaDl -20,97 20,72 50 fdeceto -17,28 21,12 93 NA NA NA NA 

Coir^n 2CW /inicoa PANSS daizcpria -31,5 37,63 93 fdeceba -12,6 37,63 85 NA NA NA NA 

Cutler2C06 anicra PANSS arypptaaDl -11,3 38,92 94 (deceto -5,3 38,92 88 NA NA NA NA 

Cu1jet2010 /inicoa PANSS kiAieticpina -15,11 16,14 113 fdeceba -12,1 16,14 111 NA NA NA NA 

Dcwitbon 2C07 /inicoa PANSS daizcpria -18,1 20,3 126 fdeceba "2*8 20,9 120 NA NA NA NA 

Dur^m 2015 anicra PANSS arypptaaDl -21,2 17,15 150 fdeceba -14,3 18,31 149 NA NA NA NA 

E^n 2013 anicoa PANSS daizcpria -17 20,02 45 fdeceba -12,7 20,28 78 NA NA NA NA 

Fleiscfticcker 
2C09 

anicra PANSS daizcpria -29,5 33,03 348 arypiptazd -24,6 33,03 355 NA NA NA NA 

Jindd 2013 /inicoa PANSS daizcpria -43,93 5,4 27 arypiptaad -45,31 11,94 26 NA NA NA NA 

Kahn 2037 /inicoa PANSS KiAieticpina -28,41 24,68 458 fdeceba -18,80 24,25 115 NA NA NA NA 

Kare 2037 anicra PANSS daizcpria -19,9 19 128 fdeceba -4,1 23,2 126 NA NA NA NA 

Kare 2039 /inicoa PANSS daizcpria -26,8 21,1 281 arypiptaad -22,2 22,3 285 NA NA NA NA 

Kincn 2011 anicra PANSS daizcpria -20,68 24,25 62 fdeceto -14,6 24,3 122 NA NA NA NA 

La"dblcan 
2016 

/inicoa PANSS daizcpria -21,6 13,73 35 fdeceba -16,2 13,25 60 NA NA NA NA 

Lrictenmayer 
2033 

/inicoa PANSS KiAieticpina -19,18 23,5 420 fdeceba -5,19 23,32 78 NA NA NA NA 

Litmcfi 2014 anicra PANSS daizcpria -8,24 14,84 22 fdeceba 4,82 14,99 41 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie Punkt kcnctvvy d^y Inlervkenqa 1 srednia SO N Merwenqa 2 srectiia SO N lntenAenga3 srednia SO H 

Matder 2007 anicra PANSS dcnzcpria -18,4 19,9 105 deceto -8 21,5 105 NA NA NA NA 

McEvoy2C07a /inlcoa PANSS at^pptaaDl -13,72 23,33 333 deceto -2,33 23,29 107 NA NA NA NA 

Mori 2X4 kcncoflia wiartoa; PAkES KiAieticpirka 72,9 15,1 20 dcnzEpina 69,4 10,8 20 NA NA NA NA 

NAA104f06 
(Part A) 

anicoa PANSS dcnzcpria -13 24,47 21 dccetxi "4,7 30,54 36 NA NA NA NA 

NAA104f06 
(Part B) 

/inlcoa PANSS dcnzcpria -20,3 23,33 57 deceto -3^ 23,22 52 NA NA NA NA 

Nckamuta 2309 anicra PANSS lurazydcn -14,1 19,92 90 decebo -5,5 20,87 90 NA NA NA NA 

C^sa2313 /inlcoa PANSS lutacydcn -15,47 18,77 96 dccetxi •6,2 18,9 49 NA NA NA NA 

Patil 2307 anicra PANSS dcnzcpria -19,12 22,76 34 dccetxi 7,63 28,32 62 NA NA NA NA 

PEARL 1 /inicoa PANSS lurazydcn -21 19,49 362 dccetxi -17 20,04 124 NA NA NA NA 

PEARL 2 /inlcoa PANSS lurazydcn -24,65 24,69 236 dcnzEpina -28,7 20,9 121 placdjo -16 22,42 114 

PEARL 3 anicra PANSS lurazydcn -24,32 20,03 246 kiAeticpria -27,8 19,39 116 placsPo -10,3 19,72 120 

Potkrr 2315 /inicoa PANSS lutacydcn -10,52 19,55 135 dccetxi -12,3 19,38 71 NA NA NA NA 

Riecfel 2037 anicra PANSS KiAieticpirka -21,5 23,39 16 dcnzcpina -17,£6 20,71 17 NA NA NA NA 

Sacchetti20X /inicoa PANSS KiAieticpirka -37 19,6 21 dcnzcpina -34,4 15,7 20 NA NA NA NA 

Sctimidt 2312 /inlcoa PANSS dcnzcpria -22,9 18,13 93 deceto •6,4 20,3 99 NA NA NA NA 

Shen 2314 anicra PANSS dcnzcpria -14,7 20,22 71 dccetxi -2,7 20,56 71 NA NA NA NA 

Smdl 1997 anlcOB EPPS KiAieticpira •6,43 15,88 186 dccetxi -1 15,44 92 NA NA NA NA 

Warg2317 KorbiiiMB iftiBttosc BFPS KiAieticpirka 28,74 6,21 27 dcnzcpina 26,9 4,75 21 atvpiptaGol 29,96 9,05 23 

Tab. 497. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana PANSS podskali pozytywnej — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Punkt kcricoAy d$$y Interwencjal srednia SO H fcrnterwencja 2 srednia SO H InterwengaS srednia SO H 

A rvanitis 1997 anicra EPPS podskdi pozytyw- 
nej 

kiAieticpino -0,73 1,23 203 fdeceto 0,05 1,21 51 NA NA NA NA 

Bead ey 1996a anicra PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

dcnzcpria -4.00 6,2 49 fdeceto 00 6,5 49 NA NA NA NA 

Beadey1996b anicra EPPS podskdi pozytyw- 
nej 

dcnzcpria -3,94 5,43 191 fdeceto -1,5 5,7 63 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie Punkt kcnctvvy d^y InterAengal srednia SO H Merwenqa 2 srectiia SO N lntenAenga3 srednia SO H 

Borison 1996 anicoa EPPS pcdsf'sdl pozytyw- 
nej 

kiAieticpioa -0,9 1,53 53 deceto ■Op 1,53 53 NA NA NA NA 

Bu^rski-Kirola 
2014 

anicra PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

dcnzcpria -5,46 5,85 61 deceto -4,13 5,96 79 NA NA NA NA 

Corrd 201dti zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

arypptazDl -7,58 6,72 50 deceto -5,7 6,85 93 NA NA NA NA 

Coir^n 2CW zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

dcnzcpria -9,4 12,74 93 deceto -3,03 12,74 85 NA NA NA NA 

Cutlet2C05 zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

arypptaz:! -4,2 12,32 94 deceto -2p 12,32 83 NA NA NA NA 

Cutlet 2010 zinlcoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

kiflieticpina -4,54 6,25 433 deceto -4,03 6,32 111 NA NA NA NA 

Durgam 2015 zinlcoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

arypptazDl -7,2 4,9 150 dccetxi -5p 6,1 149 NA NA NA NA 

E^n 2013 zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywinej 

dcnzcpria -5,6 6,16 45 dccetxi 6,03 78 NA NA NA NA 

Jindd 2013 zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

dcnzcpria -11,52 2,68 27 arypiptaz^ -12,27 4,05 26 NA NA NA NA 

Kain 2037 zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

KiAieticpira -9/35 6,72 458 dccetxi -5,9 6,65 115 NA NA NA NA 

Kare 2039 zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

dcnzcpria -5,4 4,3 281 arypiptaz^ "4,6 4,8 285 NA NA NA NA 

Kincn 2011 zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

dcnzcpria -7,34 7,55 62 dccetxi -4,9 7,62 122 NA NA NA NA 

Lrictenmav«r 
2C03 

zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

KiAieticpioa -2,75 6,47 420 dccetxi -1P 6,49 78 NA NA NA NA 

Litmcfi 2014 zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

dcnzcpria -3^0 5,3 22 deceto Op 6,2 41 NA NA NA NA 

McEvoy 2037a zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

arypptaz:! -4,43 6,7 333 dccetxi -1,1 6,68 107 NA NA NA NA 

Mori 2034 kcncoflia wiartoa; PAfvGS podskali 
pozytywirej 

kiAieticpioa 13,3 4,3 20 dcnzcpina 11,6 3,1 20 NA NA NA NA 

Nckamuta20C9 zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywinej 

lurazydcn -4,3 6,61 90 dccetxi -1,7 6,64 90 NA NA NA NA 

Cg3sa2013 zinicoa PANSS podskdi pozy- 
tywnej 

lurazydcn -4^4 5,55 96 dccetxi -1P 5,6 49 NA NA NA NA 

Patil 2007 zinicoa PANSS podskdi pozy- dcnzcpria ■6,91 7,44 34 deceto 1,73 9,64 62 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie Punkt kcncaAy d^y IntenAengal srednia SO H Merwencjd 2 srednia SO N lntenAenga3 ^ednia SO H 

tywinej 

PEARL 1 /inlcoa PANSS podskdi pozy- 
tywinej 

lurazydcn -7,52 6,65 362 picceto -5,3 6,68 124 NA NA NA NA 

PEARL 2 2inic03 PANSS podskdi pazy- 
tywinej 

lurazydcn -7,6 7,6 236 dcfiZEpina "9 >3 7,7 121 placdjo -5,4 7,47 114 

PEARL 3 /inicoa PANSS podskdi pazy- 
tywinej 

lurazydcn -8,44 6,7 246 kiAeticpria -9,7 6,45 116 placdjo -3,9 6,57 120 

Riecfel 2037 /inicoa PANSS podskdi pazy- 
tywinej 

KiAieticpioa -7,8 8,2 16 dcnzEpina ■6,7 5,63 17 NA NA NA NA 

Sacchettl2CCe /inlcoa PANSS podskdi pazy- 
tywinej 

KiAieticpioa -12,7 8,2 21 dcfizcpina -11,6 7,1 20 NA NA NA NA 

Schmidt 2012 /inlcoa PANSS podskdi pozy- 
tywinej 

dcfizcptia -7,4 6,27 93 pJccetxi -2/5 7,05 99 NA NA NA NA 

Shen 2014 /inicoa PANSS podskdi pozy- 
tywinej 

dcnzcpria -4,97 6,57 71 pJccetxi -1,95 6,65 71 NA NA NA NA 

Smdl 1997 anicOEi EPPS podskdi pozyt^w- 
nej 

KiAieticpina -0,75 1,26 186 pJeceto ■0,4 1,25 92 NA NA NA NA 

Tab. 498. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana PANSS podskali negatywnej — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Punkt kcncoAy d$$y Interwengal srednia SO H Interwenga 2 vednia SO H Interwencja 3 o'ednia SO H 

Bead ey 1996a anicOB PANSS podskdi re^r 
tyvinej 

dcnzcpria -2,8 6,3 49 picceto 1,03 6,8 49 NA NA NA NA 

Beadey1996b zmicOB EPPS podskdi re^tyw- 
nej 

dcnzcpria -2/31 3,41 192 picceto ■0,4 3,9 65 NA NA NA NA 

Bugard:i-Kirola 
2014 

zmicOB PANSS podskdi re^r 
tywinej 

dcnzcpria -3/38 4,3 61 picceba -2,32 4,95 79 NA NA NA NA 

Corrd 201db zmicOB PANSS podskdi re^r 
tywinej 

arypptazal "4/37 4,81 50 picceba -4,03 4,92 93 NA NA NA NA 

Coir^n 2031 zmicOB PANSS podskdi rega- 
tyvinej 

dcnzcpria -8,1 7,77 93 picceba 7,77 85 NA NA NA NA 

Cu1jer2035 zmicOB PANSS podskdi rega- 
tywnej 

arypptazal -4,4 9,57 94 picceto -1/5 9,57 83 NA NA NA NA 

Cu1jer2010 zmicoa PANSS podskdi re^r 
tywinej 

KiAietiapina -3,14 5,21 433 picceba -2,9 5,27 111 NA NA NA NA 

Dur^m 2015 zmicoa PANSS podskdi re^r arypptazol -4,2 3,67 150 picceba -3,03 4,83 149 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndlza Kltiic^a 

Badanie Punkt karictwy d^y IntenAengal srednia SO H Merwencja 2 srectiia SO N lntenAenga3 srednia SO H 

tywinej 

Ega-i 2013 anicOB PANSS podskdi re^r 
tywinej 

dcnzcpria -3,1 4,96 45 picOBtO -2,9 4,96 78 NA NA NA NA 

Jindd 2013 anicOB PANSS podskdl re^r 
tywinej 

dcnzcpria -11^5 2,01 27 aryplptazd -13,19 2,65 26 NA NA NA NA 

Kat-n 2037 anicOB PANSS podskdi rega- 
tywinej 

KiAieticpina -6,18 5,79 458 dcoato -4,2 5,75 115 NA NA NA NA 

Kare 2039 anicOB PANSS podskdi rega- 
tywinej 

dcnzcpria -7,9 7,6 281 aryplptaa^ -60 7,9 285 NA NA NA NA 

Kincn 2011 anlcOB PANSS podskdi re^r 
tywinej 

dcnzcpria -4,46 5,67 62 dcoato -3,07 5,74 122 NA NA NA NA 

Lrictenmav«r 
2033 

anlcOB PANSS podskdi re^r 
tywinej 

KiAieticpina -2,34 5,85 420 piccetxi -10 5,74 78 NA NA NA NA 

Litmcfi 2014 anicOB PANSS podskdl rega- 
tywinej 

dcnzcpria -1,1 4,99 22 piccetxi 1,72 4,35 41 NA NA NA NA 

McEvoy 2037a anicOB PANSS podskdi rega- 
tywinej 

arypptaaBl -3,16 6,51 333 piccetxi 0,03 6,5 107 NA NA NA NA 

Mori 2034 kcncoflia wiartoa; PANiS podskali 
ne^tywirej 

KiAieticpina 23,8 4,6 20 dcnzcpina 22,8 3,3 20 NA NA NA NA 

Nckamuta 2009 anicOB PANSS podskdi rega- 
tyvinej 

lurazydcn -2,9 4,74 90 dcoato -10 4,74 93 NA NA NA NA 

C^sa2013 anicOB PANSS podskdi rega- 
tyvinej 

lurazydcn "3,34 5,53 96 piccetxi -1,03 5,6 49 NA NA NA NA 

Patil 2007 anicOB PANSS podskdi rega- 
tywinej 

dcnzcpria -3^7 5,8 34 piccetxi 1,35 7,43 62 NA NA NA NA 

PEARL 1 anicOB PANSS podskdi re^r 
tywinej 

lurazydcn -4,56 4,4 362 piccetxi -40 -4,45 124 NA NA NA NA 

PEARL 2 anicOB PANSS podskdi rega- 
tywinej 

lurazydcn -5,6 6,01 236 dcnzcpina -60 5,5 121 placebo -3,6 5,34 114 

PEARL 3 anicOB PANSS podskdi rega- 
tyvinej 

lurazydcn -5,3 4,44 246 KiAeticpiia -5,4 4,31 116 placebo -2,2 5,43 120 

Riecfel 2037 anicOB PANSS podskdl re^r 
tyvinej 

KiAieticpina -4.00 5,4 16 dcnzcpina -30 4,13 17 NA NA NA NA 

Sacchetti2aB anicOB PANSS podskdl re^r 
tyvinej 

KiAieticpina -8,5 5,4 21 dcnzcpina -60 3,7 20 NA NA NA NA 

Sdimidt 2012 anicOB PANSS podskdi rega- 
tyvinej 

dcnzcpria -4,5 4,44 93 piccetxi -10 5,07 99 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schls^ftenii - cndiza klliicaa 

Badanie Punkt kcnctwy d^y lnterv«nqa 1 srednia SO N Werwencja 2 srednia SO N IntenAcngaS ^ednia SO H 

Shen 2014 anicoa PANSS podskdi re^r 
tywinej 

dcnzcpria -1,97 5,98 71 fdcOBtO 2,23 6,15 71 NA NA NA NA 

Smdl 1997 anicOB PANSS podskdi rega- 
tywinej 

KiAieticpinB "3*65 7,14 76 fdcOBtO -1,9 6,69 37 NA NA NA NA 

Tab. 499. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana PANSS podskali ogdlnej — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Punkt katcoAy d^y IntenAenqal sredia SO H Werwenqa 2 CTedia SO N InterwengaS ^ediia SO H 

Coir^n 2CW 2inlcOB PANSS podskdi cgSlnej dcnzcpha -14,7 18,32 93 dccebo -5,5 18,32 85 NA NA NA NA 

Cutlet 2010 anicOB PANSS podskdi cgSlnej KiAietlcpinB "7 >28 10,43 433 piccetxi -5,1 10,54 111 NA NA NA NA 

Dur^m 2015 /inicOB PANSS podskdi cgSlnej ar^pptaaBl -10,4 8,57 150 piccetxi "6*6 8,54 149 NA NA NA NA 

JindEi 2013 2inic03 PANSS podskdi cgSlnej dcnzcpha -17,55 3,38 27 arvplptaa^ -19,92 6,52 26 NA NA NA NA 

Kal-n 2037 2inic03 PANSS podskdi c@5lnej KiAieticpinB -13,22 10,13 458 piccetxi -82 10,05 115 NA NA NA NA 

Kincn 2011 2inic03 PANSS podskdi c@5lnej dcnzcpha -9^7 12,05 62 piccetxi -7,27 12,15 122 NA NA NA NA 

Lrictenmav«r 
2C03 

anicOB PANSS podskdi c@5lnej KiAieticpinB -4,47 10,35 420 ficOBtO -2,03 10,29 78 NA NA NA NA 

Mori 2034 kcricciflia wiartoa; PAkES podskali 
ogSnej 

KiAieticpinB 35,8 7,6 20 danzcpina 35,00 5,9 20 NA NA NA NA 

Nckamuta 2009 /inicoa PANSS podskdi c@5lnej lurazydcn -7 10,44 90 piccetxi "2,7 11,38 90 NA NA NA NA 

C^sa2013 2inic03 PANSS podskdi c@5lnej lurazydcn ■6,78 10,44 96 piccetxi -2,5 10,5 49 NA NA NA NA 

PEARL 1 2inic03 PANSS podskdi c@5lnej lurazydcn -929 9,91 362 piccetxi -8,4 10,02 124 NA NA NA NA 

PEARL 2 /inicOB PANSS podskdi c@5lnej lurazydcn -11,75 10,83 236 danzEpina -13,3 9,9 121 placeho -7,8 10,68 114 

PEARL 3 anicOB PANSS podskdi c@5lnej lurazydcn -11,3 8,95 246 kiAetiapria -12,9 8,62 116 placeho -5 9,86 120 

Riecfel 2037 /inicOB PANSS podskdi c@5lnej KiAieticpinB -10,3 10,9 16 danzcpina ■62 7,14 17 NA NA NA NA 

Sacchett120S 2inic03 PANSS podskdi c@5lnej KiAieticpinB -15,9 10,9 21 danzcpina -16,6 10,9 20 NA NA NA NA 

Schmidt 2012 /inicoa PANSS podskdi c@5lnej dcnzcpha -11,2 8,78 93 piece txi -2,9 9,95 99 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczeriu schiz^frenii - cndiza kliilcaa 

Tab. 500. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana CGI-S — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Punkt kmca-vy d^y Interwengal srednia SO H Interwenga 2 srednia SO » InterwencjaS CTednia SO H 

A tvanitis 1997 anlcOB CGPS pjAieticpina ■0,52 1,11 204 (dcOBto 0,25 1,07 51 NA NA NA NA 

Beadey1996a anicra CGPS daizcpoa -0,6 1,4 49 fdcOBto -0,1 1,1 49 NA NA NA NA 

Beadey 1996b anlcOB CGPS daizcpoa -0,8 1,17 193 fdcOBto 0^3 12 66 NA NA NA NA 

Borison 1996 anlcOB 03 PS KiAieticpirkB -0,2 1,31 53 fdcOBto O^ 1,31 53 NA NA NA NA 

Bu^rd:i-Kirola 
2014 

anicra 03 PS daizcpoa ■0,96 1,09 61 fdcOBto -0,65 1,07 79 NA NA NA NA 

Corrd 20101 anlcOB 03 PS arypptazol -1,3 1,13 50 (dcOBto -1,05 1,16 93 NA NA NA NA 

Coir^n 2CW anicra 03 PS daizcpoa -1,6 1,59 93 fdcOBto "02 1,59 85 NA NA NA NA 

Cutler2C06 anlcOB 03 PS arypptaaBl -0,6 1,87 94 fdaxbD -02 1,87 83 NA NA NA NA 

Cu1jer2010 anicOB 03 PS KiAieticpioB -0,6 1,01 433 fdcOBto -0,5 1,05 111 NA NA NA NA 

Dur^m 2015 anicOB 03 PS arypptaail -1,4 1,22 150 fdaxbD -1,03 1,22 149 NA NA NA NA 

E^n 2013 anicOB 03 PS daizcpoa -0,8 1,71 45 fdaxbD -0,9 1,13 78 NA NA NA NA 

Fleisctticcfcet 
2C09 

anicOB 03 PS daizcpoa -1,42 1,15 348 aryplptaad -1,25 1,15 355 NA NA NA NA 

Kahn 2037 anicOB 03 PS KiAieticpioB -1,43 1,23 458 fdaxbD -1,03 1,22 115 NA NA NA NA 

Kare 2039 anicOB 03PS daizcpoa -1,1 1,1 281 aryplptaad -1,1 1,1 285 NA NA NA NA 

Kincn 2011 anicOB 03PS daizcpoa ■0,99 1,26 62 fdaxbD -0,77 1,21 122 NA NA NA NA 

La"dblcan 
2016 

anicOB 03PS daizcpoa -1,1 0,83 35 fdaxbD -1,03 0,84 53 NA NA NA NA 

Lrictenmayer 
2C03 

anicOB 03PS KiAieticpioB ■0,59 1,12 420 fdaxbD -0,42 1,15 78 NA NA NA NA 

Litma-i 2014 anicOB 03PS daizcpoa -0,2 0,5 22 fdaxbD 0,1 0,5 41 NA NA NA NA 

McEvoy 2037a anicOB 03PS arypptaail -0,6 1,08 333 fdcOBtO -0,18 1,08 107 NA NA NA NA 

Nckamuta2009 anicOB 03PS lurazydcn -0,6 0,95 90 fdaxbD -02 0,95 93 NA NA NA NA 

C^sa2013 anicOB 03PS lurazydcn -0,8 1,11 96 fdaxbD -0,1 0,7 49 NA NA NA NA 

Patil 2007 anicOB 03PS daizcpoa ■0^9 1,34 34 fdaxbD 0,35 1,81 62 NA NA NA NA 

PEARL 1 anicOB 03PS lurazydcn -1,23 1,11 362 fdaxbD -1 1,11 124 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie Punkt kcncaAy d^y IntenAengai srednia SO H Herwencja 2 srectiia SO N IntenAengaS srednia SO H 

PEARL 2 anlcOB CGPS lurazydcn -1,45 1,09 236 dcnzEpina -1,5 1,1 121 plaoitio -1,1 1,07 114 

PEARL 3 anicOB CGPS lurazydcn -1,6 1,11 246 kiAeticpria -1,7 1,08 116 plaoitio -0,9 1,1 120 

Potkti 2015 anicOB CGPS lurazydcn ■0y51 0,85 135 dccetxi ■0,7 0,01 71 NA NA NA NA 

Shen 2014 anicOB CGPS dcnzcpria ■0,87 1,1 71 dccetxi -0,25 1,1 71 NA NA NA NA 

Smdl 1997 anlcOB CGPS KiAieticpirkB ■0,45 1,27 187 dcOBtO -0,1 1,26 94 NA NA NA NA 

Tab. 501. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana CGI-I — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Punkt kcricauvy d$$y Interwengai srednia SO N Herwencja 2 srectiia SO H InterwengaS vednia SO H 

A tvanitis 1997 kcncoflia wiartcei CGI-I kwieticpinB 3,71 1,63 204 piece to 4,78 1,64 51 NA NA NA NA 

Corrd 201^ kcncowa wiartc©: CGI-I ar^pptaaBl 3^4 1,52 50 piece to 3,34 1,54 93 NA NA NA NA 

Cuitler2035 kcncoflia wiartcoi CGI-I arvpptazol 3,2 1,72 94 piaceto 3^5 1,75 83 NA NA NA NA 

DurgBm 2015 anicOB OGH ar^pptaaBl 2,7 1,22 150 piaceto 32 1,22 149 NA NA NA NA 

Fleiscf'had'ser 
2009 

kcncoflia wiartc©: CGI-I dcnzcpria 2,23 1,82 348 arvpiptazci 2,5 1,82 355 NA NA NA NA 

Kare 2039 kcncowa wiartcoi CGI-I dcnzcpria 2,7 1,2 281 arvplptaa^ 22 1,2 285 NA NA NA NA 

McEvoy20I(7a kcncoflia lAiartcoi CGI-I ar^pptaaBl 3r35 1,8 303 piaceto 4,03 1,79 107 NA NA NA NA 

C^sa2013 anicOB OGH lurazydcn 3^5 1,39 96 piaceto 4,1 1,4 49 NA NA NA NA 

Smdl 1997 kcncoflia lAiartcoi CGI-I kiflieticpina 3,7 1,73 189 piaceto 4,1 1,8 92 NA NA NA NA 

Tab. 502. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: odsetek pacjentdw odpowiadaj^cych na leczenie — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Punkt kcnco-vy Interwengai n H % Kerwenqa 2 n H % Interwenga 3 n H % 

A tvanitis 1997 > 20% redjkcja BPFS kiflieticpina 94 203 46,3 piaceto 8 51 15,7 NA NA NA NA 

Bead ey 1996a >40% redjkcja BFPsS lub wiynk 
BPPS <18 wisrod pccjentowi, 
ktorzyodbyli co najmniej 6 
ifliizyt 

dcnzcpria 12 43 27,9 piaceto 4 42 9,5 NA NA NA NA 

Beadey1996b >2(K redjkcja BFPsS lub wiynf. 
BPPS <18 wistod paDientoiw, 

dcnzcpria 
109 

193 
57,4 

piaceto 25 62 43,3 NA NA NA NA 
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LutazjKton (Latuja*) wi leczernu schis^ftenii - cndiza klliicaa 

Badanie Punkt koncaAiy IntenAengal n H % Werwenqa 2 n H % IntenAengaS n H % 

ktorzyodbiill co najmnlej 7 
wiizyt 

Bugarski-Kirola 
2014 

>j<KpoptaAia PANSS denzepria 19 61 31,1 pJeceto 25 79 31,6 NA NA NA NA 

Corrd 20101 pcptawaPANSS > j<Klubwiyni? 
CGI-I rowny 1 (batcfeo djza 
pcprawa) lib 2 (duza pcptawa) 
wi 61^^ 

ar^pptasDl 30 93 60,0 pJeceto 47 93 93,5 NA NA NA NA 

Cu1jer2C05 pep raAia PANSS > GiKlubwiyni? 
CGI-I rowny 1 (batcfeo djza 
peprawa) lib 2 (duza peptawa) 
wi 61^^ 

arvpptazol 40 94 43,0 pJeceto 29 33,0 NA NA NA NA 

Cu1jet2010 > 33% redjkcja PANSS KiAieticpirka 100 433 23,1 pJeceto 23 111 20,7 NA NA NA NA 

Dur^m 2015 >mredjKcjaPA(ves ar^pptaziDl 45 193 30,0 pJeceto 29 149 19,5 NA NA NA NA 

E^n 2013 >2^ redjkcja PAhSS denzepria 24 36 66,7 pJeceto 28 E8 -8,3 NA NA NA NA 

Fleisctticcter 
2C09 

denzepria 271 345 78,0 arvplptazd 299 355 73,0 NA NA NA NA 

Jindd 2013 > 43% recJjkcja BPFS denzepria 17 27 63,0 arvplptazd 15 26 57,7 NA NA NA NA 

Kahn 2037 >m redjkcja PAhSS KiAieticpioa 245 493 53,5 pJeceto 35 115 30,4 NA NA NA NA 

Kare 2037 >m redjkcja PAhSS denzepria 67 128 52,0 pJeceto 38 126 30,0 NA NA NA NA 

Kare 2039 >2C^ redjkcja PAhSS denzepria 206 281 73,3 arvplptazi^ 175 285 61,4 NA NA NA NA 

Lcfdblcan 
2016 

> 93% redjkcja PANSS denzepria 12 45 26,7 pJeceto 19 99 19,2 NA NA NA NA 

Lrictenmav«r 
2C03 

>33% redjkcja PANSS KiAieticpira 78 420 18,6 pJaxbD 11 78 14,1 NA NA NA NA 

Warder 2007 >m redjkcja PAhSS denzepria 48 105 45,7 pJaxbD 36 105 34,0 NA NA NA NA 

McEvoy 2037a pep rawa PANSS > 33%lubwiynie 
CGI-I rowny 1 (batdsD djza 
pepra/ja) lib 2 (duza pcptaAia) 

ar^pptaziDl 122 303 40,3 pJaxbD 28 107 26,2 NA NA NA NA 

Nckamuta2009 >2C^ redjkcja PAhSS lutazyden 40 90 44,4 pJaxbD 24 90 26,7 NA NA NA NA 

C^sa2013 >20%poptaAia wiynku BFPsSd lutazyden 46 96 47,9 pJeceto 9 49 18,4 NA NA NA NA 

Patil 2007 >25% redjkcja PANSS denzepria 14 34 41,2 pJaxbD 2 62 3,2 NA NA NA NA 

PEARL 1 >2C^ redjkcja PAhSS lutazyden 232 365 63,6 pJaxbD 67 124 94,0 NA NA NA NA 
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LutazjKton (Latuja*) wi leczernu schis^ftenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Punkt kcncaAiy IntenAengal n H % Werwencja 2 n H % lntenAenga3 n H % 

PEARL 3 > 2^ redjkcja PAhSS luraz^dcn 177 24S 72,0 kiAeticpria 92 116 79,0 placebo 49 120 41,0 
Sacchettl2CCe > 2M redjkcja PAhSS KiAieticpirka 17 21 81,0 dcnzcpina 18 20 90,0 NA NA NA NA 

Sdimidt 2012 >2B% redjkcja PAhSS dcnzcpria 71 93 76,3 pJccebD 31 99 31,3 NA NA NA NA 

Smdl 1997 >m redjkcja BPFS KiAieticpira 96 195 51,6 pJccetxi 34 92 37,0 NA NA NA NA 

Tab. 503. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny — badania krdtkotemiinowe. 

Badanie Merwenqa 1 n H % InterwengaZ n H % Merwencjd 3 n H % 

A tvanitis 1997 kiAetiaptia 107 205 52,2 placebo 35 51 68,6 NA NA NA NA 

Bead ey 1996a danzcpina 31 50 62,0 placebo 43 93 83,0 NA NA NA NA 

Beadey1996b danzcpina 111 198 56,1 placebo 45 68 67,6 NA NA NA NA 

Borison 1996 kiAeticpria 26 54 48,1 placebo 33 55 60,0 NA NA NA NA 

Bugard-o-Kirola 2014 danzcpina 18 62 29,0 placebo 22 83 27,5 NA NA NA NA 

Coir^n 2034 danzcpina 24 93 25,8 placebo 22 85 25,6 NA NA NA NA 

Cutler2035 aryplprazd 41 94 43,6 placebo 44 83 93,0 NA NA NA NA 

Cu1jer2010 kiAeticpria 183 448 40,8 placebo 49 117 41,9 NA NA NA NA 

Dewicton 2037 danzcpina 4D 128 31,3 placebo 76 123 61,8 NA NA NA NA 

Dur^m 2015 aryplprazni 38 152 25,0 placebo E8 153 37,9 NA NA NA NA 

Ega-i 2013 danzcpina 9 47 19,1 placebo 21 83 25,3 NA NA NA NA 

Fleiscf-fiad-ser 2009 danzcpina 77 348 22,1 aryplpiaaDl 104 355 29,3 NA NA NA NA 

Jindd 2013 danzapina 3 30 10,0 aryplpiaaDl 4 30 13,3 NA NA NA NA 

Kahn 2037 kiAetiapna 109 470 23,2 placebo 33 118 28,0 NA NA NA NA 

Kare 2037 danzapina 38 128 29,7 placebo 69 127 54,3 NA NA NA NA 

Kincn 2011 danzapina 22 62 35,5 placebo 49 122 43,2 NA NA NA NA 

Lcfdblcan 2016 danzapina 11 46 23,9 placebo 41 101 43,6 NA NA NA NA 

Lncfenmayei 20Ce kiAetiapna 255 448 56,9 placebo 55 84 65,5 NA NA NA NA 

Litmcfi 2014 danzapina 4 22 18,2 placebo 8 41 19,5 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schiz^ftenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Werwaicja 1 n H % InterwengaZ n H % Interwenga 3 n H % 

Lcetel 2016 lurazydDn 53 198 26,8 plcceto 42 112 37,5 IMA NA IMA NA 

Matder 2007 dcnzcpina 60 110 54,5 plcceto 73 110 65,4 IMA NA IMA NA 

McEvoy2C07a aryplprazii 203 312 64,1 plcceto 78 108 72,2 IMA NA IMA NA 

NAA104f06 (Part A) dcnzcpina 11 21 52,4 plcceto 31 38 81,6 IMA NA IMA NA 

NAA104f06 (PartB) dcnzcpina 14 57 24,6 plcceto 27 52 51,9 IMA NA IMA NA 

Nckamuta2009 lutazydDn 38 90 42,2 plcceto 43 90 47,8 IMA NA IMA NA 

C^sa2013 lutazydDn 63 99 63,6 plcceto 35 93 70,0 IMA NA IMA NA 

Patil 2007 dcnzcpina 7 34 20,6 plcceto 37 63 58,7 IMA NA IMA NA 

PEARL 1 lutacytfun 117 372 31,5 plcceto 55 128 43,0 IMA NA IMA NA 

PEARL 2 lutazydDn 96 239 40,2 olcfcapina 39 123 31,7 plccebo 45 116 38,8 

PEARL 3 lutazydDn 64 246 26,0 kiAietiapina 23 120 19,2 plccebo 48 122 39>3 

Pdkrr 2015 lutazydDn 79 138 57,2 plcceto 36 72 93,0 IMA NA IMA NA 

Sacchetti2CCe kweticotia 4 25 16,0 olcrcapina 5 25 20,0 IMA NA IMA NA 

Sctimidt 2012 dcnzcpina 22 93 23,7 plcceba 52 101 51,5 IMA NA IMA NA 

Shen 2014 dcnzcpina 37 77 48,1 plcceba 49 77 63,6 IMA NA IMA NA 

Smdl 1997 kiAeticpria 102 190 53,7 plcceba 57 96 59,4 IMA NA IMA NA 

Warg2017 kiAeticpria 12 39 30,8 olcfcapina 14 35 43,0 aryplprazd 16 39 41.0 

Tab. 504. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Merwenqa 1 n H % InterwengaZ n H % Heruenga 3 n H % 

A rvanitis 1997 kiAeticpria £0 205 39,0 plcceto 30 51 93,8 IMA NA IMA NA 

Bead ey 1996a dcnzcpina 28 50 56,0 plcceto 37 93 74,0 IMA NA IMA NA 

Beadey1996b dcnzcpina 64 198 32,3 plcceto 32 68 47,1 IMA NA IMA NA 

Botison 1996 kiAeticpria 16 54 29,6 plcceto 27 55 49,1 IMA NA IMA NA 

Bugard:i-Kirola 2014 dcnzcpina 1 62 1,6 plcceto 9 £0 11,3 IMA NA IMA NA 

Corrd 2016b arvplptazd 4 50 8,0 plcceto 8 93 8,6 IMA NA IMA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schiz^ftenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Interwenga 1 n H % Interwenga? n H % Interwenga 3 n H % 

Coirgan 2CW dcnzcpina 4 93 4,3 plcceto 15 86 17,4 IMA NA IMA NA 

Cu1jet2C05 arvplptazd 14 94 14,9 plcceto 20 83 22,7 IMA NA IMA NA 

Cu1jer2010 kiAeticpria 36 4^8 8,0 plcceto 15 117 12,8 IMA NA IMA NA 

Dewicton 2C07 dcnzcpina 16 128 12,5 plcceto W 123 43,9 IMA NA IMA NA 

Dur^m 2015 arvpiptaz^ 8 152 5,3 plcceto 20 153 13,1 IMA NA IMA NA 

E^n 2013 dcnzcpina 4 47 8,5 plcceto 15 83 18,1 IMA NA IMA NA 

Fleiscfticcter 2009 dcnzcpina 25 348 7,2 aryplpiaa^l X 355 8,5 IMA NA IMA NA 

Kahn 2037 kiAeticpria 43 470 9,1 plcceto 17 118 14,4 IMA NA IMA NA 

Kare 2037 dcnzcpina 19 128 14,8 plcceto 51 127 43,2 IMA NA IMA NA 

Kincn 2011 dcnzcpina 8 62 12,9 plcceto 33 122 27,0 IMA NA IMA NA 

LcTdblcon 2016 dcnzcpina 0 46 0,0 plcceto 13 101 12,9 IMA NA IMA NA 

Lrictenmav«t 20Ce kiAeticpria 111 4^8 24,8 plcceto 27 84 32,1 IMA NA IMA NA 

Litrricn 2014 dcnzcpina 0 22 0,0 plcceto 5 41 12,2 IMA NA IMA NA 

Lcetel 2016 lutazydDn 26 198 13,1 plcceto 18 112 16,1 IMA NA IMA NA 

Matder 2007 dcnzcpina 24 110 21,8 plcceto 39 110 35,5 IMA NA IMA NA 

McEvoy 2037a aryplprazni 24 312 7,7 plcceto 11 108 10,2 IMA NA IMA NA 

NAA104f06 (Part A) dcnzcpina 4 21 19,0 plcceto 17 X 44,7 IMA NA IMA NA 

NAA104f06 (PartB) dcnzcpina 3 57 5,3 plcceba 16 52 33,8 IMA NA IMA NA 

Nckamuta2009 lutazydDn 9 90 10,0 plcceto 29 90 32,2 IMA NA IMA NA 

C^sa2013 lutazydDn 17 99 17,2 plcceba 16 93 32,0 IMA NA IMA NA 

Patil 2007 dcnzcpina 2 34 5,9 plcceba 26 63 41,3 IMA NA IMA NA 

PEARL 1 lutacydun 45 372 12,1 plcceba 32 128 25,0 IMA NA IMA NA 

PEARL 2 lutazydDn 25 239 10,5 olcrcapina 8 123 6,5 plccebo 18 116 15,5 

PEARL 3 lutazydDn 28 246 11,4 kiAietiapina 6 120 5,0 plccebo 28 122 23fi 

Potkti 2015 lutazydDn 26 138 18,8 plcceba 13 72 18,1 IMA NA IMA NA 

Sacchett120S kiAeticpria 1 25 4,0 olcrcapina 1 25 4,0 IMA NA IMA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schlz^ftenii - cndiza Nliilcaa 

Badanie Interwenga 1 n H % InterwengaZ n H % Interwenga 3 n H % 

Sdimidt 2012 dcnzcpina 8 93 8,6 plccetxi 34 101 33,7 NA NA NA 

Shen 2014 dcnzcpina 9 77 11,7 plcceto 13 77 16,9 NA NA NA 

Smdl 1997 kiAeticpria 59 190 31,1 plcceba 42 96 43,8 NA NA NA 

Tab. 505. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Werwenqa 1 n H % InterwengaZ n H % Hervtenga 3 n H % 

A (vanitis 1997 kiAeticptia 1 205 0,5 placebo 2 51 3,9 NA NA NA NA 

Bead ey 1996a danzcpina 2 50 4,0 placebo 0 50 0,0 NA NA NA NA 

Beadey1996b danzcpina 10 198 5,1 placebo 7 68 10,3 NA NA NA NA 

Borison 1996 kweti^jtia 3 54 5,6 placebo 2 55 3,6 NA NA NA NA 

Bugard:i-Kirola 2014 danzcpina 5 62 8,1 placebo 2 £0 2,5 NA NA NA NA 

Coirgan 2CW danzcpina 6 93 6,5 placebo 4 85 4,7 NA NA NA NA 

Cu1jer2C05 aryplprazd 4 94 4,3 placebo 6 83 6,8 NA NA NA NA 

Cutlet 2010 kiAetiapna 47 4^18 10,5 placebo 13 117 11,1 NA NA NA NA 

Dcwitbon 2C07 danzapina 5 128 3,9 placebo 5 123 4,1 NA NA NA NA 

Dur^m 2015 aryplprazd 14 152 9,2 placebo 17 153 11,1 NA NA NA NA 

E^n 2013 danzapina 0 47 0,0 placebo 1 83 1,2 NA NA NA NA 

Fleiscfticcter 2009 danzapina 18 348 5,2 aryplpiaaDl 37 355 10,4 NA NA NA NA 

Kahn 2037 kiAetiapna 18 470 3,8 placebo 3 118 2,5 NA NA NA NA 

Kare 2037 danzapina 9 128 7,0 placebo 9 127 7,1 NA NA NA NA 

Kincn 2011 danzapina 6 62 9,7 placebo 4 122 3,3 NA NA NA NA 

LcfdblCOTi 2016 danzapina 1 46 2,2 placebo 10 101 9,9 NA NA NA NA 

Lrictenmayei 20Ce kiAetiapna 28 4^8 6,3 placebo 8 84 9,5 NA NA NA NA 

Litmcfi 2014 danzapina 1 22 4,5 placebo 2 41 4,9 NA NA NA NA 

Lcetel 2016 lutazyinn 8 198 4,0 placebo 8 112 7,1 NA NA NA NA 

Matder 2007 danzapina 8 110 7,3 placebo 5 110 4,5 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schiz^ftenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Werwenqa 1 n H % InterwencjaZ n H % Interwenga 3 n H % 

McEvoy2C07a arvpiptaz^ 19 312 6,1 plcceto 6 103 5,6 IMA NA IMA NA 

NAA104f06 (Part A) dcnzcpina 1 21 4,8 plcceto 2 38 5,3 IMA NA IMA NA 

NAA104f06 (PartB) dcnzcpina 4 57 7,0 plcceto 8 52 15,4 IMA NA IMA NA 

Nckamuta 2009 lurazydDn 6 90 6,7 plcceto 1 90 1,1 IMA NA IMA NA 

C^sa2013 lurazydDn 12 99 12,1 plcceto 2 50 4,0 IMA NA IMA NA 

Patil 2007 dcnzcpina 3 34 8,8 plcceto 7 63 11,1 IMA NA IMA NA 

PEARL 1 Ijitacytfun 34 369 9,2 plcceto 11 127 8,7 IMA NA IMA NA 

PEARL 2 lutazydDn 22 237 9,3 olcfcapina 8 122 6,5 plccebo 10 116 8y6 

PEARL 3 lurazydDn 12 188 6,4 kiAietepina 4 119 3,3 plccebo 5 121 4,1 

Potkti 2015 lutazydDn 15 138 10,9 plcceba 4 72 5,6 IMA NA IMA NA 

Sacchetti20S kiAeticpria 0 25 0,0 olcrcapina 1 25 4,0 IMA NA IMA NA 

Sctimidt 2012 dcnzcpina 3 93 3,2 plcceto 3 101 3,0 IMA NA IMA NA 

Shen 2014 dcnzcpina 5 77 6,5 plccetxi 11 77 14,3 IMA NA IMA NA 

Smdl 1997 kiAeticpria 14 190 7,4 plcceba 3 96 3,1 IMA NA IMA NA 

Tab. 506. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zdarzenia niepoz^dane — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Punkt kcnca-vy Interwengal n H % Werwencja 2 n H % Interwencja 3 n N % 

Bugard-si-Kirola 
2014 

AEs dcnzcpria 37 62 59,7 place ba 47 £0 58,8 NA NA NA IMA 

Coir^n 2031 TEAEs dcnzcptia 60 93 64,5 placeto 51 86 59,3 NA NA NA IMA 

Cu1jer2036 TEAEs arvpptazol 66 94 70,0 placeto 63 87 68,5 NA NA NA IMA 

Cutler 2010 AEs KiAieticpiea 312 447 76,5 placeto 82 117 70,1 NA NA NA IMA 

Dcwitbon 2037 TEAEs dcnzcpria 92 127 72,4 placeto 74 123 63,2 NA NA NA IMA 

Durgam 2015 TEAEs arvpptazol 100 152 65,8 placeto 102 153 66,7 NA NA NA IMA 

Ega-i 2013 AEs dcnzcpria 23 47 48,9 placeto 31 83 37,3 NA NA NA IMA 

Katn 2037 AEs kiAieticpiea 235 470 50,0 placetxi 50 118 42,4 NA NA NA IMA 
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LutazjKton (Latuja*) wi leczernu schis^ftenii - cndiza klliicaa 

Badanie Punkt kancaAiy IntenAengal n H % Herwenga 2 n H % lntenAenga3 n H % 

Kare 2X7 AEs dcnzcpria 81 128 63,3 pJeceto 79 126 62,7 NA NA NA NA 

Kincn 2311 TEAEs dcnzcpria 37 62 59,7 pJeceto 54 122 44,3 NA NA NA NA 

LcfdblCOTi 
2016 

AEs dcnzcpria 25 45 54,3 pJeceto 62 101 61,4 NA NA NA NA 

Lrictenmai«r 
2IX13 

AEs KiAieticpira 334 443 85,7 pJeceto 64 84 76,2 NA NA NA NA 

Litrricn 2014 AEs dcnzcpria 20 22 91,0 pJeceto 31 41 76,0 NA NA NA NA 

Lcetel 2016 AEs lurazydcn 121 198 61,1 pJeceto 72 112 64,3 NA NA NA NA 

Matder 2307 TEAEs dcnzcpria 79 109 72,5 pJeceto 82 105 77,4 NA NA NA NA 

Mcewy 2107a TEAEs at^pptaziDl 215 303 69,8 pJeceto 65 107 61,7 NA NA NA NA 

NAA104f06 
(Part A) 

AEs dcnzcpria 13 21 61,9 pJeceto 21 38 55,3 NA NA NA NA 

NAA104f06 
(Part B) 

AEs dcnzcpria 39 57 68,4 pJeceto 34 52 65,4 NA NA NA NA 

Nckamuta 2009 AEs lurazydcn 69 90 76,7 pJeceto 62 90 68,9 NA NA NA NA 

C^sa2013 AEs lutacydcn 78 99 78,8 pJeceto 36 93 72,0 NA NA NA NA 

Patil 2307 TEAEs dcnzcpria 19 34 55,9 pJeceto 31 63 49,2 NA NA NA NA 

PEARL 1 AEs lurazydcn 292 369 79,1 pJeceto 85 127 65,9 NA NA NA NA 

PEARL 2 AEs lurazydcn 187 237 78,9 dcnzcpina 100 122 82,0 placebo 84 116 72,4 

PEARL 3 AEs lurazydcn 148 245 60,2 kiAeticpria 71 119 59,7 placebo 75 121 62,0 

Pott-sO 2015 AEs lutacydcn 113 138 81,9 pJeceto 57 72 79,2 NA NA NA NA 

Sadiettl 2CCe AEs KiAieticpirka 0 25 0,0 dcnzcpina 4 25 16,0 NA NA NA NA 

Sctimidt 2012 TEAEs dcnzcpria 68 93 73,1 pJaxtxi 68 103 68,0 NA NA NA NA 

Shen 2014 AEs dcnzcpria 69 77 89,6 pJaxtxi 70 77 90,9 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schiz^frenii - cndiza kliilcaa 

Tab. 507. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: ci^zkie zdarzenia niepoz^dane — badania krdtkot ermine we. 

Badanie Interwengal n H % IrtenAenqa ? n H % Interwencja 3 n H % 

Bu^rski-Kirola 2014 darccpirra 1 62 19* (dacebo 0 £0 0,0 NA NA NA NA 

Coir^n 2CW darccpira 2 93 2,2 (dacebo 0 85 0,0 NA NA NA NA 

Cutler2COS arvplprazDl 10 94 10,6 (dacebo 7 87 8,0 NA NA NA NA 

Cutler 2010 kiAieticpina 37 447 8,3 (dacebo 9 117 7,7 NA NA NA NA 

Dewicton 2C07 darccpina 8 127 6fl piacebo 9 123 7,0 NA NA NA NA 

Durgam 2015 arvplpiazDl 4 152 29* (dacebo 2 153 1,3 NA NA NA NA 

E^n 2013 darccpira 0 47 Ofl (dacebo 1 83 1,2 NA NA NA NA 

Katn 2037 KiAieticpina 12 470 29* (dacebo 2 118 1,7 NA NA NA NA 

Kare 2037 darccpina 3 128 2fl (dacebo 3 126 2,0 NA NA NA NA 

LcfdblCOTi 2016 darccpina 1 45 2,2 (dacebo 8 101 7,9 NA NA NA NA 

Lrictenmav«t 20Ce KiAieticplrka 9 443 2fl (dacebo 3 84 3,6 NA NA NA NA 

Matder 2007 darccpira 12 109 11,0 fdacebo 11 105 10,0 NA NA NA NA 

Mcewy 2037a arvplprazDl 17 -03 5,5 (dacebo 8 107 7,5 NA NA NA NA 

NAA104f06 (Part A IB) darccpina 5 78 6,4 (dacebo 4 90 4,4 NA NA NA NA 

Nckamura 2009 lurazydcn 3 90 2)3 (dacebo 4 90 4,4 NA NA NA NA 

C^sa2013 lurazydcn 6 99 6,1 (dacebo 4 93 8,0 NA NA NA NA 

PEARL 1 lurazydcn 11 369 3fl (dacebo 5 127 3,9 NA NA NA NA 

Riecfel 2037 Kiweticpirka 0 16 Ofl darccpirra 0 17 0,0 NA NA NA NA 

Saitiettl20S Kiweticpirka 0 25 Ofl darccpira 0 25 0,0 NA NA NA NA 

Schmidt 2012 darccpina 5 93 5,4 (dacebo 8 103 8,0 NA NA NA NA 

Shen 2014 darccpirra 4 77 *2 (dacebo 7 77 9,1 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schiz^frenii - cndiza kliilcaa 

Tab. 508. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: stosowanie lekdw antychodnergicznych — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Interwengal n H % IrtenAenqa ? n H % Interwencja 3 n H % 

Beasley19?6a darccpirka 4 93 8fl (dacebo 8 93 16,0 NA NA NA NA 

Beadey1996b darccpina 43 196 20,2 (dacebo 8 68 11,8 NA NA NA NA 

Borison 1996 kiAieticpina 5 W 9,3 (dacebo 6 55 10,9 NA NA NA NA 

Cu1jer2C06 arvplpiazDl 8 94 8,5 (dacebo 6 87 6,9 NA NA NA NA 

Cu1jet2010 kiAieticpira 33 447 7,4 (dacebo 5 117 4,3 NA NA NA NA 

Jind^ 2013 arvplpiazDl 2 26 7,7 darccpirka 1 27 3,7 NA NA NA NA 

Kahn 2037 kiAieticpina 9 470 1,9 (dacebo 3 118 2,5 NA NA NA NA 

Kare 2037 darccpirka 10 128 8fl (dacebo 8 126 6,0 NA NA NA NA 

Lcetel 2016 lurazydcn 24 198 12,1 (dacebo 5 112 4,5 NA NA NA NA 

Matder 2307 darccpira 13 109 12,0 (dacebo 15 106 14,0 NA NA NA NA 

Mcewy 2037a arvplpiazDl 33 -03 10,7 (dacebo 9 107 8,0 NA NA NA NA 

Nckamuta2009 lurazydcn 11 90 12,2 (dacebo 8 90 8,9 NA NA NA NA 

C^sa2013 lurazydcn 24 99 24,2 (dacebo 9 93 18,0 NA NA NA NA 

PEARL 1 lurazydcn 81 369 22,0 (dacebo 10 127 7,9 NA NA NA NA 

PEARL 2 lurazydcn 72 237 30,4 daozcpira 22 122 18,0 plcceto 10 116 896 

PEARL 3 lurazydcn 41 246 16,7 kiAieticpirka 11 119 9,0 plcceto 1 121 Op 

Pdkri 2015 lurazydcn 28 138 20,3 (dacebo 10 72 13,9 NA NA NA NA 

Riecfel 2037 KiAieticpirka 0 16 Ofl darccpirka 0 17 0,0 NA NA NA NA 

Smdl 1997 Kiflieticpirka 10 190 BP (dacebo 10 96 10,4 NA NA NA NA 

Tab. 509. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: kliniczme istotny wzrost masy ciata (o >7%) — badania krdtkoteiminowe. 

Badanie Interwencjal n H % Interwencja2 n H % Interwencja 3 n H % 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schiz^ftenii - cndiza kliilcaa 

Badanie IntenAengal n H % Interwenga? n H % Interwenga 3 n H % 

A tvanitis 1997 kiAieticpina 29 205 14,1 (daoEbo 3 51 6,0 NA NA NA NA 

Borison 1996 kiAieticpioa 14 54 25,0 (daoEbo 2 55 4,0 NA NA NA NA 

Bugarski-Kirola 2014 darccpina 12 62 20,0 (daoEbo 3 X 3,8 NA NA NA NA 

Corrd 20101 arvplpiazDl 2 93 4fl (daoEbo 7 95 7,4 NA NA NA NA 

Cu1jer2010 KiAieticpira 41 422 9,7 (daoEbo 6 107 5,6 NA NA NA NA 

Dcwitbon 2C07 darccpina 25 115 21,7 fdaoEbo 7 110 6,4 NA NA NA NA 

Dur^m 2015 arvplpiazDl 9 152 6fl tfaoEtio 5 153 3,0 NA NA NA NA 

JindEi 2013 arvplpiazDl 2 26 7,7 darzEpira 6 27 22,2 NA NA NA NA 

Kare 2037 darccpirka 13 123 10,6 (daoEbo 2 119 1,7 NA NA NA NA 

Kincn 2011 darzipira 6 62 10,0 (dacstio 1 122 0,8 NA NA NA NA 

Lcfdblcan 2016 darccpirka 6 46 13,0 (daoEbo 4 101 4,1 NA NA NA NA 

Lrictenmavei 20Ce Kiweticpirka 36 443 (dacstio 1 84 1,3 NA NA NA NA 

Lcetel 2016 lurazydcn 7 196 3,5 (dacstio 3 112 2,8 NA NA NA NA 

Matder 2007 darccpirka 23 109 21,0 (dacstio 6 106 6,0 NA NA NA NA 

Mcewy 2037a arvplpiazol 25 303 8,1 (dacstio 4 107 4,0 NA NA NA NA 

Nckamuta 2009 lurazydcn 6 89 6,7 (daoEbo 7 93 7,8 NA NA NA NA 

PEARL 1 lurazydcn X 364 8,2 (dacstio 4 124 3,2 NA NA NA NA 

PEARL 2 lurazydcn 14 237 5,9 darccpirka 42 122 34,4 place to 8 116 7fl 

PEARL 3 lurazydcn 10 229 4,4 kiAieticpirka 17 111 15,3 place to 3 115 295 

Pott-sn 2015 lurazydcn 6 138 4^ (dacstio 2 72 2,9 NA NA NA NA 

Riecfel 2037 KiAieticpirka 8 16 93,0 darzEpira 8 17 47,1 NA NA NA NA 

Saitiettl20S KiAieticpirka 2 25 8fl darccpirka 7 25 29,0 NA NA NA NA 

SOmidt 2012 darccpirka 24 93 25,8 (dacstio 3 103 3,0 NA NA NA NA 

Shen 2014 darccpirka X 68 29,4 (dacstio 7 65 10,8 NA NA NA NA 

Smdl 1997 KiAieticpira 39 193 20,5 fdacstio 5 96 5,0 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schiz^frenii - cndiza kliilcaa 

Tab. 510. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zdarzenia EPS — badania krdtkoteiwinowe. 

Badanie Interwengal n H % Intervkenga2 n H % Interwencja 3 n H % 

A tvanitls 1997 kiAieticpira 12 205 5,9 (daoOo 9 51 17,6 NA NA NA NA 

Corrd 20101 arvplpiazDl 6 93 12,0 (daoOo 13 95 13,7 NA NA NA NA 

Coir^n 2CW darccpina 6 96 6,3 (dacOo 4 85 4,7 NA NA NA NA 

Cu1jet2C05 arvplpiazDl 8 94 8,5 (dacOo 3 87 3,4 NA NA NA NA 

Cu1jer2010 kiAieticpina 33 447 7,4 (daoOo 5 117 4,3 NA NA NA NA 

Kahn 20D7 kwieticpira 23 470 4,9 (dacOo 6 118 5,1 NA NA NA NA 

LcfdblCOTi 2016 darccpirka 2 45 4^ (dacOo 7 101 6,9 NA NA NA NA 

Lrictenmavei 2003 Kiweticpirka 47 443 10,5 (dacOo 4 84 4,8 NA NA NA NA 

Lcetel 2016 lurazydcn 15 196 795 (dacOo 5 112 4,5 NA NA NA NA 

Mcewy 2037a arvplpiazDl 41 333 13,3 (daoOo 11 107 10,3 NA NA NA NA 

PEARL 3 lurazydcn 3D 245 12,2 KiAieticpirka 7 119 5,9 plcceto 1 121 0,8 

ScPmidt 2012 darccpirka 14 93 15,1 (dacOo 8 103 8,0 NA NA NA NA 

Warg2017 arvpiptazDl 6 15 43,0 kiAieticpirka 3 23 13,0 olcnzapina 1 21 4,8 

Tab. 511. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana masy data — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Herwenga 1 ^ednia SO H Intervvenga2 ^ednia SO H hlerv\enqa 3 ^ednia SO H 

A tvanitis 1997 kiAeticpna 2,44 3957 205 place to -0,8 2,9 51 NA NA NA NA 

Bead ey 1996a danzcpina 2,2 4 50 placebo -0,4 3,1 93 NA NA NA NA 

Borison 1996 kiAeticpna 5,5 3955 54 placebo 0,5 2,9 55 NA NA NA NA 

Bugarski-Kirola 2014 danzcpina 2,6 3,71 62 placebo 0,6 2,83 83 NA NA NA NA 

Corrd 2010 aryplprazd 0,3 2,7 50 placebo 0,2 2,3 93 NA NA NA NA 

Cu1jer2010 kiAeticpria 0,9 5,16 447 placebo ■0,14 3,94 117 NA NA NA NA 

Dcwitbon 2037 danzcpina 2,2 3,94 115 placebo -0,8 4,24 110 NA NA NA NA 

Durgam 2015 arvpiptazd 0,7 2,9 152 placebo 0,1 2,9 153 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie Interwenqa 1 aednia SO H Interwenga? aednia SO H Interwenga 3 srednia SO N 

Katn 2X7 KiAeticpria 1,45 2,65 470 plcceto 0,43 3,23 118 IMA NA IMA NA 

Kare 2X7 dcnzcpina 1,3 2,8 123 plccetxi -0,7 2,4 119 IMA NA IMA NA 

Kincn X11 dcnzcpina 1,37 2fl5 62 plcceto 0,19 2,1 122 IMA NA IMA NA 

Lricfenmayei XIX KiAeticpria 1,33 4,13 448 plccetxi 0,1 2/3 118 IMA NA IMA NA 

Litrricn X14 dcnzcpina 5,5 3,8 22 plcceba 1,1 2,4 41 IMA NA IMA NA 

Lcetel X16 Ijitacydun 0,42 2,18 198 plcceba 0,1 2,5 112 IMA NA IMA NA 

Matder 2D07 dcnzcpina 2,7 4,4 109 plcceba 0,4 3,5 105 IMA NA IMA NA 

Wceuoy 2X7a arvpiptaz^ 0,2 3,39 X8 plcceto ■0,64 3,37 107 IMA NA IMA NA 

C^saX13 lutazydDn 0,25 2,41 97 plcceba 0 2,9 49 IMA NA IMA NA 

Patil 2007 dcnzcpina -0,4 1/15 34 plccetxi 0,1 1,43 63 IMA NA IMA NA 

PEARL 1 lutacydun 0,93 2,95 364 plcceba 0,3 2,7 124 IMA NA IMA NA 

PEARL 2 lutazydDn 1 2,58 237 olcfcaplna 4,1 4/3 122 plccebo 0,6 2,7 116 

PEARL 3 lutazydDn 0,6 2^6 229 KiAieteplna 2,1 3,3 111 plccebo 0,1 2,5 115 

Potkti X15 lurazydDn 0,45 3,95 138 plcceba 0,1 3 72 IMA NA IMA NA 

Riecfel 2X7 KiAeticpria 3,28 3,17 16 olcrcapina 3,76 2,77 17 IMA NA IMA NA 

Shen X14 dcnzcpina 5,34 5^9 77 plcceba 1,3 4,58 77 IMA NA IMA NA 

Tab. 512. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: sedacja — badania krdtkot ermine we. 

Badanie Interwenga 1 n H % Interwenga? n H % Interwenga 3 n H % 

Corrd 201db arvplptazol 2 X 4fl placebo 0 95 0,0 NA NA IMA NA 

Cu1jer2005 arvplpiazol 3 94 3,2 placebo 0 87 0,0 NA NA IMA NA 

Cutler 2010 Kwieticpice 82 447 18,3 placebo 11 117 9,4 NA NA IMA NA 

Lrictenmayei 2003 Kiuetcpira 85 443 19,0 placebo 8 84 9,5 NA NA IMA NA 

Litmicfi 2014 daozcpire 3 22 14,0 placebo 1 41 3,0 NA NA IMA NA 

Lcetel 2016 lurazydcn 4 198 2fl placebo 2 112 1,8 NA NA IMA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczeriu schlzsfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie lnterv«nqa 1 n H % Interwenga? n H % Interwenga 3 n H % 

NAA104f06 (Part A) darccpirka 2 21 9,5 (daoitio 1 38 2,6 NA NA NA NA 

NAA104f06 (PartB) daozcpira 1 57 1,8 (daoitio 0 52 0,0 NA NA NA NA 

Nckamura 2009 lurazydcn 8 90 8,9 (daoitio 4 90 4,4 NA NA NA NA 

C^sa2013 lurazydcn 16 99 16,2 (daoitio 5 50 10,0 NA NA NA NA 

PEARL 1 lurazydcn 33 369 8,9 (dacstio 6 127 4,7 NA NA NA NA 

PEARL 2 lurazydcn 27 237 11,4 ciarccpirka 18 122 14,8 plcceto 4 116 3,4 

Potkti 2015 lurazydcn 25 138 18,1 (dacstio 6 72 8,3 NA NA NA NA 

Riecfel 20D7 kiAieticpina 10 16 62,5 darccpira 13 17 76,5 NA NA NA NA 

Schmidt 2012 darccpirka 5 93 5,4 (dacstio 3 1C0 3,0 NA NA NA NA 

Shen 2014 darccpirka 15 77 19,5 (dacstio 7 77 9,1 NA NA NA NA 

Tab. 513. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: dtugosc odst^pu QTC — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Punkt kcnca-vy Interwengal n H % fcnterwenqa 2 n H % InterwencjaS n H % 

Cu1jer2C05 QTC> 450 ms i wiaost >10% arypptazol 0 94 0,0 piccetxi 0 87 Ofl NA NA NA NA 

Durgam 2015 QTC> 503 ms arypptazDl 1 152 0,7 piccetxi 0 153 Ofl NA NA NA NA 

Lcetel 2016 QTcF >500 ms lurazydcn 0 198 0,0 piccetxi 0 112 Ofl NA NA NA NA 

Matder 2007 QTcLD >450/470 m sec (M/F) dcnzcpria 2 109 1,8 piece to 1 105 0,9 NA NA NA NA 

Mcewy 2037a QTC>433 ms i wizrost >10% arypptazDl 3 oce 1,0 piece to 0 107 Ofl NA NA NA NA 

Nckamura2009 QTcF >500 ms lurazydcn 0 90 0,0 piece to 0 90 Ofl NA NA NA NA 

PEARL 1 QTcF >500 ms lurazydcn 0 369 0,0 piece to 0 127 Ofl NA NA NA NA 

PEARL 2 QTcF >500 ms lurazydcn 0 237 0,0 denzepina 0 122 Ofl placeho 0 116 0,0 

PEARL 3 QTc >500ns lurazydcn 0 245 0,0 kiAetiepha 0 119 Ofl placeho 0 121 0,0 

Tab. 514. Dane jednostkowe dla punkt u koncowegp: z mi ana poziomu prolaktyny — badania krdtkoteiminowe. 

Badanie Punkt kcnca-vy d^y Interwengal srednia so H Merwenqa 2 srednia SO H InterwengaS srednia SO | H 
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Lutazytton (Latuja*) wi leczernu schizsfrenii - cndlza kliilcaa 

Badanie Punkt kcncaAy d^y IntenAengal srednia SO H Merwenqa 2 srectiia SO N lntenAenga3 srednia SO H 

A tvanitis 1997 anlcra poziDmu ptdcktyny KiAieticpioB -1,2 6,02 112 fdcOBtO 1,99 5,97 19 NA NA NA NA 

Beadey1996b anlcOB pDzbmu ptdcktyny dcozcpoa 0,17 0,3 198 (dcOBtO 0,1 0,2 68 NA NA NA NA 

Borison 1996 anicOB pDzbrnu ptdcktyny KiAieticpioB -7,2 5,96 47 fdcOBtO -8,2 5,97 46 NA NA NA NA 

Corrd 20101 anicOB pDzbrnu ptdcktyny arypptaaBl -9,68 19,9 50 fdcOBtO -13,06 36,59 93 NA NA NA NA 

Cu1jer2010 anicOB pDzbrnu ptdcktyny KiAieticpioB -6,85 22,63 417 fdcOBtO -6,55 16,14 117 NA NA NA NA 

Dewicton 2C07 pozion ptdcktyny dcozcpoa 14,92 11,62 123 dccetxi 13,72 12,2 109 NA NA NA NA 

Dur^m 2015 anicOB poziBmu ptdcktyny arypptazol -20,6 32,2 152 dccetxi -16,9 37,2 153 NA NA NA NA 

Kahn 20D7 anicOB poziBmu ptdcktyny KiAieticpioB -20,58 47,42 470 dccetxi -24,11 50,02 118 NA NA NA NA 

Kincn 2011 anicOB poziBmu ptdcktyny dcozcpoa 1,59 18,43 62 dcOBto -9,43 19,11 122 NA NA NA NA 

Ltictenmayer 
21X13 

anicOB poziBmu ptdcktyny KiAieticpioB -10,16 29,65 418 decebo -6,62 28,91 118 NA NA NA NA 

Lcetel 2016 anicOB poziBmu ptdcktyny lutazydco -4y67 27,91 198 dccetxi -4,54 33,61 112 NA NA NA NA 

Mardei 2007 pozlcm ptdcktyny dcozcpoa 19,3 16,2 105 dccetxi 15,23 18,94 105 NA NA NA NA 

Mcevoy203 7a anicOB poziBmu ptdcktyny arypptaaBl -21,56 30,29 338 dccetxi -13,31 33,2 107 NA NA NA NA 

Patil 2007 anicOB poziBmu ptdcktyny dcozcpoa -9,1 14,69 34 fdcOBtO -16,1 17,46 63 NA NA NA NA 

PEARL 2 anicOB poziBmu ptdcktyny lutazydco 6,48 22,57 237 dcozcpina 5 12,2 122 placebo -2,5 16,9 116 

Scbmidt 2012 pozlcm ptdcktyny dcozcpoa 17,82 16,43 93 dccetxi 10,63 12,29 99 NA NA NA NA 

Smdl 1997 anicOB pozbrnu ptdcktyny KiAieticpioB -19,45 18,06 190 dccetxi -14,9 18,62 96 NA NA NA NA 

Tab. 515. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: akatyzja — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Interwencja 1 n H % Interwenga2 n H % Interwencja 3 n H % 

A tvanitis 1997 KiAieticpioB 2 205 W (dacebo 4 51 7,8 NA NA NA NA 

Beadey1996b danzcpioB 12 158 6,1 (dacebo 1 68 1,5 NA NA NA NA 

BugBtskl-Kirola 2014 danzcpioB 2 62 3,2 (dacebo 5 £0 6,3 NA NA NA NA 

Corrd 2016b arvplpiazol 2 93 4fl (dacebo 4 95 4,2 NA NA NA NA 

Cu1jei2036 arvplpiazol 2 94 2,1 (dacebo 1 87 1,1 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schiz^frenii - cndiza kliilcaa 

Badanie InterAengal n H % InterwencjaZ n H % Irterwenqa 3 n H % 

Dcwitbon 2C07 darccpirka 5 127 3,9 (daoEbo 6 123 4,9 NA NA NA NA 

Dur^m 3315 arvplpiazDl 11 152 72 (daoEbo 7 153 4,6 NA NA NA NA 

JindEi 2013 arvpiptazDl 2 26 7,7 daazcpira 0 27 0,0 NA NA NA NA 

LcfdblCOTi 3316 darccpirka 1 45 22 (daoEbo 5 101 5,0 NA NA NA NA 

Lcetel 3316 lurazydcn 21 156 10,6 (daoEbo 2 112 1,8 NA NA NA NA 

Matder 3307 darccpirka 16 109 14,4 (daoEbo 31 105 29,4 NA NA NA NA 

Mcevoy 3107a arvplpiazDl 21 -03 62 (dacstio 3 107 2,8 NA NA NA NA 

NAA104f06 (PartB) darccpirka 4 57 72 (daoEbo 0 52 0,0 NA NA NA NA 

Nckamuta3309 lurazydcn 8 90 8,9 (dacgbo 3 90 3,3 NA NA NA NA 

C^sa3313 lurazydcn 11 99 11,1 (dacgbo 0 93 0,0 NA NA NA NA 

Patil 3307 darccpirka 2 34 5,9 fdacstio 2 63 3,1 NA NA NA NA 

PEARL 1 lurazydcn 65 369 17,6 (dacstio 4 127 3,1 NA NA NA NA 

PEARL 2 lurazydcn 41 237 17,3 daazcpira 9 122 7,4 plcceto 1 116 0,9 

PEARL 3 lurazydcn 19 245 7,7 kiAieticpirka 2 119 1,7 plcceto 1 121 02 

Potkti 3315 lurazydcn 22 138 15,9 (dacstio 7 72 9,7 NA NA NA NA 

Riecfel 2037 kiAieticpirka 0 16 02 darccpirka 0 17 0,0 NA NA NA NA 

Schmidt 3312 darccpirka 7 93 7,5 (dacstio 5 103 5,0 NA NA NA NA 

Smdl 1997 KiAieticpirka 4 94 42 (daoEbo 1 96 1,0 NA NA NA NA 

Tab. 516. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: parkinsonizm — badania krdtkoterminowe. 

Badanie Interwengal n H % IntervkcngaZ n H % Interwenga 3 n H % 

A tvanitis 1997 kiAieticpiee 10 335 4,9 (dacebo 5 51 9,8 NA NA NA NA 

Corrd 331dj arvplpiazol 3 93 62 piacebo 7 95 7,4 NA NA NA NA 

Lcetel 3316 lurazydcn 5 196 2,5 piacebo 0 112 0,0 NA NA NA NA 

PEARL 1 lurazydcn 25 359 62 piacebo 0 127 0,0 NA NA NA NA 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczernu schlz^ftenii - cndiza klfiicaa 

Badanie Interv«nga1 n H % Interwenga? n H % Interwenga 3 n H % 

PEARL 2 lurazydcn 24 237 10,1 daozcpira 6 122 4,9 plccetxi 2 116 1,7 

PEARL 3 lurazydcn 15 245 6,1 kiAieticpira 4 119 3,4 plccetxi 0 121 Ofl 

ScPmidt 2012 darccpina 1 93 1,1 (dacstio 0 1C0 0,0 NA NA NA NA 

Tab. 517. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: drzenie — badania krdtkoteirninowe. 

Badanie Inteivwncjal n H % IrterAenqa 2 n H % Interwencja 3 n H % 

Beadey 1996b darccpirka 7 196 3,5 piacebo 1 66 1,5 NA NA NA NA 

Corrd 201dj arvpipiazDl 2 EO 4fl piacebo 3 95 3,2 NA NA NA NA 

Dewicton 2C07 darccpirka 3 127 2,4 piacebo 6 123 4,9 NA NA NA NA 

Lcetel 2016 lurazydcn 4 196 2fl piacebo 2 112 1,8 NA NA NA NA 

NAA104f06 (Part A) darccpirka 1 21 4,8 piacebo 2 38 5,3 NA NA NA NA 

NAA104f06 (PartB) darccpirka 5 57 8,8 piacebo 1 52 1,9 NA NA NA NA 

C^sa2013 lurazydcn 7 99 7,1 piacebo 0 93 0,0 NA NA NA NA 

PEARL 2 lurazydcn 11 237 4y5 darccpirka 7 122 5,7 place to 5 116 4,3 

PEARL 3 lurazydcn 8 245 3>3 kiAieticpirka 1 119 0,8 place to 0 121 Ofl 

Sd-imidt 2012 darccpirka 5 93 5,4 piacebo 2 103 2,0 NA NA NA NA 

Smdl 1997 KiAietiapirka 0 190 Ofl piacebo 5 96 5,0 NA NA NA NA 

Tab. 518. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: dystonia — badania krdtkoterminowe. 

Badanie IntenAengal n H % Intervkenga2 n H % Interwencja 3 n H % 

A rvanitis 1997 kiAietiapiro 1 205 0,5 (dacebo 1 51 2,0 NA NA NA NA 

Beadey1996b darzapiro 0 65 Ofl (dacebo 0 68 0,0 NA NA NA NA 

PEARL 1 lurazydcn 18 359 4,9 (dacebo 1 127 0,8 NA NA NA NA 

PEARL 2 lurazydcn 13 237 5,5 darzapiro 1 122 0,8 placebo 1 116 0,9 

PEARL 3 lurazydcn 5 245 2fl kiMetiapiro 1 119 0,8 placebo 0 121 Ofl 
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Lutazytton (Latuda*) wi leczeriu schissfrenii - cndiza kliilcaa 

Badanie Interv«nga1 n H % Interwenga? n H % Interwenga 3 n H % 

Schmidt 2012 darccpirka 0 93 Off (dacstio 0 1C0 0,0 NA NA NA NA 
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Luraz^dcn (Latuda^j wilec2enluschi2ofreni) -arkallzakJincaia 

8.22 Dane do NAAA — badania dtugoterminowe 

Tab. 519. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: nawrdt — badania dtugoterminowe. 

Badanie Werwenqa 1 n H % InterwengaZ n H % 

Ddlva 1997 dcnzcpina 10 45 22 plaxbo 7 13 W 

PEARL 3 Ext lutazydcn 33 139 23,7 kiAieteplna 27 79 33,6 

Pigrtt 2033 arvplptazd 93 143 33^1 plaxbo 85 149 57,0 

Tardcn 2016 lutazydcn 61 141 42,2 plaxbo 72 141 51,2 

Tab. 520. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: bos pita lizacje — badania dtugpterminowe. 

Badanie Merwenqa 1 n H % IrtenAenqa ? n » % 

Ddlva 1997 danzcpina 10 45 22 plaxbo 7 13 54 

Lebenncn2035 daizcpina 38 336 11 r3 kwietapira 68 337 20,2 

PEARL 3 Ext lutazydcn 14 139 9^ kiAietepina 18 79 23,1 

Tab. 521. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana nasilenia objawdw schizofrenii 
(PANSS/BPRS) — badania dtugoterminowe. 

Badanie Punkt kmcowy 
a^y 

IntenAenga 
1 

sre& 
nia 

SD H IntenAencja 
2 

sre& 
nia 

SO N 

ChrzEnciAiski 2036 aniara PANSS olanzEpina -13,32 17,23 110 arvpiptacd -13,63 17,62 101 

Fleischtecter 
2039 

aniana PANSS olarccplna -31,9 25,67 170 arvpiptacd -29,1 25,67 137 

Kare 2039 zmiana PANSS olarccpina -31,5 24,8 281 arvpiptaa^ -27,3 25 285 

Lebenncn2035 aniana PANSS olarccpina -8,5 24^ 330 kiAietiapina -3,4 22,05 329 

McQjacte 2034 aniana PANSS olarccpina -41,9 25,67 161 arvpiptaa^ -38,9 25,67 156 

PEARL 3 Ext aniana PANSS luraz^dan -31,6 20,68 132 kiAietiapina -25,7 22,05 72 

Pigatt 2033 zmiana PANSS arvplpiaaal -2,03 21,87 148 plcceba 4,5 21,87 149 

Tardcn 2016 zmiana PANSS luraz^dan 8,3 15,74 143 plcceba 12,4 15,74 141 

Wan^antl 2007 Korbawia wartcoi 
PANSS 

olarccplna 43,5 9,9 42 kiAietiapina 49,4 12 43 

Tab. 522. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: zmiana PANSS podskali pozytywnej — ba- 
dania dtugpterminowe. 

Badanie Punkt kmcowy 
a^y 

IntenAenqa 
1 

sre& 
nia 

SD H Interwencja 
2 

sred- 
nia 

SD H 

ChraEnciAski 2036 aniana PANSS 
podskdi pozy- 
tywinej 

olanzEpina -3,^1 5,63 110 arypiptacd -3,5 8,01 101 

Kare 2039 zmiana PANSS 
podskdi pozy- 
tywinej 

olarccpina -6? 4,9 281 arypiptacd -5,4 52 285 

PEARL 3 Ext aniana PANSS 
podskdi pozy- 
tywinej 

lurazydan -12,3 5,74 132 kiAietiapina -9,6 5,94 72 

Plgatt 2033 zmiana PANSS 
podskdl pozy- 
tywinej 

arvplpiaaal 0,12 7,43 148 plaxba 2,37 7,43 149 

Wangant 2007 korbawia wartosa 
PANSS podskdi 

olarccpina 15,5 4,58 42 kiAietiapina 11,14 42 43 
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Lura^dcn (Latuda^ wilec2enluschi2ofrenii -arkalizakJincaia 

Badanie Punkt kxicowy 
a^y 

Interwenga 
1 

sred- 
nia 

SD H Interwencja 
2 

sred- 
nia 

SD H 

pozytvwirej 

Tab. 523. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana PANSS podskali negatywnej — ba- 
dania dtugpterminowe. 

Badanie Punkt Itoncowy 
a^y 

Interwenga 
1 

sre& 
rx a 

SO H IntenAencja 
2 

sre& 
ria 

SO N 

Chrzcncifliski 20116 zmiana PANSS 
podskdi ne^- 
tywinej 

olarccplna -2,79 3,28 110 arvpiptazd -3,28 8,9 101 

Kare 2X9 zmiana PANSS 
pcdskdi ne^- 
tywinej 

olarccpina -9^ 9 281 arvpiptazi^ -7,9 82 285 

PEARL 3 Ext zmiana PANSS 
podskdi ne^- 
tywinej 

lurazvdan -72 4,6 132 kiAietiaplna -6,6 5,09 72 

Pigrtt 2033 aniana PANSS 
podskdi ne^- 
tywinej 

arvpipiaaal -1,4 8,8 148 plcceba -0,W 82 149 

Vdri^ntl 2307 konxwia wartcoi 
PANSS podskdl 
negatyvurej 

olarccplna 10,9 3,15 42 kiAietepina 14,8 6,03 43 

Tab. 524. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana CGI-S — badania dtugoterminowe. 

Badanie Punkt kxicowy 
a^y 

InterAenqa 
1 

sredt- 
nia 

SO H IntenAencja 
2 

sre& 
nia 

SD H 

ChrzEnciflid-o 2336 zmiana CGPS olanzcpina -0,52 1,43 110 arvpiptazil -0,67 1,22 101 

Kare 2339 zmiana CGPS olarccpina -1,4 1,4 281 arvpiptaa^ -1,3 12 285 

Leberm 312035 zmianaCGPS olarccpina -0,K 1,4 330 kiAietepina -0,17 12 329 

PEARL 3 Ext zmiana CGPS lurazvdan -1,9 1,15 132 kiAietiaplna -1,6 0,85 72 

Pigrtt 2033 zmiana CGPS arvpipiaaal 0,15 1,09 148 plcceba 0,4 1,09 149 
Tardcn 2316 zmiana CGPS lurazvdan 0,4 1,03 143 plcceba 0,7 1,03 141 

Tab. 525. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: zakonczenie leczenia z dowolnej przyczy- 
ny — badania dtugotemiinowe. 

Badanie Interwencja 1 n H % Inttrwencga ? n H % 

ChrzcnoAiski 2036 arvplptazi^ 37 1W 35,6 dcnzcpiia 29 110 26,4 

Fleischtectet 2309 danzcpina 183 343 52,6 ar^pptazi^ 218 355 61,4 

Kare 2339 danzcpina 123 281 42,7 ar^pptazi^ 143 285 50,2 

Lebermcn2035 danzcpina 210 333 63,6 KiAieticpria 269 329 81,8 

McCpada 2334 danzcpina 113 161 70,1 ar^pptazi^ 117 156 74,9 

Nei^comer 2339 kiAeticpiia 59 168 35,1 dcnzcpiia 23 169 13,6 

Parabl^hl 2316 arvplptazi^ 52 103 52,0 dcnzcpiia 34 103 33,0 

PEARL 3 Ext lutazydcn 73 151 43,3 KiAieticpria 52 85 61,2 

Pigatt 2033 arvpiptazd 81 155 54,2 plcoabo 110 155 71,0 

Tardcn 2316 lutazydcn 69 144 47,9 placebo 82 141 58,2 
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Lura^dcn (Latuda^j iwlec2enluschi2ofteni) -arkalizakJincaia 

Tab. 526. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: zakonczenie leczenia z powodu braku sku- 
tecznosci — badania dtugot ermine we. 

Badanie Merwenqd 1 n H % Interuenga2 n N % 

Chrzcncifliski 2C06 arvplptazd 7 104 6,7 dcnzcpna 4 110 3,6 

Ddlva 1997 dcnzcpina 10 45 22,2 pJecebo 7 13 53,8 

FleiscPtectet 2009 dcnzcpina 41 345 11,8 arvpptazd 53 355 14,9 

Kare 20D9 dcnzcpina 10 281 3,6 arvpptazd 31 285 10,9 

Lebenncn2C05 dcnzcpina 45 333 14,5 Kwieticpria 92 329 28,0 

McQ^cfe 2034 dcnzcpina 14 161 8,5 anpprazd 23 156 14,5 

Newcomer 2039 Kiweticpria 7 168 4,2 dcnzcpna 3 169 1,8 

Parablcghl 2016 arvplptazi^ 32 103 32,0 dcnzcpna 18 103 17,5 

PEARL 3 Ext lutazvdcn 14 151 9,3 KiAietlcpria 18 85 21,2 

Pigrtt 2033 arvplptazd 42 155 27,1 pJecebo 76 155 49,0 

Tardcn 2016 lutazvdcn 43 144 29,9 pJecebo E8 141 41,1 

Tab. 527. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zakonczenie leczenia z powodu zdarzen 
niepoz^danych — badania dtugoterminowe. 

Badanie Merwenqa 1 n H % Inter wenga 2 n H % 

ChrzEnciAiski 2036 arvplptazi^ 6 104 5,8 dcnzcpna 2 110 1,8 

Ddlva 1997 danzcpina 2 45 4,4 placebo 0 13 0J5 

Fleiscf-itecter 2009 danzcpina 54 346 15,6 aripptazd 70 349 20,1 

Kare 2039 danzcpina 26 281 9,3 aripptazd 27 285 9,5 

Lebenncn2035 danzcpina 62 333 18,8 KiAietlapria 49 329 14,9 

McCpatte 2034 danzcpina 31 161 19 ar^pptazi^ 37 156 23,5 

Newcomer 2039 Kiweticpria 17 168 10,1 danzapria 3 169 1,8 

Parabi^hl 2016 arvplptazi^ 6 103 6,0 danzapria 6 103 5^ 

PEARL 3 Ext lutazydcn 10 151 6,6 KiAietlcpria 4 85 4,7 

Pig^tt 2033 arvplptazi^ 16 155 10,3 placebo 13 155 8,4 

Tardcn 2016 lutazydcn 20 144 13,9 placebo 22 141 15,6 

Tab. 528. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zdarzenia niepozpdane — badania dtugo- 
terminowe. 

Badanie Punktkon- 
cowy 

Interwenga 
1 

n H % Interwenga 
2 

n H % 

Newcomer 2039 AEs KiAietiapirka 101 169 59^ olarcapina 79 168 472 

PEARL 3 Ext AEs lutacvdcn 97 151 64^ Kwietapire 61 85 712 
Pigrtt 2033 AEs arvpptazol 122 153 79,7 placebo 118 153 77,1 

Tardcn 2016 TEAEs lutacvdcn 77 144 53,5 placebo 77 141 542 
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Tab. 529. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: stosowanie lekdw antycholinergicznych — 
badania dtugoterminowe. 

Badanie Interwenqa 1 n H % Interuenga2 n H % 

Chrzcficifliski 20116 arvplptazd 22 101 22 dcnzcpria 29 111 26 

FleischPa^et 2009 dcnzcpina 31 345 9,0 anpprazd 56 349 16,0 

Kare 20D9 dcnzcpina 60 281 21,4 arvpptazd 53 285 18,6 

Lebenncn2005 dcnzcpina 25 336 7,4 KiAietlcpria 11 337 3x3 

Newcomer 20D9 KiAeticpria 7 169 4,2 dcnzcpta 10 168 5,9 

PEARL 3 Ext lutazydcn 29 151 19,2 KiAietlcpria 5 85 5,9 

Pig^tt 2033 arvplptazi^ 22 153 14,4 pJecebo 19 153 12,4 
Tardcn 2016 lutazydcn 15 144 10,4 pJecebo 6 141 4x3 

Tab. 530. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: klinicznie istotny wzrost masy ciata (o >7%) 
— badania dtugoteiminowe. 

Badanie Werwaiqa 1 n N % tnterwencjaZ n H % 

ChrzEnciAiski 2036 arvplptazd 10 101 10 dcnzcpria 27 111 24 

Fleischtecter 2009 danzcpina 76 176 43 arvpptazd 29 136 21 

Kare 2039 danzcpina 29 281 10,3 arvpptazd 47 285 16,4 

Lebemicn2035 danzcpina 92 307 30,0 KiAietlcpria 49 305 16,1 

McCpaite 2034 danzcpina E8 155 37,4 aripptazd 21 154 13,6 

PEARL 3 Ext lutazydcn 9 78 11,5 KiAietlcpria 5 33 15,2 

Pigrtt 2033 arvplptazi^ 9 151 6 piccebo 6 151 4 

Tab. 531. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana masy ciata — badania dtugotermi- 
nowe. 

Badanie Interwengai srediia SD H InterwencjaZ aednia SO H 

ChrzEnciAski 2036 arvpiptaaDl OfiA 5,45 101 darccplre 2,54 5,45 111 

FleischtecKer 2009 olcnzapina 4,74 16,78 317 arvplptazol 0,32 16,78 313 

Kare 2039 olcnzapina 3,4 5,46 281 arvplptazial 0x3 5,45 285 

Lebemicn2C05 olcnzapina 4,3 7^3 336 KiAieticplna 0,5 7,34 337 

McCpaite 2034 olcnzapina 4,23 7,77 49 arvplptazial -1,37 7,77 41 

Newcomer 2039 KiAietepina 3,7 0y54 115 darccpina 0,61 145 

PEARL 3 Ext lurazydDn 0,7 3,4 78 KiAieticplre 1,2 4,6 33 

Pigrtt 2033 arvplptaaDl -1,26 5,45 151 placebo -0,87 0,44 151 

Wangart 2007 olcnzapina 7,24 2,43 42 KiAieticpina 2,84 1,72 43 

Tab. 532. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: zmiana poziomu prolaktyny — badania dtu- 
goteiminowe. 

Badanie Interwengai srediia SO H InterwencjaZ aednia SO H 

ChrzEnciAiski 2036 arvpiptaaal 0,78 20^53 101 darcepina 9,3 20,63 111 

FleiscbbEcKet 2009 olcnzapina 12,3 39,49 345 arvpiptasal 222 39,49 349 

Kare 2039 olcnzapina -9^53 17,48 281 arvpiptazial -18,52 17,43 285 
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Badanie Interwengai srediia SO H Irterwenqa 2 srecfcia SO N 

Leberm *12035 olcnzapina -6,1 22 pO 336 kwietcpira -9p 25,7 337 

Newcomer 2039 kiAietepina -32,1 5,15 115 darcapirka -22,4 4,74 145 

PEARL 3 Ext lutazydDn 0,6 22,57 77 kiAietiapina -0,7 25,7 33 

Pig^tt 2033 arvplpiaaDl -21 20,63 153 placebo -13 20,63 153 

Tab. 533. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: zmiana odst^pu QTC — badania dtugpter- 
minowe. 

Badanie Interwengai srediia SO H Interwenga? ^ednia SO H 

Chrzaicwiski 2036 arvplpiaaDl 2P9 18,7 101 darcapirka 8,^ 18,7 111 

Lebemicn 2035 olcfizapina 1,2 33/30 336 kwieticpina 5,9 34,88 337 

PEARL 3 Ext lurazydDn 5,8 34,88 76 KiAieticplrka op 34,£6 31 

Pigrtt 2033 arvplpiaaDl -6,94 18,71 141 placebo -0,01 18,71 141 

Tab. 534. Dane jednostkowe dla punktukoncowegp: akatyzja — badania dtugoterminowe. 

Badanie hterwenga 1 n H % hrterwencga 2 n H % 

Chrzencifliski 2036 arvpiptas^ 5 101 5,0 dcnzepria 6 111 5,4 

Fleiscbtecker 2009 denzapina 21 345 6,1 ar^pptazi^ 33 349 9,5 

Kare 2039 denzepina 15 281 5,3 ar^pptazi^ 26 285 9,1 

McQ^cte 2034 denzcpina 5 155 3 ar^pptazi^ 9 154 6 

Newcomer 2039 kiweticpna 2 169 1,2 dcnzeptia 3 168 1,8 

PEARL 3 Ext lutazydcn 19 151 12,6 KiAietlcpria 2 85 2,4 

Pigatt 2033 atvplptazd 12 153 7,8 piecebo 10 153 6,5 

Tardcn 2016 lutazydcn 3 144 2,1 piecebo 4 141 2,8 

Tab. 535. Dane jednostkowe dla punktu koncowegp: zmiana BMI — badania dtugoterminowe. 

Badanie Interwencjal srechia SO H Interv«nga2 aednia SO H 

Kare 2039 olenzapina 125 2 281 arvpiptazol 0.11 2 285 

Newcomer 2039 kwieteplna 1.3 0.2 115 danzepire 1.6 0.2 145 

PEARL 3 Ext lutazydan 0.3 1.2 78 kwieticplre 0.5 1.6 33 

8.23 Kody wykorzys tane w NAAA 

Model OR z wykorzystaniem efektow statych 

# Binomial likelihood, logitlink 

# Fixed effects model 

model{ 

for(i in 1:ns){#LOOP THROUGH STUDIES 

mu[i] - dnorm(0,.C001) #vague priors for all trial baselines 
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for (k in 1 :na[i]){#LOOP THROUGH AFW6 

r[i,k] - dbin(p[i,k],n[i,k]) #binomial likelihood 

logit(p[i,k]) <- mu[i] + d[t[i,k]] - d[t[i,1]] #model for linear predictor 

rhat[i,k] <- p[i,k] * n[i,k] # expected value of the numerators 

#Deviance contribution 

dev[i,k] <- 2 * (r[i,k] * (log(r[i,k])-log(rhat[i,k])) + (n[i,k]-r[i,k]) * (log(n[i,k]-r[i,k]) - 

log(n[i,k]-rhat[i,k]))) 

} 

resdev[i] <- sum(dev[i,1:na[i]]) # summed residual deviance contribution for this trial 

} 

totresdev <-sum(resdev[]) #Total Residual Deviance 

d[1]<-0 # treatment effect is zero for reference treatment 

for (k in 2:nt){d[k] - dnormp,.C001)} #vague phors for treatment effects 

#pairwise ORs and LORs for all possible pair-wise comparisons, if nt>2 

for (c in 1:(nt-1)){ 

for (k in (c+1):nt){ 

or[c,k] <- exp(d[c] - d[k]) 

lor[c,k] <- (d[c]-d[k]) 

} 

} 

} 

#data# ns, na, nt, r, n, t 

#monitor#or, lor, mu, d, totresdev 

Model ORz wykorzystaniem efektow losowych 

# Binomial likelihood, logitlink 

# Random effects model for multi-arm trials 

model{ 

for(i in 1:ns){#LOOP THROUGH STUDIES 

w[i,1] <- 0 # adjustment for multi-arm trials is zero for control arm 

delta[i,1] <- 0 # treatment effect is zero for control arm 

mu[i] - dnormp,.C001) #vague priors for all trial baselines 
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for (kin 1:na[i]) {# LOOP THROUGH ARMS 

r[i,k] - dbin(p[i,k],n[i,k]) #binomial likelihood 

logit(p[i,k]) <- mu[i] + delta[i,k] #model for linear predictor 

rhat[i,k] <- p[i,k] * n[i,k] # expected value of the numerators 

#Deviance contribution 

dev[i,k] <- 2 * (r[i,k] * (log(r[i,k])-log(rhat[i,k])) + (n[i,k]-r[i,k]) * (log(n[i,k]-r[i,k]) - 

log(n[i,k]-rhat[i,k]))) 

# summed residual deviance contribution for this trial 

resdev[i] <- sum(dev[i,1:na[i]]) 

for (k in 2:na[i]) {#LOOP THROUGH ARMS 

# trial-specific LOR distributions 

delta[i,k] - dnorm(md[i,k],taud[i,k]) 

# mean of LOR distributions (with multi-arm trial correction) 

md[i,k] <-d[t[i,k]] - d[t[i,1]] + sw[i,k] 

# precision of LOR distributions (with multi-arm trial correction) 

taud[i,k] <- tau *2*(k-1)/k 

# adjustment for multi-arm RCTs 

w[i,k] <- (delta[i,k] - d[t[i,k]] + d[t[i,1]]) 

# cumulative adjustment for multi-arm trials 

sw[i,k] <- sum(w[i,1:(k-1)])/(k-1) 

totresdev <- sum(resdev[]) #Total Residual Deviance 

d[1]<-0 # treatment effect is zero for reference treatment 

# vague phors for treatment effects 

for (k in 2:nt){ d[k] - dnormp,.C001) } 

sd - dunifp,5) #vague prior for between-trial SD 

tau <- pow(sd,-2) #between-trial precision = (1/between-trial variance) 

# pairwise ORs and LORs for all possible pair-wise comparisons, if nt>2 

for (c in 1:(nt-1)) { 

for (k in (c+1):nt) { 

or[c,k] <- exp(d[c] - d[k]) 

lor[c,k] <- (d[c]-d[k]) 
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} 

} 

} 

#data# ns, na, nt, r, n, t 

#monitor#or, lor, mu, d, totresdev, sd 

Model SMD z wykorzystaniem efektow stalych 

model{ 

for(i in 1:ns){ #LOOP THROUGH STUDIES 

mu[i] - dnormp, .0001) #vague priors for all trial baselines 

tmp[i] <- sum((n[i,1 :na[i]]-1) * sd[i,1 :na[i]] * sd[i,1 :na[i]]) 

pooledSD[i] <- sqri:(tmp[i] / (sum(n[i,1 :na[i]]) - na[i])) 

for (k in 1 :na[i]) { #LOOP THROUGH ARMS 

se[i,k] <- sd[i,k] / sqrt(n[i,k]) # SE of mean in ea:h arm of each 

study (in natural units) 

prec[i,k] <-pow(se[i,k], -2) #precision of mean (natural units) 

phiS[i,k] <- mu[i] + d[t[i,k]] - d[t[i,1]] # expected effect in k-th arm of i- 

th study (in pooled SD units); mu[i] for k-1 

phi[i,k] <- phiS[i,k] * pooledSD[i] 

y[i,k] - dnorm(phi[i,k], prec[i,k]) #normal likelihood 

} 

} 

d[1] <-0 # treatment effect is zero for control 

arm 

for (k in 2:nt){d[k] - dnormp, .0001)) #vague priors for treatment effects 

for (c in 1 :(nt-1)){ #pairwise SMD for all pair-wise comparisons 

for (k in (c+1):nt){ 

S/VO[c,k] <- (d[k] - d[c]) 

} 

} 

} 
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#data# ns, na, nt, t, y, sd, n 

#monitor#SA/0, mu, d, pooledSD 

Model SMD z wykorzystaniem efektow losowych 

model{ 

for(i in 1:ns){ #LOOP THROUGH STUDIES 

mu[i] - dnormp, .0001) #vague priors for all trial baselines 

tmp[i] <- sum((n[i,1 :na[i]]-1) * sd[i,1 :na[i]] * sd[i,1 :na[i]]) 

pooledSD[i] <- sqri:(tmp[i] / (sum(n[i,1 :na[i]]) - na[i])) 

w[i,1] <-0 # adjustment for multi-arm trials is zero for control arm 

delta[i,1] <- 0 # treatment effect is zero for control arm 

for (k in 1 :na[i]) { #LOOP THROUGH ARMS 

se[i,k] <- sd[i,k] / sqrt(n[i,k]) # SE of mean in ea:h arm of each 

study (in natural units) 

prec[i,k] <-pow(se[i,k], -2) #precision of mean (natural units) 

phiS[i,k] <- mu[i] + delta[i,k] # expected effect in k-th arm of i- 

th study (in pooled SD units); mu[i] for k-1 

phi[i,k] <- phiS[i,k] * pooledSD[i] 

y[i,k] - dnorm(phi[i,k], prec[i,k]) #normal likelihood 

} 

for (k in 2:na[i]) {#LOOP THROUGH ARMS, AGAJN, STARTING WITH 2 

delta[i,k] - dnorm(md[i,k],taud[i,k]) #trial-specific effect distributions 

md[i,k] <-d[t[i,k]] - d[t[i,1]] + sw[i,k] # mean of effect distributions, 

with multi-arm trial correction 

taud[i,k] <- tau * 2 * (k-1) / k # precision of effect distributions 

(with multi-arm trial correction) 

w[i,k] <- (delta[i,k] - d[t[i,k]] + d[t[i,1]]) #adjustment, multi-arm RCTs 

sw[i,k] <-sum(w[i,1: (k-1)])/(k-1) # cumulative adjustment for mul- 

ti-arm trials 

} 

} 

d[1] <-0 # treatment effect is zero for control 

arm 
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for (kin 2:nt){d[k] - dnorm(0, .0CD1)} # vague priors for treatment ef- 

fects 

tau ~ dgamma(.01,.01) #vague prior for between-trial precision 

for (c in 1:(nt-1)){ #pairwise SMD for all pair-wise comparisons 

for (k in (c+1):nt){ 

SA/0[c,k] <- (d[k] - d[c]) 

} 

} 

} 

#data# ns, na, nt, t, y, sd, n 

#monitor#SA/0, mu, d, pooledSD 

8.24 Zgodnosc analizy z minimalnymi 

wymaganiami dla analizy klinicznej 

Wymaganie RozdziaVTabela 

§ 2. Inform a cj e zawarte w analizach rnusz^ bye aktualne na dzien zlozenia 
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczefetwa, cen oraz 
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technolcgii 
opcjonaln>'ch. 

Data wyszukiwania publika- 
cji pierwotnych: 19.04.2018 

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera: 

opis problem u zdrowotnego Zawarte w Analizie proble- 
mu decyzyjnego (APD) 

opis technolcgii opcjonaln>'ch Zawarte w Analizie proble- 
mu decyzyjnego (APD) 

prz^l^.d system atyczn>' badan pierwotnych Rozdzial 4.2 

kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglcLdu Rozdzial 3.2 

Wiskazanie opublikowanych przeglcidow system a tycznych Rozdzial 4.1 

§ 4.2 Przegl^d spelnia nast^puj^.ce kryteria: 

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit, a, z populacj^. doce- 
1 ow^. Wis kaz a n^. we wni os ku 

Rozdzial 4.2.1.1 

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit, b, z charakterystyk^. 
wnioskowanej technolcgii. 

Rozdzial 4.2.1.1 

§ 4.3 PrzegUid zawiera: 

porownanie z co najmniej jedn^. refundowan^. technolcgii opcjonaln^., a w 
przypadku braku refundewanej technolcgii opcjonalnej - z inn^. technolcgii 
opcjonaln^. 

Uzasadnienie doboru kom- 
paratorow zawarto w Anali- 
zie problem u decyzyjnego 
(APD) 

wskazanie wszystkich badan spelniajicych kryteria, o ktorych mowa w ust, 1 
pkt 4 

Rozdzial 4.2, Aneks8,14, 
8.16 

opis kwerend przeprowadzonych w bazach biblicgraficznych Aneks 8,1, 8.3, 8.5 

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdzial 4.2, Aneks 8.20.2 

charakterystyk? kazdego z badan wticzonych do przeglidu (...) Rozdzial 4.2.1, Aneks 8.20.2 

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z 
kryteria mi, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej 

Rozdzial 4.3, 4.4, Aneks 
8.21, 8.22 
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Wymag^me Rozdzial/Tabela 

informacje na temat bezpieczeretwa skierowane do osob wykonuj^c^'ch za- 
wody medyczne, aktualne na dzien zfozenia wniosku (...) 

Rozdzia* 4.8 

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technolcgia opcjonalna, analiza kliniczna 
zawiera porownaniez naturalnym przebi^iem choroby, odpowiednio dla 
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. 

437 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Spis rycin 

Rye. 1. Schemat kolejnych etapbw wyszukiwania i selekcji badah pierwotnych 
w»^:zonych do opracowania (PRISAW) - przeglgd jystematyczny na dzieh 18.12.2017 43 

Rye. 2. Sehemat kolejnyeh etapbw wyszukiwania i selekeji badah pierwotnyeh 
wl^szonyeh do opraeowania (PRIS/WX) - aktualizaeja przeglgdu systematyeznego na 
dzieh 19.04.2018 44 

Rye. 3. Sehemat sieei dowodbw wykorzystanyeh w metaanalizie sieeiowej dotyez^sej 
badah krbtkoterminowyeh 76 

Rye. 4. Sehemat sieei dowodbw wykorzystanyeh w metaanalizie sieeiowej dotyez^sej 
badah dlugoterminowyeh 77 

Rye. 5. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana 
ealkowitego wyniku w skali PANSS 92 

Rye. 6. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana 
ealkowitego wyniku w skali PANSS, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015 93 

Rye. 7. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana wyniku 
w podskali negatywnej PANSS 95 

Rye. 8. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana wyniku 
w podskali pozytywnej PANSS 96 

Rye. 9. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana wyniku 
w podskali ogblnej PANSS 98 

Rye. 10. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana wyniku 
CGI-S 99 

Rye. 11. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana wyniku 
CGI-S, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015 101 

Rye. 12. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: odpowiedz na 
leezenie 103 

Rye. 13. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zakohezenie 
leezeniaz dowolnej przyezyny 105 

Rye. 14. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zakohezenie 
leezenia z powodu braku skuteeznosei 107 

Rye. 15. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zakohezenie 
leezenia z powodu braku skuteeznosei, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015 109 

Rye. 16. Czas do nawrotu - krzywa Kaplana-Meiera (Tandon 2016) 117 

Rye. 17. Prawdopodobiehstwo nawrotu w eig^u 12 miesi^ey w grupaeh LUR-LUR 
i kwetiapiny XR - krzywa Kaplana-Meiera (PEARL 3 Ext) 119 

Rye. 18. Prawdopodobiehstwo nawrotu w ezasie 12 miesi^ey w populaeji patjentbw, 
ktbrzy przyjmowali lurazydon lub kwetiapiny w obu ezyseiath badania, niezaleznie od 
statusu odpowiedzi na leezenie po krbtkoterminowej ezysei badania - krzywa Kaplana- 
Meiera 120 

Rye. 19. Prawdopodobiehstwo hospitalizaeji weiggu 12 miesiyey w grupaeh LUR-LUR i 
kwetiapiny XR - krzywa Kaplana-Meiera (PEARL 3 Ext) 121 

Rye. 20. Metaanaliza bezpieezehstwa lurazydonu w porbwnaniu z platebo: eo najmniej 
jedno zdarzenie niepozgdane 127 

438 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Rye. 21. Metaanaliza bezpieczehstwa lurazydonu w porbwnaniu z pla:ebo: ci^zkie 
zdarzenia niepozgdane 128 

Rye. 22. Metaanaliza bezpieezehstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: powazne 
zdarzenia niepozgdane 129 

Rye. 23. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zakonezenie 
leezenia z powodu zdarzen niepozgdanyeh 131 

Rye. 24. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: odsetek 
patjentbw otrzymujgeyeh leki antyeholinergiezne 134 

Rye. 25. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: akatyzja 136 

Rye. 26. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: drzenie 137 

Rye. 27. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: dystonia 138 

Rye. 28. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z platebo: 
parkinsonizm 139 

Rye. 29. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zaburzenia 
pozapiramidowe 140 

Rye. 30. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zmiana 
objawbw pozapiramidowyeh wAIMS 142 

Rye. 31. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zmiana 
objawbw pozapiramidowyeh w BAS 143 

Rye. 32. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zmiana 
objawbw pozapiramidowyeh w SAS 144 

Rye. 33. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: istotny 
klinieznie (>7%) wzrostwagi 146 

Rye. 34. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z platebo: wzrost 
wagi 147 

Rye. 35. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana 
masy eiala, kg 149 

Rye. 36. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana BMJ, 
kg/m2 150 

Rye. 37. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana 
obwodu w talii, em 151 

Rye. 38. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: sedaeja 152 

Rye. 39. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana 
poziomu prolaktyny na wysoki: u m^zezyzn > 17,7 ng/mL; u kobiet >29,2 ng/mL 154 

Rye. 40. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: agitaeja 158 

Rye. 41. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: bezsennose.. 160 

Rye. 42. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z platebo: niepokbj 162 

Rye. 43. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: sennose 164 

Rye. 44. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zawroty 
glowy. 165 

Rye. 45. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: bbl glowy. ...172 

Rye. 46. Metaanaliza bezpieezenstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: bbl pleebw. .173 

439 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Rye. 47. Metaanaliza bezpieczehstwa lurazydonu w porbwnaniu z pla:ebo: dyspepsja. .. 175 

Rye. 48. Metaanaliza bezpieezehstwa lurazydonu w porbwnaniu z plarebo: nudnoxi 177 

Rye. 49. Metaanaliza bezpieezehstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: wymioty 179 

Rye. 50. Metaanaliza bezpieezehstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zaparcia 181 

Rye. 51. Metaanaliza bezpieezehstwa lurazydonu w porbwnaniu z platebo: sztywnose 
mi^sniowo-szkieletowa 183 

Rye. 52. Metaanaliza bezpieezehstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zakazenia 
gbmyeh drbg oddeehowyeh 184 

Rye. 53. Metaanaliza bezpieezehstwa lurazydonu w porbwnaniu z plaeebo: zm^ezenie. . 185 

Rye. 54. Sehemat kolejnyeh etapbw wyszukiwania i selekeji badah efektywnosei 
praktyeznej wl^szonyeh do opraeowania (PRISMA) - przeglgd systernatyezny na dzieh 
21.05.2018 262 

Rye. 55. Proeent hospitalizaeji niezaleznie od przyezyny, z przyezyn psyehiatryeznyeh 
oraz z przyezyn zwigzanyeh ze sehizofreni^ w grupaeh paejentbw stosujgeyeh 
lurazydon lub kwetiapin^ 263 

Rye. 56. Stosunek paejentbw kontynuujgeyeh leezenie lurazydonem do paejentbw, 
ktbrzy przerwali terapi^ weiggu roku obserwaeji 268 

Rye. 57. Stosunek pasjentbw kontynuuj^syeh terapi^ lurazydonem do paejentbw, 
ktbrzy przerwali terapi^ w eiggu roku obserwatji w zaleznosei od stosowanej dawki 
leku 268 

Rye. 58. Sehemat kolejnyeh etapbw wyszukiwania i selekeji badah pierwotnyeh 
wl^szonyeh do opraeowania (PRISMA) - aktualizaeja przeglgdu systematyeznego na 
dzieh 07.11.2018 298 

Rye. 59. Strategia wyszukiwania badah dot. stosowania lurazydonu w rzeezywistej 
praktyee klinieznej u paejentbw ze sehizofreni^ w bazie MEDLINE (PubMed) na dzieh 
21.05.2018 r.  305 

Rye. 60. Strategia wyszukiwania badah dot. stosowania lurazydonu w rzeezywistej 
praktyee klinieznej u paejentbw ze sehizofreni^w bazie EMBASE na dzieh 21.05.2018 r. .306 

Rye. 61. Strategia wyszukiwania badah dot. stosowania lurazydonu w rzeezywistej 
praktyee klinieznej u patjentbwze sehizofreni^w bazie Coehrane na dzieh 21.05.2018 

Rye. 62. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana wyniku 
BPRS/BPRSd, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 20 1 5   341 

Rye. 63. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana wyniku 
MADRS 342 

Rye. 64. Metaanaliza skuteeznosei lurazydonu w porbwnaniu z platebo: zmiana wyniku 
MADRS, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015 343 

Rye. 65. Sehemat kolejnyeh etapbw wyszukiwania i selekeji badah pierwotnyeh 
komparatorbw wtgczonych do opratowania (PRISMA) - przeglgd systematyezny na 
dzieh 04.01.2018 361 

Rye. 66. Sehemat kolejnyeh etapbw wyszukiwania i selekeji badah pierwotnyeh 
komparatorbw wtgczonych do opratowania (PRISMA) - aktualizaeja przeglgdu 
systematyeznego na dzieh 19.04.20 1 8   362 

440 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

441 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Spis tabel 

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S) 20 

Tab. 2. Kryteria selekcji badah do przeglgdu systematycznego 24 

Tab. 3. Klasyfikacja doniesieh naukowych odnoszgcych si^ do terapii wg Wytycznych 
Przeprowadzenia Cceny Technologii Medycznych (AOTMiT 2016) 27 

Tab. 4. Kryteria kwalifikacji badari do metaanalizy sieciowej 29 

Tab. 5. Zestawienie zalecanych dawek lekdw antypsychotycznych 30 

Tab. 6. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikdw i wnioskdww odnalezionych 
opracowaniach wtdrnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa lurazydonu w 
leczeniu schizofrenii 36 

Tab. 7. Charakterystyka krbtkoterminowych badari pierwotnych wlgczonych do 
przeglgdu systematycznego skutecznosci i bezpieczeristwa lurazydonu w leczeniu 
schizofrenii 46 

Tab. 8. Charakterystyka krbtkoterminowych badah pierwotnych wlgczonych do 
przeglgdu systematycznego skutecznosci i bezpieczeristwa lurazydonu w leczeniu 
schizofrenii - cd 48 

Tab. 9. Charakterystyka dlugoterminowych badah pierwotnych wlgczonych do 
przeglgdu systematycznego skutecznosci i bezpieczeristwa lurazydonu w leczeniu 
schizofrenii 51 

Tab. 10. Charakterystyka dlugoterminowych badah pierwotnych wlgczonych do 
przeglgdu systematycznego skutecznosci i bezpieczeristwa lurazydonu w leczeniu 
schizofrenii - cd 51 

Tab. 11. Opisowa ocena ryzyka bl^du systematycznego wg Ccchrane dla 
randomizewanych krbtkoterminowych badah klinicznych lurazydonu wt^szonych do 
analizy 53 

Tab. 12. Podsumowanie wynikbw oceny ryzyka bl^du systematycznego wg Cochrane dla 
randomizewanych krbtkoterminowych badah klinicznych lurazydonu wt^szonych do 
analizy 55 

Tab. 13. Opisowa ocena ryzyka bl^du systematycznego wg Ccchrane dla 
randomizewanych dlugoterminowych badah klinicznych lurazydonu wl^szonych do 
analizy 57 

Tab. 14. Podsumowanie wynikbw oceny ryzyka bl^du systematycznego wg Cochrane dla 
randomize wanych dlugoterminowych badah klinicznych lurazydonu wt^szonych do 
analizy 57 

Tab. 15. Porbwnanie kryteribw wlgczenia i wykluczenia z poszczegblnych 
krbtkoterminowych badah pierwotnych zakwalifikowanych do analizy. 58 

Tab. 16. Porbwnanie kryteribw wlgczenia i wykluczenia z poszczegblnych 
dlugoterminowych badah pierwotnych zakwalifiko wanych do analizy. tO 

Tab. 17. Porbwnanie charakterystyki pacjentbw z krbtkoterminowych badah 
klinicznych wlgczonych do opracowania 62 

Tab. 18. Odsetek pacjentbw, ktbrzy nie ukohczyli leczenia, wraz z powodami 
zakohczenia leczenia, w krbtkoterminowych badaniath klinicznych zakwalifikowanych 
do analizy. 63 

442 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 19. Porbwnanie charakterystyki pa:jentbwz dlugoterminowych badah klinicznych 
wl^zonych do opracowania 67 

Tab. 20. Odsetek pacjentbw, ktbrzy nie ukohczyli leczenia, wraz z powodami 
zakohczenia leczenia, w dlugoterminowych badaniarh klinicznych zakwalifikowanych 
do analizy. 68 

Tab. 21. Zestawienie punktbw kohcowych krbtkoterminowych badah klinicznych 
wl^:zonych do analizy. 69 

Tab. 22. Zestawienie punktbw kohcowych dlugoterminowych badah klinicznych 
wl^szonych do analizy. 72 

Tab. 23. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktbw kohcowych w badaniach 
krbtkoterminowych zakwalifikowanych do metaanalizy sieciowej 79 

Tab. 24. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktbw kohcowych w badaniach 
krbtkoterminowych zakwalifikowanych do metaanalizy sieciowej (CD) 81 

Tab. 25. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktbw kohcowych w badaniach 
krbtkoterminowych zakwalifikowanych do metaanalizy sieciowej (CD2) 83 

Tab. 26. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktbw kohcowych w badaniach 
dlugoterminowych zakwalifikowanych do metaanalizy sieciowej 84 

Tab. 27. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktbw kohcowych w badaniach 
dlugoterminowych zakwalifikowanych do metaanalizy sieciowej (CD) 85 

Tab. 28. Dost^pnosc danych dla zdefiniowanych punktbw kohcowych w badaniach 
dlugoterminowych zakwalifikowanych do metaanalizy sieciowej (CD) 86 

Tab. 29. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana calkowitego wyniku w skali PANSS 91 

Tab. 30. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana calkowitego wyniku w skali PANSS, z uwzgl^dnieniem 
badania Potkin 2015 92 

Tab. 31. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku w podskali negatywnej PANSS 94 

Tab. 32. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku w podskali pozytywnej PANSS 95 

Tab. 33. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku w podskali ogblnej PANSS 97 

Tab. 34. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku CGI-S 98 

Tab. 35. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku CGI-S, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015 ICO 

Tab. 36. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: wynik CGI-1 101 

Tab. 37. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: odpowiedz na leczenie 102 

Tab. 38. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny 103 

Tab. 39. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci 106 

443 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 40. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z pla:ebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci, z 
uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015 107 

Tab. 41. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana calkowitego wyniku w skali PANSS 110 

Tab. 42. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku w podskali negatywnej PANSS 110 

Tab. 43. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku w podskali pczytywnej PANSS 110 

Tab. 44. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku w podskali ogblnej PANSS Ill 

Tab. 45. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku CGI-S 111 

Tab. 46. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczeniaz dowolnej przyczyny Ill 

Tab. 47. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci 112 

Tab. 48. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana calkowitego wyniku w skali PANSS 112 

Tab. 49. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku w podskali negatywnej PANSS 113 

Tab. 50. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku w podskali pczytywnej PANSS 113 

Tab. 51. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku w podskali ogblnej PANSS 114 

Tab. 52. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku CGI-S 114 

Tab. 53. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: odpowiedz na leczenie 114 

Tab. 54. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny 115 

Tab. 55. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci 115 

Tab. 56. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: prawdopodobiehstwo nawrotu wczasie 28 tygodni 116 

Tab. 57. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku calkowitego PANSS po 28 tygodniash 117 

Tab. 58. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku CGI-S po 28 tygodniach 117 

Tab. 59. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny. 118 

Tab. 60. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci 118 

444 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 61. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: prawdopodobiehstwo nawrotu wczasie 12miesi^cy. 119 

Tab. 62. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: prawdopodobiehstwo nawrotu w czasie 12 miesi^cy w populatji 
patjentbw, ktbrzy przyjmowali lurazydon lub kwetiapin^ w obu cz^sciach badania, 
niezaleznie od statusu odpowiedzi na leczenie po krbtkoterminowej cz^sci badania 119 

Tab. 63. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: prawdopodobiehstwo hospitalizacji w czasie 12 miesi^cy. 120 

Tab. 64. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: prawdopodobiehstwo hospitalizacji w czasie 12 miesi^cy wsrbd 
patjentbw, ktbrzy a phori spelnili kryteria nawrotu 121 

Tab. 65. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: odsetek pasjentbw, ktbrzy w cig^u 12 miesi^cy spelnili kryteria 
pelnej remisji wedlug Remission in Schizophrenia Working Group (RSWG) 121 

Tab. 66. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku calkowitego PANSS po 12 miesigcach badania 
dlugoterminowego wgrupie LUR-LUR 122 

Tab. 67. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku calkowitego PANSS po 12 miesigcach badania 
dlugoterminowego w grupie PBO-LUR 122 

Tab. 68. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku podskali negatywnej PANSS po 12 miesigcach 
badania dlugoterminowego w grupie LUR-LUR 123 

Tab. 69. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku podskali negatywnej PANSS po 12 miesigcach 
badania dlugoterminowego w grupie PBO-LUR 123 

Tab. 70. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku podskali pozytywnej PANSS po 12 miesigcach 
badania dlugoterminowego w grupie LUR-LUR 123 

Tab. 71. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku podskali pozytywnej PANSS po 12 miesigcach 
badania dlugoterminowego w grupie PBO-LUR 124 

Tab. 72. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku CGI-S po 12 miesigcach badania dlugoterminowego 
w grupie LUR-LUR 124 

Tab. 73. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku CGI-S po 12 miesigcach badania dlugoterminowego 
w grupie PBO-LUR 124 

Tab. 74. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny wcig^u 12 miesi^cy w 
grupie LUR-LUR 125 

Tab. 75. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny wcig^u 12 miesi^cy w 
grupie PBO-LUR 125 

Tab. 76. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci w cig^u 12 
miesi^cy w grupie LUR-LUR 125 

445 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 77. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dJugoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci w cig^u 12 
miesi^cy w gnjpie PBO-LUR 126 

Tab. 78. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z plasebo w badaniach 
krbtkoterminowych: co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane 126 

Tab. 79. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: ci^zkie zdarzenia niepozgdane 128 

Tab. 8D. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: powazne zdarzenia niepozgdane 129 

Tab. 81. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: liczba zdarzeh niepozgdanych zakwalifikowanych jako ci^zkie 12D 

Tab. 82. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: liczba zdarzeh niepozgdanych zakwalifikowanych jako powazne. ...120 

Tab. 83. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych 120 

Tab. 84. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu pozapiramidowych zdarzeh 
niepozgdanych 132 

Tab. 85. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu pozapiramidowych zdarzeh 
niepozgdanych i akatyzji 132 

Tab. 86. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu akatyzji 132 

Tab. 87. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu podniesionego poziomu 
prolaktyny. 132 

Tab. 88. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: przynajmniej jedno zdarzenie pozapiramidowe 133 

Tab. 89. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: odsetek pacjentbw otrzymujgcych leki antycholinergiczne 133 

Tab. 90. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: akatyzja 135 

Tab. 91. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: drzenie 136 

Tab. 92. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: dystonia 137 

Tab. 93. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: parkinsonizm 138 

Tab. 94. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: skurcze mi^sni 139 

Tab. 95. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zaburzenia pozapiramidowe 140 

Tab. 96. Porbwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zdarzenia pozapiramidowe 140 

446 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 97. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z pla:ebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana objawbw pozapiramidowych wAIA/6 141 

Tab. 98. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z plarebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku AIMS z normy do nieprawidlowego 142 

Tab. 99. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana objawbw pozapiramidowych w BAS 142 

Tab. 100. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku BAS globalnej oceny klinicznej akatyzji z 
umiarkowanego doci^zkiego 143 

Tab. 101. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana objawbw pozapiramidowych w SAS 143 

Tab. 102. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku SAS z normy do nieprawidlowego 144 

Tab. 103. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: istotny klinicznie (> 1%) wzrostwagi 145 

Tab. 104. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: istotny klinicznie (>7%) spadekwagi 146 

Tab. 105. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: wzrostwagi 146 

Tab. 106. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana masy ciala, kg 148 

Tab. 107. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana BMJ, kg/m2 149 

Tab. 108. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana obwodu w talii, cm 150 

Tab. 109. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: sedatja 151 

Tab. 110. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny na wysoki: u m^zczyzn > 17,7 ng/mL; 
u kobiet >29,2 ng/mL 153 

Tab. 111. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny, ng/mL 154 

Tab. 112. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny u kobiet, ng/mL 155 

Tab. 113. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny u m^zczyzn, ng/mL 155 

Tab. 114. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: odst^p QTc >5COms 156 

Tab. 115. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: wzrost odst^pu QTc >60ms 156 

Tab. 116. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana QTc, ms 157 

Tab. 117. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: agitasja 157 

447 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 118. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z pla:ebo w badaniach 
krbtkoterminowych: artralgia 158 

Tab. 119. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z plarebo w badaniach 
krbtkoterminowych: bezsennosc 159 

Tab. 120. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: bradykinezja 160 

Tab. 121. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: hipokinezja 160 

Tab. 122. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: mysli samobbjcze 161 

Tab. 123. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: nap ad owe przymusowe patrzenie w gbr^ w pozapalnym 
parkinsonizmie 161 

Tab. 124. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: nerwowosc 161 

Tab. 125. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: niepokbj 161 

Tab. 126. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: objaw kola z^batego 162 

Tab. 127. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: odsetek pacjentbw otrzymujgcych leki beta-ad renolityczne 162 

Tab. 128. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: sen nose 163 

Tab. 129. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku ESS (sennosc wcig^u dnia) 164 

Tab. 130. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zawroty glowy 164 

Tab. 131. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu calkowitego na wysoki: > 2C0 
mg/dL 165 

Tab. 132. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu calkowitego, mg/dL 166 

Tab. 133. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu glukozy na wysoki: > 100 mg/dL 166 

Tab. 134. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu glukozy, mg/dL 167 

Tab. 135. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu insuliny, mg/dL 167 

Tab. 136. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu HbAlc na wysoki: > 6 mg/dL 167 

Tab. 137. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana HbAlc, % 168 

Tab. 138. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu HDL na niski: < 35 mg/dL 168 
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Tab. 139. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z pla:ebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu HDL, mg/dL 168 

Tab. 140. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z plarebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu LDL na wysoki: > 129 mg/dL 169 

Tab. 141. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/dL 169 

Tab. 142. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu trbjglicerydbw na wysoki: >203 mg/dL 170 

Tab. 143. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu trbjglicerydbw, mg/dL 170 

Tab. 144. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana HOMA-IR, U 170 

Tab. 145. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: bbl glowy. 171 

Tab. 146. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: bbl plecbw. 172 

Tab. 147. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: bbl w kohczynie 173 

Tab. 148. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: bblz^bbw 173 

Tab. 149. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: biegunka 174 

Tab. 150. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: dyskomfort w jamie brzusznej 174 

Tab. 151. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: dyspepsja 174 

Tab. 152. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: nadmieme wydzielanie sliny. 175 

Tab. 153. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: nudnosci 176 

Tab. 154. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: slinotok 177 

Tab. 155. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: sixhox w ustach 177 

Tab. 156. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: wymioty. 178 

Tab. 157. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: wzmozony apetyt 179 

Tab. 158. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zaparcia 179 

Tab. 159. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmniejszony apetyt 181 

Tab. 160. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: odsetek pacjentbw otrzymujgcych benzodiazepiny 181 
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placebo w badaniach 

pla:ebo w badaniach 

Tab. 161. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: odsetek pacjentbw otrzymujgcych lorazepam 182 

Tab. 162. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: odsetek pacjentbw otrzymujgcych lorazepam i benzodiazepiny 
nasenne 182 

Tab. 163. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: sztywnosc mi^sniowo-szkieletowa 182 

Tab. 164. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: sztywnosc mi^sni 183 

Tab. 165. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z placebo w badaniach 
krbtkoterminowych: kr^cz szyi 183 

Tab. 166. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zaburzenia psychotyczne 183 

Tab. 167. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zakazenia gbmych drbg oddechowych 184 

Tab. 168. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zm^czenie 184 

Tab. 169. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana cisnienia rozkurczowego wpozycji siedzgcej, mm Hg 185 

Tab. 170. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana cisnienia skurczowego w pozycji siedzgcej, mm Hg 185 

Tab. 171. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana temperaturyciala, st.C 185 

Tab. 172. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana t^tna, uderzenia/min 186 

platebo w badaniach 

platebo w badaniach 

Tab. 173. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z 
krbtkoterminowych: co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane. 

olanzapin^ w badaniach 

Tab. 174. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych  

Tab. 175. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: odsetek pacjentbw otrzymujgcych leki antycholinergiczne  

Tab. 176. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: akatyzja  

Tab. 177. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
krbtkoterminowych: drzenie  

olanzapin^ w badaniach 

Tab. 178. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
krbtkoterminowych: dystonia  

olanzapin^ w badaniach 

Tab. 179. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
krbtkoterminowych: parkinsonizm  

olanzapin^ w badaniach 

Tab. 180. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z 
krbtkoterminowych: istotny klinicznie (> 1%) wzrostwagi. 

Tab. 181. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z 
krbtkoterminowych: wzrostwagi  

olanzapin^ w badaniach 

olanzapin^ w badaniach 
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Tab. 182. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana masy data, kg 1 

Tab. 183. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana BM, kg/m2 1 

Tab. 184. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana obwodu w talii, cm 1 

Tab. 185. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: sedatja 1 

Tab. 186. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny na wysoki: u m^zczyzn > 17,7 ng/mL; 
u kobiet >29,2 ng/mL 1 

Tab. 187. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny, ng/mL 1 

Tab. 188. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: odst^p QTcF >500ms 1 

Tab. 189. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: wzrost odst^pu QTcF >60ms 1 

Tab. 190. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana QTc, ms 1 

olanzapin^ w badaniach 

olanzapin^ w badaniach 

olanzapin^ w badaniach 

olanzapin^ w badaniach 

olanzapin^ w badaniach 

Tab. 191. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
krbtkoterminowych: agitasja  

olanzapin^ w badaniach 

Tab. 192. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
krbtkoterminowych: bezsennosc  

olanzapin^ w badaniach 

Tab. 193. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
krbtkoterminowych: nerwowosc  

olanzapin^ w badaniach 

Tab. 194. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
krbtkoterminowych: niepokbj  

Tab. 195. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
krbtkoterminowych: sen nose  

urazydonu z olanzapin^ w badaniach 

olanzapin^ w badaniach 

Tab. 196. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
krbtkoterminowych: zawroty glowy  

olanzapin^ w badaniach 

Tab. 197. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu calkowitego na wysoki: > 200 
mg/dL  

Tab. 198. Porbwn 
k rbtkote rminowyc h: 

anie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
zmiana poziomu cholesterolu calkowitego, mg/dL  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana poziomu glukozy na wysoki: > 100 mg/dL  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana poziomu glukozy, mg/dL  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana poziomu insuliny, mg/dL  

olanzapin^ w badaniach 

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana poziomu HbAlc na wysoki: > 6 mg/dL 1 
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ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana HbAlc, %  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana poziomu HDL na niski: < 35 mg/dL  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana poziomu cholesterolu HDL, mg/dL  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana poziomu LDL na wysoki: > 129 mg/dL  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/dL  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana poziomu trojglicerydow na wysoki: >203 mg/dL  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana poziomu trojglicerydow, mg/dL  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmiana HOMA-IR, U  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: bol glowy.  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: bol plecow.  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: bol z^bow  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: dyspepsja  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: nadmieme wydzielanie sliny.  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: nudnosci  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: sixhox w ustach  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: wymioty.  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: wzmozony apetyt  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zaparcia  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zmniejszony apetyt  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: odsetek pacjentow otrzymujgcych leki b eta-ad renolityczne  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: sztywnosc mi^sniowo-szkieletowa  

ianie bezpieczehstwa lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
: zaburzenia psychotyczne  
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Tab. 225. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane 199 

Tab. 226. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych 199 

Tab. 227. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu pozapiramidowych zdarzeh 
niepozgdanych 2CO 

Tab. 228. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu akatyzji 2CO 

Tab. 229. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: przynajmniej jedno zdarzenie pozapiramidowe 2CO 

Tab. 230. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: odsetek pacjentbw otrzymujgcych leki antycholinergiczne 201 

Tab. 231. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: akatyzja 201 

Tab. 232. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: drzenie 201 

Tab. 233. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: dystonia 202 

Tab. 234. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
k rbtkote rminowyc h: parki nsonizm 202 

Tab. 235. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana objawbw pozapiramidowych wBAS 202 

Tab. 236. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana objawbw pozapiramidowych wSAS 202 

Tab. 237. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: istotny klinicznie (> 1%) wzrostwagi 203 

Tab. 238. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: wzrostwagi 203 

Tab. 239. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana masy ciala, kg 203 

Tab. 240. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana BM, kg/m2 204 

Tab. 241. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana obwodu w talii, cm 204 

Tab. 242. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny na wysoki: u m^zczyzn > 17,7 ng/mL; 
u kobiet >29,2 ng/mL 205 

Tab. 243. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny, ng/mL 205 

Tab. 244. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: odst^p QTc >5COms 205 

Tab. 245. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana QTc, ms 205 

453 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 246. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: agita:ja 206 

Tab. 247. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: bezsennosc 206 

Tab. 248. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
k rbtkote rminowyc h: b radykinezja 206 

Tab. 249. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: hipokinezja 206 

Tab. 250. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: nap ad owe przymusowe patrzenie w gbr^ w pozapalnym 
parkinsonizmie 206 

Tab. 251. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: niepokbj 207 

Tab. 252. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: objaw kola z^batego 207 

Tab. 253. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: sen nose 207 

Tab. 254. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku ESS (sennosc wcig^u dnia) 207 

Tab. 255. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zawroty glowy 208 

Tab. 256. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu calkowitego na wysoki: > 2CO 
mg/dL 208 

Tab. 257. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu calkowitego, mg/dL 208 

Tab. 258. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu glukozy na wysoki: > 100 mg/dL 208 

Tab. 259. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu glukozy, mg/dL 208 

Tab. 260. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu insuliny, mg/dL 209 

Tab. 261. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu HbAlc na wysoki: > 6 mg/dL 209 

Tab. 262. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana HbAlc, % 209 

Tab. 263. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu HDL na niski: < 35 mg/dL 209 

Tab. 264. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu HDL, mg/dL 209 

Tab. 265. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu LDL na wysoki: > 129 mg/dL 210 

Tab. 266. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/dL 210 
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Tab. 267. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu trbjglicerydbw na wysoki: >203 mg/dL 210 

Tab. 268. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana poziomu trbjglicerydbw, mg/dL 210 

Tab. 269. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: artralgia 210 

Tab. 270. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: bbl glowy. 211 

Tab. 271. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: dyspepsja 211 

Tab. 272. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: nudnosci 211 

Tab. 273. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: sixhox w ustach 211 

Tab. 274. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: slinotok 212 

Tab. 275. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: wymioty. 212 

Tab. 276. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zaparcia 212 

Tab. 277. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: hipotensja ortostatyczna 212 

Tab. 278. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: tachykardia ortostatyczna 212 

Tab. 279. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: sztywnosc mi^sni 213 

Tab. 280. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: kr^cz szyi 213 

Tab. 281. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zaburzenia psychotyczne 213 

Tab. 282. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zakazenia gbmych drbg oddechowych 213 

Tab. 283. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane 214 

Tab. 284. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: ci^zkie zdarzenia niepozgdane 214 

Tab. 285. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: zakohczenie leczenia z powodu AEs 214 

Tab. 286. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: odsetek pacjentbw otrzymuj^sych leki antycholinergiczne 215 

Tab. 287. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: akatyzja 215 

Tab. 288. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: istotny klinicznie (> 1%) wzrostwagi 215 

455 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 289. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
dJugoterminowych: wzrostwagi  

Tab. 290. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu 
dlugoterminowych: sedacja  

plarebo w badaniach 

plarebo w badaniach 

Tab. 291. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: inne zdarzenia niepozgdane 216 

Tab. 292. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z platebo w badaniach 
dlugoterminowych: inne parametry bezpieczehstwa 217 

Tab. 293. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane 218 

Tab. 294. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: przynajmniej jedno zdarzenie pozapiramidowe 218 

Tab. 295. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: odsetek pacjentbw otrzymuj^sych leki antycholinergiczne 219 

Tab. 296. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: akatyzja 219 

Tab. 297. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: parkinsonizm 219 

Tab. 298. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: znaczgca zmiana w ocenie AJMS - bez zmian 220 

Tab. 299. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: znaczgca zmiana w ocenie AJMS - pogorszenie 220 

Tab. 300. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: znaczgca zmiana w ocenie AJMS - poprawa 220 

Tab. 301. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: znaczgca zmiana w ocenie BAS - bez zmian 221 

Tab. 302. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: znaczgca zmiana w ocenie BAS - pogorszenie 221 

Tab. 303. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: znaczgca zmiana w ocenie BAS - poprawa 221 

Tab. 304. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: znatz^sa zmiana w ocenie SAS - normalizacja nieprawidlowego 
wyniku 221 

Tab. 305. Porbwnanie bezpieczehstwa 
dlugoterminowych: znaczgca zmiana w 
wyniku  

lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
ocenie SAS - pogorszenie prawidlowego 

Tab. 306. Porbwnanie bezpieczehstwa 
dlugoterminowych: istotny klinicznie (> 1%) 

Tab. 307. Porbwnanie bezpieczehstwa 
dlugoterminowych: istotny klinicznie (> 1%) 

Tab. 308. Porbwnanie bezpieczehstwa 
dlugoterminowych: wzrost masy ciala  

lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
wzrost wagi po 6 miesi^saoh 222 

lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
wzrost wagi po 12 miesigcach 222 

lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 

Tab. 309. Porbwnanie bezpieczehstwa 
dlugoterminowych: zmiana masy ciala, kg. 

lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
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Tab. 310. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana BM, kg/m2 224 

Tab. 311. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana obwodu w talii, cm 224 

Tab. 312. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny, ng/mL 225 

Tab. 313. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: odst^p QTcF >500ms 225 

Tab. 314. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: wzrost odst^pu QTcF >60ms 225 

Tab. 315. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana QTcF, ms 226 

Tab. 316. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: agitacja 226 

Tab. 317. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: bezsennosc 226 

Tab. 318. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: niepokbj 226 

Tab. 319. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana HbAlc, % 227 

Tab. 320. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana HO/WX-IR, U 227 

Tab. 321. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu calkowitego, mg/dL 227 

Tab. 322. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu HDL, mg/dL 227 

Tab. 323. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/dL 228 

Tab. 324. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana poziomu glukozy, mg/dL 228 

Tab. 325. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana poziomu insuliny, mg/dL 228 

Tab. 326. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana poziomu trbjglicerydbw, mg/dL 228 

Tab. 327. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: bbl glowy 228 

Tab. 328. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: biegunka 229 

Tab. 329. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: nudnosci 229 

Tab. 330. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: wymioty 229 

Tab. 331. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: odsetek pacjentbw otrzymuj^sych leki beta-adrenolityczne 230 
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Tab. 332. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dJugoterminowych: hipotensja ortostatyczna 220 

Tab. 333. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: schizofrenia 220 

Tab. 334. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: tachykardia ortostatyczna 220 

Tab. 335. Porbwnanie bezpieczehstwa lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zaburzenia psychotyczne 231 

Tab. 336. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne ciggle) - badania 
k rbtkote rminowe 232 

Tab. 337. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne biname) - badania 
k rbtkote rminowe 232 

Tab. 338. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. bezpieczehstwa (zmienne biname) - 
badania k rbtkote rminowe 232 

Tab. 339 Wyniki metaanalizy sieciowej dot. bezpieczehstwa (zmienne cig^le) - 
badania k rbtkote rminowe 233 

Tab. 340. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne cig^le) - badania 
dlugote rminowe 234 

Tab. 341. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne biname) - badania 
dlugote rminowe 234 

Tab. 342. Wyniki metaanalizy sieciowej dot. bezpieczehstwa (zmienne biname) - 
badania dlugoterminowe 234 

Tab. 343 Wyniki metaanalizy sieciowej dot. bezpieczehstwa (zmienne cig^le) - 
badania dlugoterminowe 235 

Tab. 344. Analiza wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne 
cig^le) - badania krbtkoterminowe, z wylgczeniem badah zakohczonych 
niepowodzeniem [failed studies) 235 

Tab. 345. Analiza wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne 
biname) - badania krbtkoterminowe, z wylgczeniem badah zakohczonych 
niepowodzeniem [failed studies) 236 

Tab. 346. Analiza wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne 
cig^le) - badania dlugoterminowe 236 

Tab. 347. Analiza wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. skutecznosci (zmienne 
biname) - badania dlugoterminowe, z uwzgl^dnieniem badania Pigott 2003 237 

Tab. 348. Analiza wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. bezpieczehstwa (zmienne 
biname) - badania dlugoterminowe, z uwzgl^dnieniem badania Pigott 2003 237 

Tab. 349. Charakterystyka jednoramiennych badah fazy przedluzonej wlgczonych do 
przeglgdu systematycznego skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu 
schizofrenii 238 

Tab. 350. Charakterystyka jednoramiennych badah fazy przedluzonej wlgczonych do 
przeglgdu systematycznego skutecznosci i bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu 
schizofrenii - cd 239 

Tab. 351. Porbwnanie charakterystyki pasjentbwz otwartych badah jednoramiennych 
fazy przedluzonej wl^szonych do opratowania 240 
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Tab. 352. Odsetek pacjentbw, ktbrzy nie ukohczyli leczenia w otwartych 
jednoramiennych badania:h fazy przedJuzonej zakwalifikowanych do analizy. 240 

Tab. 353. Zestawienie punktdw kohcowych otwartych badah jednoramiennych fazy 
przediuzonej wigczonych do analizy. 241 

Tab. 354. Skutecznosc lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: odsetek 
patjentbw, ktbrzy spelnili kryteria pelnej remisji wg Remission in Schizophrenia 
Working Group (R5WG) 242 

Tab. 355. Skutecznox lurazydonu w jednoramiennych badaniash otwartych: zmiana 
calkowitego wyniku w skali PANSS po 6 miesi^sath 242 

Tab. 356. Skutecznox lurazydonu w jednoramiennych badaniath otwartych: zmiana 
calkowitego wyniku w skali PANSS po 22 lub 24 miesigcach 243 

Tab. 357. Skutecznox lurazydonu w jednoramiennych badaniath otwartych: zmiana 
wyniku w podskali negatywnej PANSS po 22 lub 24 miesi^sath 243 

Tab. 358. Skutecznox lurazydonu w jednoramiennych badaniath otwartych: zmiana 
wyniku w podskali pozytywnej PANSS 22 lub 24 miesigcach 244 

Tab. 359. Skutecznox lurazydonu w jednoramiennych badaniath otwartych: zmiana 
wyniku CGI-S po 22 lub 24 miesi^sath 244 

Tab. 360. Skutecznox lurazydonu w jednoramiennych badaniath otwartych: zmiana 
wyniku /WXDRS po 22 lub 24 miesigcach 244 

Tab. 361. Skutecznosc lurazydonu w jednoramiennych badaniath otwartych: 
zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny. 245 

Tab. 362. Skutecznosc lurazydonu w jednoramiennych badaniath otwartych: 
zakohczenie leczenia z powodu braku skutecznosci 245 

Tab. 363. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: co 
najmniej jedno zdarzenie niepozgdane 246 

Tab. 364. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
powazne zdarzenia niepozgdane 246 

Tab. 365. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
ci^zkie zdarzenia niepozgdane 246 

Tab. 366. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zakohczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych 247 

Tab. 367. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: co 
najmniej jedno pozapiramidowe zdarzenie niepozgdane 247 

Tab. 368. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
odsetek pacjentbw otrzymuj^sych leki antycholinergiczne 247 

Tab. 369. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
akatyzja 247 

Tab. 370. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
drzenie 248 

Tab. 371. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
dystonia 248 

Tab. 372. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
parkinsonizm 248 

459 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 373. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
znarz^ra zmiana ocen objawdw pozapiramidowych w skalach AIMS, BAS i SAS po 22 
mriesigcach 249 

Tab. 374. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana cceny objawdw pozapiramidowych w skalach SAS, BAS i AIMS 249 

Tab. 375. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
istotny klinicznie (>7%) masyciala 250 

Tab. 376. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
istotny klinicznie (> 1%) spadek masy ciala 250 

Tab. 377. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
wzrost wagi 250 

Tab. 378. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana masy ciala, kg 251 

Tab. 379. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana BMJ z nadwagi/otylosci do normy 251 

Tab. 380. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana BMJ z niedowagi/normy do nadwagi 251 

Tab. 381. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana BMJ, kg/m2 252 

Tab. 382. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana obwodu w talii, cm 252 

Tab. 383. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana poziomu prolaktyny na wysoki: u m^zczyzn > 17,7 ng/mL; u kobiet >29,2 
ng/mL 253 

Tab. 384. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana poziomu prolaktyny, ng/mL 253 

Tab. 385. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
odst^p QTc >5C0ms 254 

Tab. 386. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
wzrost odst^pu QTc >60ms 254 

Tab. 387. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana QTc, ms 254 

Tab. 388. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
bezsennosc 254 

Tab. 389. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
nerwowosc 255 

Tab. 390. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
niepokoj 255 

Tab. 391. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
sennosc 255 

Tab. 392. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
znatz^sa zmiana poziomu cholesterolu calkowitego 255 

Tab. 393. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana poziomu cholesterolu calkowitego, mg/dL 256 

460 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 394. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana poziomu HDL na niski: < 35 mg/dL 256 

Tab. 395. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana poziomu cholesterolu HDL, mg/dL 256 

Tab. 396. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
znatz^sa zmiana poziomu LDL 256 

Tab. 397. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/dL 257 

Tab. 398. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
znatz^sa zmiana poziomu glukozy 257 

Tab. 399. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana poziomu glukozy, mg/dL 257 

Tab. 400. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
znatz^sa zmiana poziomu HbAlc 257 

Tab. 401. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana HbAlc, % 258 

Tab. 402. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana poziomu insuliny na wysoki: > 28mU/L 258 

Tab. 403. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana poziomu insuliny, mg/dL 258 

Tab. 404. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
znatz^sa zmiana poziomu trojglicerydow. 258 

Tab. 405. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zmiana poziomu trojglicerydow, mg/dL 259 

Tab. 406. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: bol 
glowy. 259 

Tab. 407. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
nudnosci 259 

Tab. 408. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
wymioty 260 

Tab. 409. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
znatz^so odbiegaj^se od normy wyniki prdb wgtrobowych po 24 miesigcach 260 

Tab. 410. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: mysli 
samobojcze 260 

Tab. 411. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
pogorszenie schizofrenii 260 

Tab. 412. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
schizofrenia 260 

Tab. 413. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
zaburzenia psychotyczne lub ostra psychoza 260 

Tab. 414. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: proba 
samobojcza 261 

Tab. 415. Bezpieczehstwo lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych: 
przyjmowanie innych lekow. 261 
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Tab. 416. Adherencja pa:jentbwz grupyMedicaid wcig^u 6 miesi^cy badania 264 

Tab. 417. Adherercja pacjentbw z ubezpieczeniem komercyjnym w ciggu 6 miesi^cy 
badania 265 

Tab. 418. Charakterystyka popula:ji 266 

Tab. 419. Stosowane dawki lurazydonu 267 

Tab. 420. Dzialania niepozg.dane lurazydonu 270 

Tab. 421. Zestawienie zidentyfikowanych badah wtbmych wraz z celem 
przeprowadzonych analiz 284 

Tab. 422. Strategia wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa 
lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazie WEDLINE (PubMed) na dzieh 18.12.2017 288 

Tab. 423. Strategia wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa 
lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazie EMBASE na dzieh 18.12.2017 288 

Tab. 424. Strategia wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa 
lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na dzieh 18.12.2017 289 

Tab. 425. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i 
bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazie MEDLINE (PubMed) na 
dzieh 19.04.2018 290 

Tab. 426. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i 
bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazie EMBASE na dzieh 
19.04.2018 290 

Tab. 427. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i 
bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na dzieh 
19.04.2018 291 

Tab. 428. Strategia wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa 
zdefiniowanych wanalizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w bazie MEDLINE 
(PubMed) na dzieh 04.01.2018 292 

Tab. 429. Strategia wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa 
zdefiniowanych wanalizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w bazie EMBASE na 
dzieh 04.01.2018 292 

Tab. 430. Strategia wyszukiwania badah dot. skutecznosci i bezpieczehstwa 
zdefiniowanych wanalizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na 
dzieh 04.01.2018 293 

Tab. 431. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i 
bezpieczehstwa zdefiniowanych w analizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w 
bazie MEDLINE (PubMed) na dzieh 19.04.2018  

Tab. 432. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i 
bezpieczehstwa zdefiniowanych w analizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w 
bazie EMBASE na dzieh 19.04.2018  

Tab. 433. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i 
bezpieczehstwa zdefiniowanych w analizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w 
bazie Cochrane na dzieh 19.04.2018  

Tab. 434. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i 
bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazie MEDLINE (PubMed) na 
dzieh 07.11.2018 295 

462 



Lura^iticn (LatLKK"^ lAileczernuscTiEofremi -aralizakjincaia 

Tab. 435. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i 
bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazie EMBASE na dzieh 
07.11.2018 296 

Tab. 436. Aktualizacja strategii wyszukiwania badah dot. skutecznosci i 
bezpieczehstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazie Ccchrane na dzieh 
07.11.2018 297 

Tab. 437. Kryteha wtgczenia i wykluczenia patjentbw w badaniach pierwotnych 
zakwalifikowanych do analizy w ramach aktualizacji przeglgdu 3CD 

Tab. 438. Zestawienie punktdw kohcowych badah klinicznych wl^szonych do analizy w 
ramach aktualizatji przeglg.du 3CD 

Tab. 439. Charakterystyka populacji wlgczonej do badah klinicznych wtgczonych do 
analizy w ramach aktualizatji przeglg.du 3CD 

Tab. 440. Zestawienie wynikbw dotyczgcych skutecznosci z badania NCT01614899 301 

Tab. 441. Zestawienie wynikbw dotyczgcych skutecznosci z badania NCT00711269 302 

Tab. 442. Zestawienie wynikbw dotyczgcych oceny bezpieczehstwa z badania 
NCT01614899 303 

Tab. 443. Zestawienie wynikbw dotyczgcych wyst^powania zdarzeh niepozgdanych z 
badania NCT01614899 303 

Tab. 444. Zestawienie wynikbw dotyczgcych oceny bezpieczehstwa z badania 
NCT00711269 304 

Tab. 445. Zestawienie wynikbw dotyczgcych wyst^powania zdarzeh niepozgdanych z 
badania NCT00711269 304 

Tab. 446. Ocena jakosci badah wtbmych wg skali AWSTAR (AMSTAR) 307 

Tab. 447. Ocena ryzyka bl^du systematycznego wgCochrane 320 

Tab. 448. Ocena jakosci badah Newcomer 2018 i Rajagopalan 2017 wg skali NOS dla 
badah kohortowych 322 

Tab. 449. Ocena jakosci badah jednoramiennych wg skali NICE (skala NICE) 323 

Tab. 450. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku BPRS/BPRSd 340 

Tab. 451. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku BPRS/BPRSd, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 
2015 340 

Tab. 452. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku /VADRS 341 

Tab. 453. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku /VADRS, z uwzgl^dnieniem badania Potkin 2015 342 

Tab. 454. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku NSA-16 343 

Tab. 455. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku CogState, grupa FAS (Full analysis sample) 343 

Tab. 456. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku CogState, grupa EAS (Evaluable analysis sample). ...344 

Tab. 457. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku QWB-S 344 
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Tab. 458. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z pla:ebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku MSQ 344 

Tab. 459. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z plasebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku podskali kognitywnej PANSS 344 

Tab. 460. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku UPSA-B 344 

Tab. 461. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: odsetek pacjentbw z ocen^CGI-l 1 lub 2 345 

Tab. 462. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: czas ekspozycji na badane leczenie, dni 345 

Tab. 463. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku /VADRS 345 

Tab. 464. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku /VADRS 345 

Tab. 465. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z platebo w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku NSA-16 346 

Tab. 466. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku CogState, grupa FAS (Full analysis sample) 346 

Tab. 467. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku CogState, grupa EAS (Evaluable analysis sample). ...346 

Tab. 468. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku QWB-S 346 

Tab. 469. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku MSQ 346 

Tab. 470. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana wyniku UPSA-B 347 

Tab. 471. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
krbtkoterminowych: zmiana zdolnosci funkcjonalnej ocenianej wg UPSA-B 347 

Tab. 472. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku CogState po 19 tygodniach badania 
dlugoterminowego wgrupie LUR-LUR 347 

Tab. 473. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku CogState po 19 tygodniach badania 
dlugoterminowego wgrupie PBO-LUR 347 

Tab. 474. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku CogState po 32 tygodniach badania 
dlugoterminowego wgrupie LUR-LUR 348 

Tab. 475. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku CogState po 32 tygodniach badania 
dlugoterminowego wgrupie PBO-LUR 348 

Tab. 476. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku WADRS po 32 tygodniash badania dlugoterminowego 
w grupie LUR-LUR 348 
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Tab. 477. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dJugoterminowych: zmiana wyniku /WXDRS po 32 tygodnia:h badania dJugoterminowego 
w grupie PBO-LUR 348 

Tab. 478. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana wyniku NSA-16 po 12 miesigcach badania 
dlugoterminowego w grupie LUR-LUR 348 

Tab. 479. Porbwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiapin^ w badaniach 
dlugoterminowych: zmiana zdolnosci funkcjonalnej wg UPSA-B po 32 tygodniach 
badania dlugoterminowego w grupie LUR-LUR 349 

Tab. 480. Skala PANSS z podzialem na podskale i poszczegblne elementy oceniane 
przez klinicyste 349 

Tab. 481. Skala punktatji CGI-S wraz z definicjami 355 

Tab. 482. Skala punktatji CGI-I wraz z definicjami 355 

Tab. 483. Zakresy wynikbwMADRS i ich interpretacja 356 

Tab. 484. Charakterystyka krbtkoterminowych bad ah pierwotnych wlgczonych do 
przeglgdu systematycznego skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanych 
komparatorbw w leczeniu schizofrenii 364 

Tab. 485. Charakterystyka krbtkoterminowych bad ah pierwotnych wlgczonych do 
przeglgdu systematycznego skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanych 
komparatorbw w leczeniu schizofrenii - cd 369 

Tab. 486. Charakterystyka dlugoterminowych badah pierwotnych wlgczonych do 
przeglgdu systematycznego skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanych 
komparatorbw w leczeniu schizofrenii 371 

Tab. 487. Charakterystyka dlugoterminowych badah pierwotnych wlgczonych do 
przeglgdu systematycznego skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanych 
komparatorbw w leczeniu schizofrenii - cd 373 

Tab. 488. Podsumowanie wynikbw oceny ryzyka bl^du systematycznego wg Ccchrane 
dla randomizowanych krbtkoterminowych badah klinicznych wlgczonych do analizy. 375 

Tab. 489. Podsumowanie wynikbw oceny ryzyka bl^du systematycznego wg Ccchrane 
dla randomizowanych dlugoterminowych badah klinicznych wl^szonych do analizy. 376 

Tab. 490. Porbwnanie kryteribw wlgczenia i wykluczenia z poszczegblnych 
krbtkoterminowych badah pierwotnych zakwalifikowanych do analizy. 377 

Tab. 491. Porbwnanie kryteribw wlgczenia i wykluczenia z poszczegblnych 
dlugoterminowych badah pierwotnych zakwalifikowanych do analizy. 384 

Tab. 492. Porbwnanie charakterystyki pacjentbw z krbtkoterminowych badah 
klinicznych wlgczonych do opracowania 387 

Tab. 493. Porbwnanie charakterystyki pacjentbw z dlugoterminowych badah 
klinicznych wlgczonych do opracowania 392 

Tab. 494. Zestawienie punktbw kohcowych krbtkoterminowych badah klinicznych 
wl^czonych do analizy. 394 

Tab. 495. Zestawienie punktbw kohcowych dlugoterminowych badah klinicznych 
wl^czonych do analizy. 399 

Tab. 496. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana nasilenia objawbw 
schizofrenii (PANSS/BPRS) - badania krbtkoterminowe 402 
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Tab. 497. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana PANSS podskali 
pozyCywnej - badania krdtkoterminowe 403 

Tab. 498. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana PANSS podskali 
negatywnej - badania krdtkoterminowe 405 

Tab. 499. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana PANSS podskali ogdlnej - 
badania krdtkoterminowe 407 

Tab. 5CO. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana CGI-S - badania 
k rdtkote rminowe 408 

Tab. 501. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana CGI-I - badania 
k rdtkote rminowe 409 

Tab. 502. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: odsetek pacjentdw 
odpowiadajgcych na leczenie - badania krdtkoterminowe 409 

Tab. 503. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zakohczenie leczenia z dowolnej 
przyczyny - badania krdtkoterminowe 411 

Tab. 504. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zakohczenie leczenia z powodu 
braku skutecznosci - badania krdtkoterminowe 412 

Tab. 505. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zakohczenie leczenia z powodu 
zdarzeh niepozgdanych - badania krdtkoterminowe 414 

Tab. 506. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zdarzenia niepozgdane - badania 
k rdtkote rminowe 415 

Tab. 507. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: ci^zkie zdarzenia niepozgdane - 
badania krdtkoterminowe 417 

Tab. 508. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: stosowanie lekdw 
antycholinergicznych - badania krdtkoterminowe 418 

Tab. 509. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: klinicznie istotny wzrost masy 
ciala (o >7%) - badania krdtkoterminowe 418 

Tab. 510. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zdarzenia EPS - badania 
k rdtkote rminowe 420 

Tab. 511. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana masy ciala - badania 
k rdtkote rminowe 420 

Tab. 512. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: sedacja - badania 
k rdtkote rminowe 421 

Tab. 513. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: dlugosc odst^pu QTC - badania 
k rdtkote rminowe 422 

Tab. 514. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana poziomu prolaktyny - 
badania krdtkoterminowe 422 

Tab. 515. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: akatyzja - badania 
k rdtkote rminowe 423 

Tab. 516. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: parkinsonizm - badania 
k rdtkote rminowe 424 

Tab. 517. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: drzenie - badania 
k rdtkote rminowe 425 

Tab. 518. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: dystonia - badania 
k rdtkote rminowe 425 
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Tab. 519. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: nawrbt - badania 
dlugote rminowe 427 

Tab. 520. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: hospitalizacje - badania 
dlugote rminowe 427 

Tab. 521. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana nasilenia objawbw 
schizofrenii (PANSS/BPRS) - badania dlugote rminowe 427 

Tab. 522. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana PANSS podskali 
pczytywnej - badania dlugote rminowe 427 

Tab. 523. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana PANSS podskali 
negatywnej - badania dlugote rminowe 428 

Tab. 524. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana CGI-S - badania 
dlugote rminowe 428 

Tab. 525. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zakohczenie leczenia z dowolnej 
przyczyny - badania dlugote rminowe 428 

Tab. 526. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zakohczenie leczenia z powodu 
braku skutecznosci - badania dlugote rminowe 429 

Tab. 527. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zakohczenie leczenia z powodu 
zdarzeh niepozgdanych - badania dlugote rminowe 429 

Tab. 528. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zdarzenia niepozgdane - badania 
dlugote rminowe 429 

Tab. 529. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: stosowanie lekbw 
antycholinergicznych - badania dlugote rminowe 430 

Tab. 530. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: klinicznie istotny wzrost masy 
ciala (o >7%) - badania dlugote rminowe 430 

Tab. 531. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana masy ciala - badania 
dlugote rminowe 430 

Tab. 532. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana poziomu prolaktyny - 
badania dlugoterminowe 430 

Tab. 533. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana odst^pu QTC - badania 
dlugote rminowe 431 

Tab. 534. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: akatyzja - badania 
dlugote rminowe 431 

Tab. 535. Dane jednostkowe dla punktu kohcowego: zmiana BM - badania 
dlugote rminowe 431 
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