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Wykaz skrotow i akronimow
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Movement Scale)
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podstawowych umiejetnosci zyciowych [ang. the University of California-
San Diego (UCSD) Performance -Based Skills Asse ssment—Brie f Version)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Schizofrenia to przewlekta choroba zaliczana do grupy psychoz, ktdrej przyczyny rozwoju nie sg do
kofca poznane. Wystapienie choroby jest nastepstwem ztozonych interakcji pomiedzy czynnikami
dziedzicznymi, indywidualnymi oraz Srodowiskowymi. Nieleczone osoby chore na schizofrenie izolu-
ja sie od otoczenia, tracac kontakty z ludzmi, mozliwosc nauki, wykonywania pracy zawodowej oraz
zdolnoéc skutecznego porozumiewania sie. W wiekszosci przypadkow przebieg schizofrenii ma cha-
rakter nawracajacy, u czesci chorych pomiedzy okresami choroby objawy ustepuja niemal catkowi-
cie, natomiast u innych choroba przebiega w sposdb przewlekty i wciaz postepujacy, z okresowymi
zaostrzeniami. Kompleksowe leczenie schizofrenii opiera sie na leczeniu farmakologicznym oraz
psychoterapii, psychoedukacji, rehabilitacji, terapii zajeciowej oraz wsparciu dla opiekundw pa-
cjenta. Wérdd dostepnych srodkdw psychofarmakologicznych znajduja sie klasyczne leki przeciwpsy-
chotyczne (| generacji, FGA) oraz substancje o nieco odmiennym mechanizmie dziatania - atypowe
leki przeciwpsychotyczne (Il generacji, SGA). Leki klasyczne, silnie blokujace receptory dopamino-
we, posiadajg ograniczong skutecznosc w kontroli objawdw negatywnych, a ich stosowanie wigze sie
z wysokim ryzykiem wystapienia niepozadanych objawdw pozapiramidowych.

Lurazydon [Latuda®) jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym selektywnie blokujacym dziatanie
dopaminy i monoamin. Wskazaniem rejestracyjnym lurazydonu jest leczenie dorostych pacjentdw ze
zdiagnozowana schizofrenia,

Cel opracowania

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

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa
lurazydonu w leczeniu schizofrenii w bazach danych MEDLINE, EMBASE, Cochrane oraz na stronach
agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz
rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kry-
teria. W celu analizy skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, do analizy kwalifikowano pragmatyczne préby kliniczne z randomizacja, badania obser-
wacyjne i rejestry pacjentow, ktdre dotyczyty >10 pacjentdw przyjmujacych lurazydon. Jakosc ba-
dan randomizowanych wtaczonych do przegladu oceniano przy uzyciu procedury oceny ryzyka btedu
systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. Jakosc badan jednoramiennych oceniano wg skali
NICE, natomiast badan obserwacyjnych z grupa kontrolng za pomoca skali NOS [ang. Mewcastie-
Ottawa Scale).

Ze wzgledu na dobér komparatordw, dla ktdrych dane uzyskane w przegladzie skutecznosdci
i bezpieczenstwa lurazydonu nie dostarczyty danych umozliwiajacych przeprowadzenia pordwnania,
zidentyfikowano potrzebe przeprowadzenia pordwnania posredniego (metaanalizy sieciowej). W tym
celu przeprowadzono przeglad systematycznych pismiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa arypiprazolu, olanzapiny i kwetiapiny w leczeniu schizofrenii w bazach danych
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, oraz korzystajac z referencji odnalezionych doniesieri oraz rejestrow
badan klinicznych. Jakos¢ badan randomizowanych wiaczonych do przegladu oceniano przy uzyciu
procedury oceny ryzyka btedu 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 badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty podda-
ne syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

11



Lurazydon (Latuda®) wleczeniu schizofrenii — analiza klinczna

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Badania zakwalifikowane w przegladzie systematycznym podzielono ze wzgledu na czas trwania
badania na krotkoterminowe [czas obserwacji 6 tygodni) i dtugoterminowe [czas obserwacji
>24 tygodni].

Pordwnanie bezposrednie - badania krdtkoterminowe

Wérdd badan  krotkoterminowych lurazydonu  zidentyfikowano 1 wiaczono do  analizy
7 randomizowanych prob klinicznych. W zakwalifikowanych badaniach kratkoterminowych lurazydo-
nu populacjg badang byli pacjenci chorzy na schizofrenig z ostrym nasileniem jej objawdw. We
wszystkich badaniach komparatorem dla lurazydonu byto placebo, aw trzech badaniach zastosowa-
no réwniez aktywny komparator: olanzaping, kwetiapine XR i haloperidol.

Winiki pordwnania bezpodredniego wskazuja na przewage lurazydonu nad placebo pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu kofcowego: zmiany nasilenia objawdw schizofrenii w skali PANSS. W tym
samym punkcie koncowym nie wykazano istotnej rdznicy skutecznosci miedzy lurazydonem
a olanzaping oraz lurazydonem 160 mg/d a kwetiaping, jednak wykazano przewage kwetiapiny nad
lurazydonem w dawce 80 mg/d [LUR 80 mg/d vs QUET: MD=5,60 [95% CI: 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-
kazaty istotna przewage w dwdch z analizowanych dawek: 80 mg/d [MD=-1,39 (95% Cl: -2,84, 0,07]]
oraz 160 mg/d [MD=-3,30 [95% Cl: -4,56; -2,04]]. W zmianie wyniku podskali pozytywnej PANSS wy-
kazano przewage lurazydonu nad placebo, nie wykazano rdznicy miedzy lurazydonem a olanzaping,
a takze miedzy lurazydonem 160 mg/d a kwetiapina, jednak dla kwetiapiny wykazano istotng prze-
wage nad lurazydonem 80 mg/d [MD=2,00 [95% Cl: 0,34, 3,66)]. W zmianie nasilenia objawodw
w podskali ogdlnej PANSS lurazydon nie réznit sig 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 pozostatych dawkach (80, 120, 160 mg/ d) wykazano przewage
nad placebo w omawianym punkcie koncowym, natomiast dla dawki 80 mg/d wykazano wynik istot-
nie nizszy niz dla kwetiapiny [MD=2,90 (95% CI: 0,68; 5,12]].

Zmiany wyniku CGI-S wskazuja na przewage lurazydonu nad placebo oraz brak istotnej rdznicy mie-
dzy lurazydonem a kwetiaping, Pordwnanie z olanzaping wskazato natomiast istotng przewage olan-
zapiny nad lurazydonem 120 mg/d [MD=0,30 [95% Cl: 0,02; 0,58]] oraz brak istotnej réznicy miedzy
olanzaping a lurazydonem 40 mg/d. Wynik w skali CGI-l oceniany byt tylko w pordwnaniu lurazydonu
401120 mg/d z placebo, obie dawki wykazaty istotna przewage nad grupa kontrolna.

Metaanaliza wynikdw dla odsetka pacjentdw odpowiadajacych na leczenie wykazata istotng przewa-
ge lurazydonu w dawkach 80, 120 i 160 mg/d nad placebo, brak istotnej rdznicy miedzy dawka
40 mg/d a placebo i 160 mg/d a kwetiaping oraz istotnie wigksza szanse na wystapienie omawiane-
go punktu koncowego na korzysc kwetiapiny w pordwnaniu z lurazydonem 80 mg/d [OR=0,48 [95%
Cl: 0,27; 0,86]].

Szansa na zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny nie byta istotnie rézna miedzy lurazydonem
40 mgfd i 120 mg/d a placebo, 40 mg/d a olanzaping oraz dowolng analizowang dawka lurazydonu
a kwetiapina. Mniejsza szanse na osiagniecie omawianego punktu korficowego w pordwnaniu z place-
bo wykazano dla dawek 80 i 160 mg/d lurazydonu. Dla olanzapiny natomiast wykazano istotnie
mniejsza szanse na zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny w pordwnaniu z lurazydonem
120 mgfd [OR=1,73 [95% CI: 1,02; 2,92]]. Mniejsza szanse na zakonczenie leczenia z powodu braku
skutecznosci wykazano dla wszystkich analizowanych dawek lurazydonu w pordwnaniu z placebo.
Brak rdznicy w szansie na osiagnigcie omawianego punktu koncowego wykazano miedzy lurazydo-
nem a olanzaping, oraz lurazydonem 160 mg/d a kwetiaping, jednak dla lurazydonu 80 mg/d wyka-
zano wigksza szanse wystapienia tego punktu niz dla kwetiapiny [OR=2,79 (95% CI: 1,05; 7,39]].

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, Ze szansa na wystapienie co najmniej jednego zdarze-
nia niepozadanego nie réznita sig istotnie miedzy lurazydonem a olanzaping i kwetiapina, wérdd
analzowanych 4 dawek lurazydonu dla dwdch (40 i 120 mg/d) wykazano wyZsza+ szanse na osia-
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gniecie tego punktu w pordwnaniu z placebo. Dane dla ciezkich i powaznych zdarzen niepozadanych
pozwolity stwierdzic brak istotnej réznicy w szansie wystapienia takich zdarzen w pordwnaniu lura-
zydonu i placebo.

Analiza zakorczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (zdefiniowanych ogdlnie, jak
i zawezajac do pozapiramidowych zdarzen niepozadanych) nie wykazata istotnej rdznicy pomigdzy
lurazydonem a placebo, olanzaping i kwetiapina.

Analiza wystepowania akatyzji wykazata wigksza szanse osiagniecia tego punkty korficowego wérdd
pacjentdw przyjmujacych lurazydon w dowolnej dawce niz placebo, lurazydon w dawce 120 mg/d
ni olanzaping oraz lurazydon w dawce 80 i 160 mg/d niz kwetiaping. Analiza stosowania u pacjen-
tow lekow antycholinergicznych wykazata istotnie wigksza szanse osiagniecia tego punktu koncowe-
go w grupie lurazydonu niz placebo, dawki 120 mg/d lurazydonu niz olanzapiny, natomiast brak
istotnej réznicy w pordwnaniu lurazydonu z kwetiaping. Dla dawki 40 mg/d lurazydonu nie wykaza-
no istotnej réznicy w pordwnaniu z olanzaping pod wzgledem bezpieczenstwa zwiazanego z EPS.

Najwazniejsze analizowane punkty korficowe zwiazane ze zmiana masy ciata obejmowaty wystapie-
nie zwigkszenia masy ciata, istotnego klinicznie zwiekszenia masy ciata (>7%), zmiang masy ciata,
zmiang BM oraz zmiane obwodu w talii. Pordwnanie lurazydonu i placebo nie wykazato istotnej
roznicy w wigkszosci wymienionych punktéw korcowych, placebo wykazato przewage nad lurazydo-
nem jedynie w zmianie masy ciata 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 zwigzanych ze zmiang masy ciata wykazano istotna przewage lurazydonu nad olanzaping, na-
tomiast w przypadku pordwnania z kwetiaping wykazano przewage lurazydonu dla omawianych
punktdw oprécz wzrostu masy ciata [dla dawki 160 mg/d) i zmiany obwodu w talii [dla dawek 80 i
160 mg/d), w ktdrych nie wykazano istotnej réznicy w pordwnaniu z kwetiapina,

Sedacja byta punktem koncowym ocenionym w pordwnaniu bezpieczenstwa lurazydonu z placebo
i olanzaping. Dla dawek 40, 80 i 120 mg/d lurazydonu wykazano istotnie wyZsza szanse wystapienia
sedacji w pordwnaniu z placebo, natomiast pordwnanie lurazydonu z olanzaping oraz lurazydonu
160 mg/d z placebo nie wykazato istotnych statystycznie rdznic migdzy lekamiw omawianym punk-
cie koncowym.

Wiystapienie wysokiego poziomu prolaktyny réznito sig istotnie miedzy dawkami 80, 120 i 160 mg/d
lurazydonu a placebo oraz 160 mg/d lurazydonu a kwetiaping [OR=3,72, 95 CI: (1,67, 8,29]]. Nato-
miast dla dawki lurazydonu 40 mg/d w pordwnaniu z placebo, dawek 40 i 120 mg/d w pordwnaniu
z olanzaping oraz 80 mg/d w pordwnaniu z kwetiaping nie wykazano istotnej rdznicy szansy osig-
gniecia wysokiego poziomu prolaktyny u pacjentow.

U zadnego z pacjentdw analizowanych w zakwalifikowanych badaniach krdtkoterminowych nie zaob-
serwowano dtugosci odstepu QTc>500 ms. Wydtuzenia odcinka QTcz60 ms nie zaobserwowano takze
w pordwnaniu lurazydonu z olanzaping, a dla dawek lurazydonu 40, 80 1120 mg/d w pordwnaniu
z placebo szansa wystapienia omawianego punktu kofcowego nie byta istotnie rézna. Analiza zmiany
dtugoici odcinka QTc we wszystkich pordwnaniach lurazydonu z placebo, olanzaping i kwetiaping
nie wykazata istotnych réznic miedzy lekami.

Pordwnanie bezposrednie - badania dtugoterminowe

W przegladzie systematycznym badan lurazydonu zidentyfikowano 2 badania dtugoterminowe. Byly
one poprawnie zaprojektowanymi prébami klinicznymi, przeprowadzonymi metoda podwdjnie Slepej
proby, charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. W jednym z badan (Tan-
don 2016) pordwnywano bezpieczenstwo i skutecznosé lurazydonu z placebo, natomiast w drugim
(PEARL 3 Ext) - z kwetiaping. Pierwsze z tych badan trwato 28 tygodni, natomiast drugie - 12 mie-
sigcy. W badaniu PEARL 3 Ext grupa pacjentdw przyjmujaca lurazydon analizowana byta dodatkowo
w podziale na dwie podgrupy w zaleznosci od tego, jaki lek pajcenci przyjmowali w badaniu krdtko-
terminowym: lurazydon [LUR-LUR) lub placebo [PBO-LUR].

13



Lurazydon (Latuda®) wleczeniu schizofrenii — analiza klinczna

Zawarte w analizie pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu z placebo odnosza sig do
28-tygodniowego okresu leczenia, natomiast pordwnania lurazydonu z kwetiaping - 22 miesigcy le-
czenia, chyba, ze w opisie wynikdw zaznaczono inaczej.

Winiki badan dtugoterminowych wskazuja na istotnie nizsze ryzyko wystapienia nawrotu
u pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z placebo [HR=0,663 [95% ClI: 0,447; 0,983]].
Wiyniki pordwnania miedzy grupami lurazydonu i kwetiapiny nie wykazaty istotnej statystycznie roz-
nicy ryzyka osiagniecia omawianego punktu kofcowego. W pordwnaniu skutecznodci lurazydonu i
kwetiapiny oceniano réwniez ryzyko hospitalizacji: grupa lurazydonu wykazata istotnie nizsze ryzyko
osiggniecia omawianego punktu koncowego [HR=0,433 (95% CI: 0,188; 0,995]].

Szansa na wystapienie petnej remisji [wedtug Remission in Schizophrenia Working Group [RSWG])
byta istotnie wieksza dla grupy lurazydonu w pordwnaniu z grupa placebo [OR=1,84 (95% Cl: 1,05;
3,22].

Imiana catkowitego wyniku PANSS w grupie lurazydonu byta istotnie wigksza w pordwnaniu
z kwetiaping [LUR-LUR: MD=-6,70 [95% CI: -11,65; -1,75)], PBO-LUR: MD=-14,80 [95% Cl: -21,35; -
8,25]]. Pordwnanie zmiany wyniku w podskali negatywnej PANSS nie wykazato istotnej rdznicy mie-
dzy lurazydonem a kwetiaping, Matomiast zmiana wyniku w podskali pozytywnej PANSS wykazata
przewage lurazydonu nad kwetiaping [LUR-LUR: MD=-2,20 [95% Cl: -3,61; -0,79], PBO-LUR: MD=-4,10
(95% CI: -6,06; 2,14]].

Analiza zmiany wyniku CGI-S w pordwnaniu lurazydonu z kwetiaping nie wykazata istotnej rdznicy
migedzy grupa LUR-LUR a kwetiapina, jednak grupa PBO-LUR uzyskata znacznie wigksza zmiang
w omawianym punkcie koncowym [MD=-0,90 (95% CI: -1,18; -0,62]].

Szansa na zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny miedzy grupami lurazydonu a placebo byta
zblizona, jednak wykazano tendencje w kierunku przewagi lurazydonu [OR=0,66 ([95% Cl: 0,41;
1,06]]. W pordwnaniu lurazydonu i kwetiapiny w omawianym punkcie kofcowym nie wykazano istot-
nej roznicy miedzy lekami. Dla lurazydonu wykazano istotnie mniejsza szasne na zakonczenie lecze-
nia z powodu braku skutecznosci leczenia w pordwnaniu z placebo [OR=0,61 [95% CI: 0,37; 0,99]].
Szansa na osiagniecie tego punktu korfcowego byta rdwniez istotnie mniejsza na korzysc lurazydonu
w pordwnaniu z kwetiaping w grupie LUR-LUR [OR=0,38, 95% CI:(0,18; 0,81)], w grupie PBO-LUR
wykazano jedynie tendencje w kierunku przewagi lurazydonu.

Szansa na wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego w badaniach dtugotermino-
wych nie réznita sig istotnie miedzy lurazydonem a placebo ani lurazydonem a kwetiapina, Nie wy-
kazano rowniez istotnie wiekszej szansy wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ani zakoncze-
nia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w pordwnaniu lurazydonu i placebo.

Szansa na wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia pozapiramidowego w grupie lurazydonu byta
istotnie wyzsza w pordwnaniu z kwetiaping [OR=4,63 (95% Cl: 1,37, 15,62)]. Pordwnanie odsetka
pacjentdw otrzymujacych leki antycholinergiczne nie wykazato istotnej statystycznie wiekszej szan-
sy na osiggniecie tego punktu koncowego w pordwnaniu lurazydonu z placebo, natomiast w pordw-
naniu lurazydonu z kwetiaping wykazano istotnie wigksza szanse na niekorzysc lurazydonu [OR=3,95
(95% CI: 1,50; 10,38]]. Szansa na wystapienie akatyzji nie réznita sie miedzy lurazydonem a placebo,
a szansa na osiggniecie omawianego punktu kofcowego w pordwnaniu lurazydonu z kwetiaping byta
istotnie wyzsza dla lurazydonu [OR=5,70 (95% CI: 1,32; 24,63)]. Analiza wystepowania parkinsonizmu
nie wykazata istotnie réznej szansy miedzy lurazydonem a kwetiapina,

Analiza szansy na istotny klinicznie [z 7%) wzrost masy ciata w pordwnaniu lurazydonu i kwetiapiny
w ciggu 6 miesigcy leczenia wykazata istotnie nizsza szanse na osiagniecie omawianego punktu konr-
cowego dla lurazydonu [OR=0,38 (95% CI: 0,17, 0,84, jednak po 12 miesigcach leczenia nie wykaza-
no istotnej statystycznie rdznicy tej szansy. W punkcie korfcowym zdefiniowanym jako wzrost masy
ciata nie wykazano istotnej réznicy miedzy lurazydonem a kwetiapina. Srednia réznica w zmianie
masy ciata, BM i obwodzie w talii nie wykazaty istotnych réznic miedzy lurazydonem a kwetiaping.
Szansa na wystapienie wzrostu masy ciata wérdd pacjentow leczonych lurazydonem i placebo byta
zblizona, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.
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Szansa wystapienia sedacji u pacjentdw z grupy lurazydonu w pordwnaniu z placebo nie réznita sie
istotnie. Zaden z pacjentdw z grup lurazydonu i kwetiapiny nie dodwiadczyt dtugosci odstepu QTc
>800ms ani wydtuzenia tego odcinka o =260ms, zatem w omawianych punktach kofcowych nie wyka-
zano roznicy miedzy lekami.

Pordwnanie posrednie - badania krotkoterminowe

W badaniach krétkoterminowych komparatordw zakwalifikowanych w przegladzie systematycznym
znalazty sie 32 randomizowane proby kliniczne. Czas obserwacji zawierat sie w zakresie
4-12 tygodni. Dodatkowo w analizie uwzgledniono 2 badania diugoterminowe, ktére raportowaty
wyniki dla punktu czasowego odpowiadajacego czasowi trwania badan zdefiniowanych jako krdtko-
terminowe,

Wiyniki metaanalizy sieciowej wskazuja na brak istotnej rdznicy pomiedzy lurazydonem a kwetiaping
i arypiprazolem pod wzgledem pierwszorzedowego punktu kofcowego, tj. zmiany nasilenia objawdw
schizofrenii w skali PANSS lub BPRS oraz na przewage olanzapiny nad lurazydonem pod wzgledem
tego punktu korficowego [LUR vs OLA: SMD=-0,22 [ 95% Crl: -0,4; -0,03]]. Nie odnotowano istotnej
réznicy pomiedzy lurazydonem a kwetiaping, olanzaping i arypiprazolem pod wzgledem zmiany wy-
niku PANSS podskali pozytywnej, negatywnej i ogdlnej, zmiany wyniku CGI-S i CGI-l oraz odsetka
pacjentow odpowiadajacych na leczenie.

Metaanaliza sieciowa wykazata brak istotnej rdznicy pomiedzy lurazydonem a kwetiaping
i arypiprazolem pod wzgledem zakonczenia leczenia z dowolnej przyczyny, z powodu braku sku-
tecznosci leczenia oraz z powodu zdarzen niepozadanych. Stwierdzono natomiast istotnie wigksza
szanse wystapienia powyzszych zdarzen wérdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu
z olanzapina.

Analizowano 3 punkty koncowe dotyczace zmian masy ciata: wystapienie zwigkszenia masy ciata,
klinicznie istotnego zwiekszenia masy ciata (>7%) oraz zmiang masy ciata. Analiza wskazata na istot-
ne mniejsza szanse zwiekszenia masy ciata wérdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu
z kwetiaping (OR=0,21; 95% Crl: 0,04; 0,52], olanzaping (OR=0,1; 95% Crl: 0,04; 0,18] i arypiprazo-
lem [OR=0,29; 95% Crl: 0,05; 0,8) oraz znamiennie mniejsza szanse wystapienia klinicznie istotnegp
zwigkszenia masy ciata wérdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiaping
(OR=0,28; 95% Crl: 0,15; 043) i olanzaping (OR=0,18; 95% Crl: 0,11, ,26). Ponadto wykazano, iz
zmiana masy ciata byta istotnie mniejsza wérdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z
kwetiaping (SMD=0,52; 95% Crl: 0,15; 0,88) i arypiprazolem [SMD=0,6; 95% Crl: 0,27, 0,95).

Analiza bezpieczenstwa wskazata na znamiennie wieksza szanse przyjmowania lekdw antycholiner-
gicznych [miara wystepowania objawdw pozapiramidowych] wérdd pacjentéw z grupy lurazydonu
w pordwnaniu z kwetiaping [OR=2,45; 95% Crl: 1,44; 3,84) i olanzaping [OR=2,2; 95% Crl: 1,46; 3,15)
oraz na istotnie wigksza zmiane poziomu prolaktyny wérdd chorych przyjmujacych lurazydon w po-
réwnaniu z kwetiapina i arypiprazolem.

Poréwnanie posrednie - badania dtugoterminowe

Wiérdd zakwalifikowanych w przegladzie badan dtugoterminowych komparatordw znalazto sie
11 randomizowanych prab klinicznych, ktdrych czas trwania zawierat sie w przedziale od 24 tygodni
do 18 miesiecy.

Metaanaliza wykazata brak istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi terapiami pod wzgledem szan-
sy wystapienia nawrotu choroby. Odnotowano natomiast istotnie mniejsza szansa wystapienia hospi-
talizacji wérdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiaping [OR=0,37; 95% Crl:
0,15; 0,73) oraz brak istotnych rdznic pod wzgledem tego punktu koncowego pomigedzy pacjentami
leczonymi lurazydonem, olanzaping i arypiprazolem,.

Wiyniki metaanalizy wskazuja na istotnie wigksze zmniejszenie nasilenia objawdw schizofrenii wérdd
pacjentow leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiaping (SMD=0,43; 95% Crl: 0,15; 0,73)
i arypiprazolem [SWD=0,38; 95% Crl: 0,04; 0,71) oraz brak istotnej rdznicy pomiedzy lurazydonem a
olanzaping pod wzgledem tego punktu kofcowego. Wykazano istotng przewage lurazydonu nad kwe-
tiapina, olanzaping i arypiprazolem pod wzgledem zmiany wyniku PANSS podskali pozytywnej oraz
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przewage lurazydonu nad kwetiaping pod wzgledem zmiany CGI-S. Stwierdzono natomiast istotng
przewage olanzapiny i arypiprazolu nad lurazydonem pod wzgledem zmiany PANSS podskali nega-

tywnej.

Odnotowano brak istotnej réznicy pomiedzy lurazydonem a olanzaping i arypiprazolem pod wzgle-
dem zakorczenia leczenia z dowolnej przyczyny oraz z powodu braku skutecznosci leczenia. Stwier-
dzono natomiast istotnie mniejsza szanse wystapienia powyzszych zdarzen wirdd pacjentow leczo-
nych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiapina. Wykazano brak istotnych rdéznic pomiedzy lurazydo-
nem a kwetiapina, olanzaping i arypiprazolem pod wzgledem wystapienia zakonczenia leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych.

Wikazano brak znamiennych réznic pomiedzy lurazydonem a kwetiapina, olanzaping i arypiprazolem
pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozadanych, klinicznie istotnej zmiany masy ciata, zmiany
masy ciata, akatyzji, zmiany BM i zmiany poziomu prolaktyny. Stwierdzono istotnie mniejsza szanse
stosowania lekdw antycholinergicznych wérdd chorych leczonych kwetiaping w pordwnaniu
z lurazydonem i brak istotnych réznic pomiedzy lurazydonem a olanzaping i arypiprazolem. Odnoto-
wano takze istotnie wieksze wydtuzenie odstepu QTC wérdd chorych leczonych lurazydonem w po-
réwnaniu arypiprazolem ibrak réznic pomiedzy lurazydonem a kwetiaping i olanzapina.

Badania efektywnosci praktyczne]

Dodatkowo na potrzeby oceny efektywnosci praktycznej oraz bezpieczenstwa w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej do analizy zakwalifikowano 3 badania obserwacyjne, w ktérych pacjenci ze schizo-
frenig leczeni byli lurazydonem: 2 retrospektywne badania kohortowe z grupa kontrolng (Newco-
mer 2018, Rajagopalan 2017) i 1 prospektywne badanie obserwacyjne [Osborne 2018).

Badanie Newcomer 2018 byto retrospektywnym badaniem kohortowym, ktdrego celem byta ocena
czestosci wystepowania hospitalizacji wérdd dorostych pacjentéw ze schizofrenia, u ktérych zamie-
niono dotychczasowe leczenie przeciwpsychotyczne na terapie lurazydonem [N=238) lub kwetiaping
(N=435). Wyniki badania wskazuja, iz u pacjentdw leczonych lurazydonem wystepuje mniejsza licz-
ba hospitalizacji z dowolnej przyczyny oraz hospitalizacji z przyczyn psychiatrycznych w pordwnaniu
z pacjentami przyjmujacymi kwetiaping. Stwierdzono takze podobne czestosci hospitalizacji z po-
wodu schizofrenii u pacjentdw leczonych lurazydonem i kwetiaping. Czas trwania terapii lurazydo-
nem byt istotnie diuzszy niz czas terapii kwetiapina.

Badanie Osborne 2018 byto prospektywnym badaniem obserwacyjnym, ktdrego celem byta ocena
czasu do przerwania terapii lurazydonem. Do badania wtaczono 69 pacjentdw chorych na schizofre-
nig, czas obserwacji w badaniu wynosit rok. Wyniki badania wskazuja, iz 32% pacjentdw pozostato
na terapii lurazydonem do konca trwania obserwacji. Mediana czasu leczenia wynosita 154 dni [95%
Cl: 33; 275). Gtownymi powodami zakonczenia leczenia byt brak skutecznosci terapii [49%) oraz
wystepowania zdarzen niepozadanych [36%). W przypadku pacjentdw, u ktdrych nie stwierdzono
opornosci na leczenie ryzyko zakonczenia leczenia byto istotnie nizsze niz w przypadku pacjentdw,
ktdrzy nie odpowiadali na leczenie (RR=0,18; 95% CI: 0,08; 0,41). Wedtug autordw badania dtugosc
leczenia lurazydonem mozna poprawic poprzez optymalizacje dawkowania leku.

W retrospektywnym kohortowym badaniu Rajagopalan 2017 analizowano wspotczynnik dtugosci sto-
sowania terapii (MPR, ang. medication possession ratio) oraz czas do przerwania terapii u pacjen-
tow leczonych lurazydonem oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi [arypiprazolem, olanzaping,
kwetiapina, rysperydonem i zyprazydonem). Badanie obejmowato tacznie 1413 pacjentow ubezpie-
czonych w Medicaid i 576 pacjentdw ubezpieczonych komercyjnie. Badanie wykazato, iz pacjenci
leczeni lurazydonem charakteryzuja sie wyzsza adherencja w pordwnaniu z pacjentami leczonymi
pozostatymi analizowanymi lekami przeciwpsychotycznymi. W grupie lurazydonu odnotowano istot-
nie nizsze odsetki zakonczenia terapii oraz istotnie dtuzszy czas do zakonczenia terapii w pordwna-
niu z innymi analizowanymi lekami.

Jednoramienne badania otwarte - przedtuzenia badan krétkoterminowych
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Do analizy dotaczono dodatkowo 2 jednoramienne, otwarte badania, bedace dtugoterminowymi
przedtuzonymi fazami badan krétkoterminowych PEARL 1 i PEARL 2: Correll 2016a [czas obserwacji
22 miesigce] i Stahl 2013 [czas obserwacji 6 miesiecy).

W wigkszosci punktdw korcowych dotyczacych skutecznodci (zmiana catkowitego wyniku PANSS,
zmiana podskal negatywnej i pozytywnej PANSS, zmiana CGI-S oraz MADRS), wyniki przedstawiono
z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia badania krdotkoterminowego, co pozwolito zaobserwowac
nastepujace zjawisko: znaczaca zmiana wynikdw w omawianych punktach kofcowych miata miejsce
w czasie badania krotkoterminowego (faza ostra), natomiast w czasie dtugoterminowego badania
(faza przedtuzona) zmiana ta byta stosunkowo niewielka, co wskazuje na skutecznie utrzymanie
poprawy wynikow u pacjentdw stosujacych lurazydon jako terapie podtrzymujaca. Wzakresie remi-
sji, analizowanych w badaniu Correll 2016a dla dwdch punktdw czasowych, zardwno po 6, jak i po
12 miesigcach fazy przedtuzonej, omawiany punkt koncowy uzyskato ok. 30% pacjentdw, co wska-
zywac moze na niezaleznosc skutecznosci, mierzonej jako wystepowanie tego punktu koncowego,
od czasu leczenia podtrzymujacego.

Zakonczenie leczenia z dowolnej prayczyny i z prayczyny braku skutecznosci wykazaty podobna za-
leznosc, W badaniu Stahl 2013 [po 6 miesiacach) z dowolnej przyczyny leczenie zakonczyto ok, 55%
pacjentow, natomiast w badaniu Correll 2016a (po 22 miesigqcach) - 73% pacjentdw. Analogicznie -
zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci po 6 miesigcach wystapito u 6,7% populacji ba-
danej, a po 22 miesigcach u 15,9%. Wskazuje to na tendencje wzrostowa wystepowania omawianych
punktdw koncowych wraz z wydtuzaniem czasu leczenia podtrzymujacego.

Analiza bezpieczenstwa lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych nie wykazata wigk-
szych rdznic pomiedzy badaniami, a zatem i dtugoscia czasu leczenia, w nastepujacych punktach
koncowych: co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, zakorczenie leczenia z powodu zdarzen nie-
pozadanych, zdarzenia pozapiramidowe (co najmniej jedno zdarzenie EPS, akatyzja, drzenie, dys-
tonia, parkinsonizm)].

Dla punktdw koncowych dotyczacych zmiany masy ciata pacjentdw zaobserwowano wzrost prawdo-
podobiefstwa wystepowania omawianych punktéw koncowych wraz z wydtuzaniem czasu leczenia.
Osiagnigcie istotnej klinicznie (=7%) zmiany masy ciata zmieniato sig nastepujaco: 6 miesiecy: 5,3%,
12 miesigcy: 14,1%; 24 miesigce: 22,4%. Rowniez srednie zmiany masy ciata, BM oraz obwodu w talii
wykazaty podobnga tendencje.

Zestawienie wynikdw zmiany poziomu prolaktyny na wysoki u pacjentdw z badan Stahl 2013
i Correll 2016a nie wskazuje na istotng roznice miedzy wynikami, co moze wskazywac na niezalez-
nosc wystepowania omawianego punktu koncowego od czasu. Natomiast punkty koncowe dotyczace
zmian w EKG wystapity u bardzo niewielu pacjentow.

Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 8 przegladow systema-
tycznych, w tym 6 z metaanaliza, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lurazydonu
oraz innych lekdw przeciwpsychotycznych w leczeniu schizofrenii.

Zidentyfikowane analizy potwierdzaja skutecznosc lurazydonu w leczeniu schizofrenii oraz korzystny
profil bezpieczenstwa leku, szczegdlnie pod wzgledem mniejszego przyrostu masy ciata i wydtuzenia
odstepu QTc.

Badanie Leucht 2013 [przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowa) miato na celu oceneg skutecz-
nosci i bezpieczenstwa 15 lekdw przeciwpsychotycznych u pacjentdw ze schizofrenia., Metodyka
przegladu oraz syntezy danych byta zblizona do metodyki przyjetej w niniejszej analizie. Wyniki
dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa lurazydonu w pordwnaniu z kwetiaping, olanzaping i
arypiprazolem byty zblizone do wynikdw metaanalizy sieciowej wykonanej w ramach niniejszej ana-
lizy Klinicznej. Wykazano brak istotnej réznicy pomiedzy lurazydonem a kwetiaping i arypiprazolem
pod wzgledem skutecznoici leczenia [zmiany nasilenia objawdw w skali PNASS/BPRS) oraz zakon-
czenia leczenia z dowolnej przyczyny, stwierdzono natomiast przewage olanzapiny nad lurazydonem
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pod wzgledem tych punktdw koncowych. Analiza wykazata przewage lurazydonu nad kwetiaping i
olanzaping oraz brak istotnych rdznic pomiedzy lurazydonem a arypiprazolem pod wzgledem zmiany
masy ciata. Odnotowano natomiast istotnie wigksza szanse wystapienia zdarzen pozapiramidowych
(punkt koncowy zdefiniowany jako przyjmowanie lekéw antycholinergicznych) wérdd pacjentow
leczonych lurazydonem w pordwnaniu z olanzapina, kwetiaping i arypiprazolem.

Whnioski

Wiyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja, iz lurazydon stosowany u dorostych pacjentow
ze zdiagnozowana schizofrenia wykazuje skutecznodé podobna do arypiprazolu, olanzapiny
i kwetiapiny, Diugoterminowe stosowanie lurazydonu wigzato sie z uzyskaniem podobnego poziomu
skutecznosci dla najistotniejszych klinicznie punktéw korficowych, jakimi sa nawroty i hospitalizacje,
w pordwnaniu z arypiprazolem i olanzapina. Ponadto lurazydon wykazat przewage nad kwetiaping
pod wzgledem wystepowania hospitalizacji, zardwno w pordwnaniu bezposrednim, jak i posrednim.
Wiyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej réwniez potwierdzaja skutecznosc lurazydonu, szcze-
gdlnie w zakresie mniejszej liczby hospitalizacji w pordwnaniu z kwetiaping oraz wskazuja na lepszg
adherencje pacjentdw przyjmujacych lurazydon. Analiza danych wykazata, ze lurazydon
w pordwnaniu z analizowanymi komparatorami uzyskat korzystny profil bezpieczenstwa, szczegdlnie
pod wzgledem zdarzen niepozadanych zwiazanych ze wzrostem masy ciata, choc¢ jednoczesnie uzy-
skat wigksza szanse wystepowania pozapiramidowych zdarzen niepozadanych.

Lurazydon jest alternatywa dla stosowanych terapii, ktéra moze by¢ odpowiedzig na niezaspokojone
potrzeby pacjentdw, w szczegdlnosci cierpiacych na wzrost masy ciata wskutek stosowania innych
terapii przecwpsychotycznych. Przyrost masy ciata moze byé przyczyna przerwania leczenia, za
czym idg liczne negatywne konsekwencje dla pacjenta i jego otoczenia. Zwigkszenie dostepnosci
opcji 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

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przeglgdem dostepnych wskaZnikow epi-
demiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwenciji oraz technologii opcjo-
nalnych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument
Analiza problemu decyzyjnego (APD].
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czenie kosztow refundacji oraz liczby refundowanych terapii dla tego wskazania, opierajac
sie na danych o rocznych kosztach refundacji dla wszystkich wskazan rejestracyjnych aty-
powych lekdw przeciwpsychotycznych, do pordwnania wybrano 4 komparatory: 3 leki prze-
ciwpsychotyczne: olanzaping, kwetiaping i arypiprazol oraz placebo na potrzeby pordwnarn
posrednich pomiedzy wymienionymi lekami.

Ocenianymi punktami koncowymi w analizie klinicznej sg efekty stosowania lurazydonu
u pacjentow ze schizofrenia, w tym:

e zmiana wyniku catkowitego skali PANSS,

e zmiana wyniku podskal PANSS [pozytywnej, negatywnej, ogdlnej),
e zmiana wyniku skali CGI-S,

e zmiana wyniku skali CGI-l,

* odpowiedz na leczenie,

e zakoriczenie leczenia z dowolne]j przyczyny,

e zakoriczenie leczenia z powodu braku skutecznosci,

e 0dsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie,

e zakoriczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
e zdarzenia niepoZadane,

e cigZkie zdarzenia niepozadane,

e Zmiana masy ciata,

o wZrost masy ciata,

e istotny kliniczne wzrost masy ciata [»7%),

e wystepowanie objawdw pozapiramidowych [akatyzja, parkinsonizm, drzenie, dysto-
niaj,

e stosowanie lekdw antycholinergicznych (jako miara wystepowania objawdw pozapi-
ramidowych),

e zZmiana poziomu p rolaktyny,
e dtugpsc odstepu QTC = 400-500 ms/zmiana QTC,
e sedacja.
Dodatkowao, dla badar dtugoterminowych ocenianymi punktami koncowymi sg:
e nawroty,
* hospitalizacje,
e remisja choroby.

Do analizowanych typdw badan nalezaty prospektywne, kontrolowane badania kliniczne
Z randomizacjg, przeprowadzone metodg grup rdwnoleghych lub naprzemiennych, pragma-
tyczne proby kliniczne z randomizacja, badania obserwacyjne (=10 pacjentow], rejestry
pacjentdw.
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Produkt Latuda® w postaci tabletek powlekanych zawiera chlorowodorek lurazydonu. Dawki
podawane w omdwieniu i analizie badan zgodne sg z wartosciami dotyczacymi 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, 80 mg - 74
mg, 120 mg- 111 mg, 160 mg - 148 mg). [EPAR Latuda)

ChPL Latuda® podaje nastepujace dawkowanie lurazydonu w leczeniu schizofrenii
[w nawiasach podano wartosci dla produktu Latuda®): zalecana dawka poczatkowa: 37 mg
(40 mg) na dobeg, nie wymaga wstepnego dostosowywania dawki; produkt skuteczny jest
w Zakresie 37-148 mg [40-160 mg) raz na dobe; maksymalna dawka dobowa nie powinna
przekraczac 148 mg (160 mg). Dawka 18,5 mg (20 mg) na dobe zalecana jest jako dawka
poczatkowa stosowana u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby oraz przy stosowaniu w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.
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3 Metodyka

Przeglad systematyczny p rzep rowadzono dwuetapowo:
1] przeglad systematyczny dotyczacy badan lurazydonu w leczeniu schizofrenii,

2] przeglad systematyczny dotyczacy badan pierwotnych komparatorow wybranych do
analizy [arypiprazol, olanzapina i kwetiapina) w leczeniu schizofrenii.

W rozdziale 4.1 1 4.2 przedstawiono wyniki przegladu systematycznego dotyczacego badan
pierwotnych oraz widrnych lurazydonu w leczeniu schizofrenii, natomiast drugi etap prze-
gladu opisano w Aneksie 8.20.

W niniejszym rozdziale opisano zasadniczg czesC przeprowadzonego przegladu systema-
tycznego aktualng na dzien 19 kwietnia 2018, natomiast aktualizacje przegadu
Z dn. 7 listopada 2018, opisano w aneksie [aneks 8.5].

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastgpujgce bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtdrnych [prze-
gladdw systermatycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lurazy-
donu w leczeniu schizofrenii:

o  MEDLINE [PubMed): do 19.04.2018,
o EMBASE [EMBASE.com): do 19.04.2018,
e (Cochrane Library: do 19.04.2018.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleZnych raportdw
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systermatycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE [National Institute for Health and Care Excellence),

[QWIG [institut filr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS [Haute Autorite de Santé),

PBAC [Pharmaceutical Benefits Advisory Committee].

o O 0O O 0

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencii odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych [clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu)], w celu od-
nalezienia badan zakoriczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza - , @ nastepnie
sprawdzona przez drugiegn .]. W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
op racowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie [Aneks 8.1). Strategie zostaty
Zaprojektowane przy zatoZeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.
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e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogdlni¢ na populacje objetg wnioskiem
[ADTMIT 2016).

Metodyke badan wtdmych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomocg
skali AMSTAR, w ktdrej uwzgledniane sg takie cechy badan wtomych jak: zap rojektowanie
badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne
Zradta danych, ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publi-
kacyjnej, konflikt interesdw [Aneks 8.7). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyska-
nia wynosi 11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci,
5-8 pkt. przegad o umiarkowanej jakosci, a 29 pkt. przeglad o wysokie]j jakosci [AMSTAR).

Dodatkowo przeprowadzono oceng zakwalifikowanych badan wtomych za pomocg nowej
wersji skali AMSTAR - AMSTAR 2. Skala ta uwzglednia oceng badan w 16 domenach, ktdre
dotyczg zagadnien: uwzgednienie elementdw PICO w pytaniu badawczym, zdefiniowanie
a priori metod przedadu, uzasadnienie kryteridw wyboru typdw badan, strategia i selekcja
badan, ekstrakcja danych, szczegdtowosC opisu wigczonych badan, metodyka metaanalizy,
uwzglednienie ryzyka btedu, heterogenicznosci, btedu publikacji w omdwieniu wynik dw.
Szczegdtowe domeny wraz z kryteriami ich oceny w skali AMSTAR 2 znajdujg sie
w Aneksie 8.8. Oceny poszczegolnych domen nie powinny byC tgczone w celu uzyskania
ogolnego wyniku, lecz powinno sig rozwazyc potencjalny wphyw nieodpowiedniej oceny dla
kazdej pozycji. Autorzy skali AMSTAR 2 proponujg schemat interpretacji zaktadajacy iden-
tyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz niekrytycznych domenach.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

. Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu [pozycija 2,
. Adekwatnosc wyszukiwania literatury [pozycija 4],
. Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7],

. Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu [pozycija 9],

. Adekwatnosc metod meta-analitycznych [pozycja 11),

. Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacii wynikdw przegladu (pozycja 13,
. Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji [pozycia 19).

Ocena ogdlna przegladu w skali AMSTAR 2:

. Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny prze-
glad zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikdw dostepnych badarn.

. Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przegad
systermatyczny ma wigcej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. MoZze dostarczyc
doktadnego podsumowania wynikdw dostgpnych badar, ktodre zostaty uwzgednione
w przegladzie.

. Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad
ma krytyczng wade i moZe nie dostarczac doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problermu.

. Krytycznie niska - wigcej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub

bez nich: przeglad zawiera wigcej niz jedna wade krytyczng i nie zapewnienia doktadnego
i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.
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pomigdzy modelem z efektami statymi a modelemn z efektami losowymi byta wigksza niz 5,
wybierano model o niZzszej wartosci DIC. W przypadku, gdy rdznica ta byta mniejsza niz 5,
to zdecydowano o wyborze modelu fixed, dzigki czemu uzyskano wezsze przedziaty ufno-
sci.

Miarg efektu w przeprowadzonej analizie dla punktdw binamych byt iloraz szans [OR, ang.
odds ratio], a dla punktdw ciggtych standaryzowana $rednia rdznic (SMD, ang. standardized
mean difference]. Estymacja punktowa reprezentowata mediane rozktadu wraz
Z 95-procentowym przedziatemn wiarygodnosci (CH, ang. credible interval]. Przedziat wia-
rygodnosci jest bayesowskim odpowiednikiem przedziatu ufnosci.

3.6.3 Metody syntezy danych

Jako miarg efektu dla punktdw ciggtych wybrano standaryzowang, srednig rdznic [SMD],
gdyZ jest to metoda zalecana do wspolnego oszacowania efektu danej interwencji ocenia-
nego w poszczegolnych badaniach za pomocag rdznych instrumentow pomiarowych [Cochra-
ne Handbook). Wartosc SMD oblicza sie wgwzoru:

MD

SL = SDyaoted

gdzie:
MD — Srednia zmiana,

Shhooted — potaczone odchylenie standardowe [ang. pooled 50) obliczone wg wzoru:

SD — ((my —138DZ +{m,— 1)SDI+++(mp—1)SDE
pooted = . 7, tR, t . Rk :

gdzie:

Ny, Nz, N — liczebnosc populacji dla grupy 1, 2, k-tej,

SDy, SDg, SO, — odchylenie standardowe dla grupy 1, 2, k-tej,
k — liczba grup.

Wartos¢ SMD zalezy wigc zardwno od wielkosci efektu, jak i odchylenia standardowego
(naturalnej zmiennosci wsrdd badanych pacjentow]. W przypadku, gdy w badaniach bra-
kowato informacji o SD, a podane byty wartosci btedu standardowego (SE, ang. standard
error], wartosc SD obliczano na podstawie wzonu:

5D = SEVN,
gdzie:
SE - btad standardowwy,
N — liczebnos¢ populacji.

Jezeli brak byto informacii o SD i SE, a dostepny byt przedziat ufnosci dla sredniej zmiany
w grupie, SD obliczano ze wzoru:

SD = N (gbray 95% CI — doiny 95% €1)/3,92.

Jezeli Zadne z powyZszych obliczen nie byto mozliwe, a dostepna byta wartoscé p-value dla
$redniej zmiany, SD obliczano zgodnie z metodykg opisang w Cochrane Handbook rozdz.
7.7.3.3. Jezeli badanie zawierato wigcej niZz jedng grupe danego leku [np. rdzne dawki
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leku), a SD dostegpne byto tylko dla jednej dawki lub wyliczenie SD mozliwe byto tylko dla
jednej dawki, to dla pozostatych dawek leku przyjmowano takie samo SD, jak dla grupy
leku, dla ktdrej dane byty dostepne. W przypadku, gdy brak byto wskazanych powyZej da-
nych niezbednych do wyliczenia SD, wykorzystywano Srednig wartosc SD z innych badan
dostepnych w sieci.

Miarg efektu dla punktdw binarnych byt iloraz szans [OR, ang. odds ratio].

Jezeli to mozliwe, ekstrahowano dane dla populacji ITT. W pienwszej kolejnosci ekstraho-
wano wyniki badania przedstawione za pomocg metody MMRM [ang. mixed mode! repeated
measures), a dalej za pomocg metody LOCF (ang. fast observation carried forward).

W przypadku, gdy w badaniu raportowano wyniki dla wigcej niZz jednej grupy tego samego
leku [np. rdzne dawki leku lub oddzielne wyniki dla kobiet i meiczyzn], wyniki
w analizowanych grupach taczono zgodnie z metodyka opisang w Cochrane Handbook roz-
dziat 7.7.3.8116.54.

Jezeli dane dostepne bty jedynie na wykresach, do sczytania wartosci z wykresow wyko-
rzystywano program ‘VyebPlotDigitizer, starajgc sie zachowac jak najwigkszg doktadnosc
odczytu.

3.6.4 Analizowane punkty kornicowe

W miare dostepnodci danych w metaanalizie sieciowe]j analizowano nastepujace punkty
koricowe:

1. dla badan krotkoterminowych i dtugoterminowych
a. zmiana nasilenia objawodw schizofrenii [zmiana PANSS/BPRS],
b. zmiana PANSS/BPRS podskali negatywnej,

Zmiana PANSS/BPRS podskali pozytywnej,

a O

. Zmiana PANSS podskali ogolnej,

1]

Zmiana CGI-S,

.—h

Zmiana CGl -,

odsetek pacjentdw odpowiadajacych na leczenie,

=0 q

zakoriczenie leczenia z dowolne]j przyczyny,

i. zakoriczenie leczenia z powodu braku skutecznosci,

j. zakoriczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
k. zdarzenia niepozadane,

. cigZkie zdarzenia niepozgdane,

m. Zmiana masy ciata,

n. wzrost masy ciata,

0. istotny kliniczne wz rost masy ciata [>7%),

p. wystepowanie objawdw pozapiramidowych [akatyzja, parkinsonizm, drzenie,
dystonia),
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q. stosowanie lekdw antycholinergicznych [jako miara wystepowania ob jawdw
pozapiramidowych],

r. Zmiana poziomu p rolaktyny,
s. diugosc odstepu QTC = 400-500 ms/zmiana QTC,
t. sedacja.
2. dla badan dtugotemminowych
a. wystepowanie nawrotdw

b. wystepowanie hospitalizacji.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W owyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtdrnych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii zidentyfikowano i wtaczono do analizy
klinicznej 5 przeglgddw systematycznych wraz z metaanalizami: Leucht 2017, McDona-
gh 2017, Zhang 2017, Thomas 2015, Musil 2014, Leucht 2013 oraz 3 przeglady systematycz-
ne bez metaanalizy: Risbood 2012, Citrome 2011 i Jaeschke 2016. W odnalezionych bada-
niach wtdrnych oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo lekdw przeciwpsychotycznych, w
tym lurazydonu, w leczeniu schizofrenii.

Zandnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, jakosc odnalezionych przedaddw systematycznych
oceniono za pomocy skali AMSTAR, w ktdrej uwzgledniane sg takie cechy badan wtdornych
jak: zaprojektowanie badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane
bazy danych i inne Zrddta danych, ocena jakosci badan wigczonych do przegadu, ocena
btedu publikacji, konflikt interesow. Maksymalna nota sumaryczna maozliwa do uzyskania
wynosi 11 punktdw, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci,
5-8 pkt. przegad o umiarkowanej jakosci, a >9 pkt. przeglad o wysokiej jakoéci. W zwigzku
Z publikacjg aktualizacji skali AMSTAR dodatkowo przedstawiono takze oceng wedtug nowej
skali AMSTAR 2.

Zakwalifikowane badania wtdrne zestawiono w aneksie 8.12, natomiast wykluczone bada-
nia wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.13.

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladdw systematycznych wraz z kluczowymi wyni-
kami i wnioskami przedstawiono w Tab. 6. Szczegdtowg oceng jakosci badan wtdmych za
pomoca skali AMSTAR 1 AMSTAR 2 umieszczono w aneksie 8.7 1 aneksie 8.8.

35





















Lurazydon (Latuda®) wleczeniu schizofrenii — analiza klinczna

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan lurazydonu w leczeniu schizofrenii
oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje
napisane w jezykach innych niz polski i angjelski.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby ([N
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekc jonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod kgtemn spetnienia kryte-
ridw kwalifikacji do analizy kliniczne]j przez dwie osoby (||| G -

Schermat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.
i Ryc. 2.

Do dnia 19.04.2018 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 13 publikacji dotyczg-
cych skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii:

11 publikacji dotyczacych 9 badan RCT:

o 9 publikacji dotyczacych krdtkoterminowych RCT [Loebel 2016, Nakarmu-
ra 2009, Ogasa 2013, PEARL 1, PEARL 2, PEARL 3, Potkin 2015, Harvey 2013,
Loebel 2014,

o 2 publikacje dotyczgce dtugoterminowych RCT [PEARL 3 Ext, Tandon 2016)
Publikacje Harvey 2013 zawierato rowniez dodatkowe wyniki badania PEARL 3 Ext.

Ponadto do analizy wiaczono 3 badania efekbywnosci praktycznej, wyniki przegladu 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 powodemn odrzucenia w aneksie 8.15.

W ramach przegladu zidentyfikowano 2 jednoramienne, otwarte badania lurazydonu, be-
dace dtugoterminowymi przedtuzonymi fazami badan krdtkoterminowych PEARL 1 i
PEARL 2: Correll 2016a i Stahl 2013. Badania te nie spetnity kryteridw wigczenia, jednak
zdecydowano sie dodatkowo opisac je dla uzyskania szerszego obrazu skutecznoici i bez-
pieczenstwa leczenia lurazydonem u pacjentow chornych na schizofrenig, ktorzy ukonczyli
badania krotkoteminowe, dlatego metodyke i wyniki tych badan p rzedstawiono w rozdzia-
le 4.6.

W aneksie 8.20. przestawiono natomiast wyniki przegladu badan pierwotnych komparato-
row.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wiaczonych do
opracowania (PRISMA) - przeglad systematyczny na dzien 18.12.2017.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikowanych prac winnych zro-
bazach danych: dtach:

+  MEDLINE (Pubed): 120 9

*  EMBASE: 357

*  Cochrane: 135

! '

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 406

Selelcja na podstawie tytutowi abstraldow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
™ tytuowi abstraktow: 375

k 4
Przeglad petnych tekstow: 31

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstow: 20

) Przyczyny wnkluczenia:
*  niewtacivy komparator: 2
*  niewtaciva populacja: 4
*  niewtacivy typ badania: 13
*  brak szparacii wynikdw dla lu-
razydonu: 1

h 4
Prace zakwalifikowane: 11
¢ skteczost ekspenmentalna:
o RCT cpublikowane: 9 (11 publkaciji)
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wiaczonych do
opracowania (PRISMA) - aktualizacja przegladu systematycznego na dzien 19.04.2018.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikowanych prac winnych zro-
bazach danych: dtach: 0

+  MEDLINE (Pubed): 16

+ EMBASE: 45

¢ Cochrane: 11

! '

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 52

Selelcja na podstawie tytutowi abstraldow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
™ tytuowi abstraktow: 45

k 4
Przeglad petnych tekstow: 7

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstow: 7

Przyczyny wykluczenia:
*  niewtscivy typ badania: 7

k J
Prace zakwalifikowane: 0

4.2.1 Charakterystyka badan lurazydonu wtaczonych do
analizy

4.2.1.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

4.2.1.1.1Badania krotkoterminowse

Do przegladu systematycznego badan krotkoterminowych wtaczono 7 randomizowanych,
6-tygodniowych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu
w leczeniu schizofrenii. Badania te zostaty opisane w ¢ publikacjach. Yszystkie wigczone
badania byty wieloosrodkowe, 3 badania przeprowadzono w USA [Nakamura 2009, Oga-
sa 2013, Potkin 2015), a pozostate miaty charakter migdzynarodowy (Loebel 2016, PEARL 1,
PEARL 2, PEARL 3). tacznie w badaniach wzigto udziat 2561 dorostych pacjentdw cierpig-
cych na schizofrenie.

Charakterystyke badan wiaczonych do przegladu przedstawiono w Tab. 7. i Tab. 8.

Badania witaczone do analizy zostaty przeprowadzone w populacji pacjentdw chorych na
schizofrenig z ostrym nasileniem jej objawdw. We wszystkich badaniach komparatorem dla
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lurazydonu byto placebo, a w trzech badaniach zastosowano rdwniez aktbypwny komparator:
w badaniu PEARL Z - olanzaping, w badaniu PEARL 3 - kwetiaping XR, a w badaniu Po-
tkin 2015 - haloperidol [substancja nie nalezy do grupy analizowanych w niniejszym doku-
mencie komparatordw, w Zwigzku z czym nie przedstawiono wynikdw dla tej grupy pacjen-
tdw).

Dawkowanie lurazydonu w wigkszosci badan miescito sie w zakresie zalecanym w ChPL
produktu Latuda® {40 - 160 mg/d). W badaniach Loebel 2016 i Potkin 2015 wykaorzystano
rowniez dawke 20 mg/d, ktdra w ChPL Latuda® zalecana jest jako dawka poczatkowa sto-
sowana u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby araz przy
stosowaniu w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Ze wzgledu na waskie i
czasowo ograniczone zastosowanie dawki 20 mg/d w wymienionych grupach pacjentow, nie
wtaczono jej do analizy.

Pacjenci, ktdrych randomizowano do grup lurazydonu 20, 40 lub 80 mg/d od pienwszego
dnia otrzymywali dawke docelowa. Natomiast przy wigkszej dawce docelowej lurazydonu
(120 lub 160 mg/d), a takie w przypadku olanzapiny (15 mg/d] i kwetiapiny XR [600
mg/d), przez kilka pierwszych dni pacjentom podawano dawke nizszg (2 do 7 dni, w zalez-
nosci od badania).

Stan zdrowia pacjentdw oceniano na poczatku badania, w ciggu 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 2009). Po tym okresie
mazliwe byto przejscie pacjenta pod opiekg ambulatoryjna, pod warunkiem uzyskania sta-
bilnosci stanu zdrowia. VW badaniach Ogasa 2013 i Potkin 2015 pacjenci, ktdrzy po
4 tygodniach leczenia w szpitalu nie uzyskali poprawy stanu zdrowia pozwalajgcej na
przejscie pod opieke ambulatoryjna, byli wytaczani z dalszej czesci badania.

W badaniu Loebel 2016 sprawdzano wphyw wzrostu dawki lurazydonu u pacjentdw, ktorzy
nie wykazali wystarczajacej poczatkowej odpowiedzi na leczenie [ang. early
non-responders). W grupie pacjentdw otrzymujacych lurazydon w dawce 80 mg/d po upty-
wie 2 tygodni leczenia dokonano oceny odpowiedzi na leczenie i na jej podstawie podzie-
lono pacjentdw na dwie grupy. Odpowiedz na leczenie zdefiniowana byta jako obnizenie
wyniku w skali PANSS (ang. Positive and Neagtive Syndrom Scale, Aneks 8.19.1.] o minimum
20%. Na pozostate 4 tygodnie leczenia grupe o za niskiej odpowiedzi na leczenie podzielo-
no poprzez randomizacje na dwie grupy: w jednej utrzymano dawke poczatkowa lurazydo-
nu 80 mg/d, a w drugiej podniesiono jg do 160 mg/d.

Badanie Potkin 2015 autorzy okreslili badaniem zakorczonym niepowodzeniem [ang. failed
study], poniewaz dla zadnej z zastosowanych dawek lurazydonu, jak i haloperidolu, nie
wykazano skutecznosci istotnie wyZszej niz placebo ani w pierwszorzedowym punkcie kan-
cowym, ani w innych miarach skutecznodci leczenia standardowo stosowanych w leczeniu
schizofrenii. £ tego powodu opublikowano tylko czesciowe wyniki badania: zmiana wyni-
kow BPRS, catkowitego PANSS, CGI-S, MADRS oraz wyniki dotyczace bezpieczenstwa.
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4.2.1.1.2Badania dtugoterminowe

Do przegladu systematycznego badan dtugoterminowych wigczono dwa randomizowane
badania kliniczne lurazydonu w leczeniu schizofrenii [PEARL 3 Ext, Tandon 2016]).

Charakterystyke badan wtaczonych do przegladu przedstawiono w Tab. 9. i Tab. 10.

Oba wtaczone badania randomizowane miaty charakter wieloosrodkowy i migdzynarodowy.
tacznie w badaniach tych wzieto udziat 577 dorostych pacjentdw cierpigcych na schizofre-
nig. Czas trwania badan istotnie sig roZnit: w badaniu PEARL 3 Ext byto to 12 miesigcy, na-
tomiast w badaniu Tandon 2016 - 28 tygodni.

Badanie PEARL 3 Ext byto rozszerzeniem badania PEARL 3, dlatego populacje badang sta-
nowili pacjenci, ktdrzy uczestniczyli w badaniu krotkoterminowym. Do badania dtugoter-
minowego wigczono pacjentow, ktdrzy uprzednio przyjmowali lurazydon w dawkach
80 lub 160 mg/d lub kwetiaping XR w dawce 600 mg/d, ukoriczyli badanie i spetnili kryteria
odpowiedzi klinicznej na otrzymywang, terapie oraz pacjenci, ktdrzy w badaniu PEARL 3
otrzymywali placebo. Ostatnia grupa zostata wigczona do drugorzedowej analizy skutecz-
nosci oraz do analizy bezpieczenstwa. Wesrod zakwalifikowanych pacjentdw zachowano
randomizacje do grup lurazydonu i kwetiapiny, natomiast grupa, ktdra w badaniu krdtko-
terminowym przyjmowata placebo, otrzymata lurazydon (grupa oznaczona PBO-LUR]. Daw-
kowanie obu badanych substancji okreslono jako zmienne w zakresach 40-160 mg/d dla
lurazydonu i 200-800 mg/d dla kwetiapiny XR. Ocena stanu zdrowia pacjentdw pod kgtem
najistotniejszych z punktu widzenia badania parametrow wykonywano na poczatku lecze-
nia [ostatni dzien badania krotkotemminowego], po 3, 6, 91 12 miesigcach.

Badanie Tandon 2016 miato na celu sprawdzenie skutecznosci kontynuowania leczenia lura-
Zydonem w porownaniu z przejsciem na placebo u pacjentdw, ktdrzy uzyskali stabilnosc
kliniczng podczas leczenia lurazydonem. Badanie sktadato si¢ z dwidch czesci. Pierwsza
Z nich miata charakter stabilizacyjnego otwartego badania klinicznego i trwata maksymal-
nie 24 tygodnie. Wszyscy zakwalifikowani pacjenci otrzymywali lurazydon najpierw w
Zmiennej, dostosowywanej dawce 40-80 mg/d do 4 tygodni przed zakoriczeniem tej czesci
badania, aw czasie ostatnich 4 tygodni w statej dawce. Pacjentow oceniano co tydzien
pod katem stabilnosci klinicznej. Drugg czescig badania byta 28-tygodniowa faza randomi-
Zowana przeprowadzona metodg podwdjnie slepej proby. Konstrukcja badania zaktadata,
Ze wszyscy pacjenci w pierwszej fazie badania leczeni byli lurazydonem az do osiggniecia
12-tygodniowegn stanu stabilnodci klinicznei, po ktdrym nastepowata druga faza - pacjen-
tdw randomizowano do dwoch grup: jedna kontynuowata leczenie lurazydonem, natomiast
druga pzenpwata przyjmowanie leku i w drugiej fazie otrzymywata placebo. Pacjenci przy-
pisani do grupy lurazydonu zaczynali drugg faze badania od dawki, ktdrg przyjmowali na
koniec pierwsze] czesci badania, ale dawka ta mogta ulec zmianie w trakcie fazy randomi-
zowanej [w zakresie 40-80 mg/d). ¥Wizyty kontrolujace stan pacjenta odbywaty sig co ty-
dzien przez pierwsze 2 tygodnie fazy randomizowanej, a nastepnie co dwa tygodnie. Do-
datkowo w celu monitorowania objawdw klinicznych oraz zdarzen niepozadanych kontak-
towano sig Z pacjentami telefonicznie.
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4.2.1.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Oceneg wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego, zgod-
nie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przep rowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. Y analizie
brano pod uwage nastepujgce typy bteddw: btad selekcji, btad zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentdw [btad wykonania), btad detekcji, btgd utraty, btad raportowania.

Wszystkie badania dotyczace stosowania lurazydonu w leczeniu schizofrenii zakwalifikowa-
ne do analizy klinicznej byty poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi probami kli-
nicznymi z randomizacia.

4.2.1.2.1Badania krotkoterminowe

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla badan krotkotermi-
nowych lurazydonu p rzedstawione zostaty w Tab. 11. 1 Tab. 12. Zadne z badanr wiaczonych
do analizy nie charaktenyzowato sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego. Badania
Loebel 2016, PEARL 1, PEARL 2 oraz PEARL 3 charaktenzowaty sig najnizszym ryzykiem
btedu, natomiast badania Nakamura 2009, Ogasa 2013 i Potkin 2015 uzyskaty nizsze oceny
wiarygodnosci. YWyZsze ryzyko btedu systematycznego badania Potkin 2015 w domenie se-
lektywnego raportowania wynikato z faktu, Ze byto to badanie zakonczone niepowodze-
niem, w zwigzku z czym nie zostaty opublikowane wszystkie wyniki badania.
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4.2.1.2.2Badania dtugoterminowe

Winiki oceny ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan dtugoterminowych
lurazydonu przedstawiono w Tab. 13. i Tab. 14. W<rod analizowanych badan, podobnie jak
w badaniach krotkoterminowych, Zadne nie uzyskato wysokiej oceny ryzyka btedu systema-
tycznegn. Badanie Tandon 2016 uzyskato nieco lepszg wiarygodnodc niz  badanie
PEARL 3 Ext, ktorego niejasne ryzyko w dwdch domenach dotyczyto zadlepienia badaczy
i pacjentow oraz oceny efektdw.
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4.2.1.4 Opis populacji
4.2.1.4.1Badania krotkoterminowe

W opisie populacji uwzgledniono te grupy pacjentow, ktdre zakwalifikowano do niniejszej
analizy. Odrzucono zatem grupy leczone lurazydonem w dawce 20 mg/d [Loebel 2016, Po-
tkin 2015) oraz grupe leczong haloperidolem ([Potkin 2015), ktdry nie byt rozwazany jako
adekwatny komparator.

W charakterystyce populacji badania krotkoterminowego Loebel 2016 potaczono dwie gru-
py pacjentdw leczonych lurazydonem w dawce 80 mg/d: tych, ktdrzy uzyskali i nie uzyskali
wczesne]j odpowiedzi klinicznej na leczenie [early responders, early nonresponders). Na-
tomiast pacjentow, ktdrzy po 2 tygodniach leczenia dawka 80 mgz/d nie odpowiedzieli wy-
starczajaco na leczenie i w dalszej czesci badania otrzymywali dawke lurazydonu 160 mg/d
opisano i analizowano oddzielnie.

W badaniach krdtkoterminowych sredni wiek w populacjach miescit sig w zakresie 36-42
lata. W grupach badanych przewazali mezczyZzni, wyjatkiem byta grupa leczona dawkg 160
mg/d lurazydonu w badaniu Loebel 2016 [naleZeli oni do grupy ,early non-responders”,
szczegotowy opis w 4.2.1.1), w ktdrej mezczyzni stanowili 37,2%.

Do wszystkich badan wiaczono pacjentow z rasy biatej i czarnej, pozostate rasy klasyfiko-
wano, w zaleznosci od badania, do uogdlnionej grupy ras innych lub z rozrdznieniem rasy
azjatyckiej. Tylko w jednym badaniu [Loebel 2016) znaczgcy wigkszosc stanowili pacjenci
rasy biatej (»70% badanej populacji). W badaniach Nakamura 2009 oraz PEARL 2 pacjenci
rasy biatej stanowili ok. 30-40% populacji, w pierwszym z badan wigkszos¢ stanowili pa-
cjenci rasy czarnej, natomiast w drugim odsetki pacjentow roztoiyty sie w przyblizeniu
proparcjonalnie [25-30%) miedzy rasy czarng i azjatyckg. W pozostatych badaniach: Oga-
sa 2013, PEARL 1, PEARL 3 oraz Potkin 2015 pacjenci rasy biatej stanowili ok. 40-60% bada-
nej populacji.

Parametrami charaktenyzujgcymi grupy pacjentdw pod katem aktualnego stanu choroby
byty: wynik catkowity PANSS, CGI-S oraz MADRS. W wigkszosci badan wynik PANSS przekra-
czat 90, ogolna ocena cigzkosci choroby CGI-S wynosita ok. 5 [znacznie chory), a ocena
ob jawdw depresyjnych [MADRS) miescita sig wzakresie 10,5-14,7, co oznacza tagodne nasi-
lenie.

Sredni wiek rozpoczecia choroby w poszczegdlnych grupach nieznacznie sie rdznit, ale mie-
scit sig w zakresie 22-27 lat. Odsetek pacjentdw, ktdrzy odbyli 4 lub wigcej hospitalizacji
byt bardziej zrdznicowany: w badaniu PEARL 2 i PEARL 3 wynosit od 43%, natomiast w ba-
daniu Loebel 2016 byt znaczaco wyiszy i osiggnat ponad 80% [w grupie lurazydonu 160
mg/ d).

Szczegdtowa charakterystyke populacji w badaniach krdtkotemminowych zawiera Tab. 17.

Odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badan krotkoterminowych wraz z podziatemn na
gowne przyczyny przedstawiono odpowiednio w Tab. 18.
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4.2.1.4.2Badania dtugoterminowe

W randomizowanych badaniach dtugoterminowych $redni wiek pacjentow zawierat sig
w przedziale podobnym do populacji z badan krotkoterminowych (3743 lata). We wszyst-
kich analizowanych grupach badanych mezczyzni stanowili wigkszosc.

Do obu badan wigczono pacjentdw rdznych ras, przewazajaca czesc stanowity rasa biata
iczarna, ale wtgczano rdwniez inne rasy. W badaniu PEARL 3 Ext rasa biata stanowita ok.
€0% populacji, rasa czama ok. 15%, rasa azjatycka od ok. 15 do 30% w zaleZnosci od grupy.
W badaniu Tandon 2016 rasa biata i czarna stanowity w przyblizeniu po ok. 50% populacii,
nieliczni pacjenci wtgczeni do badania nalezeli do rasy innej niz wymienione.

W badaniu PEARL 3 Ext podano rowniez charakterystyke poczgtkowg pacjentdw pod wzgle-
dem nasilenia zaburzeri psychicznych. Sredni catkowity wynik PANSS miescit sie w zakresie
66-76, co jest nizszg wartoscig w pordwnaniu z badaniem krotkoterminowym PEARL 3, po-
twierdzajgc poprawe stanu zdrowia pacjentdw przed witaczeniem do badania dtugotemmi-
nowego. Sredni wanik CGI-S wynosit 3-3,7, co oznacza stan tagodny do umiarkowanegp.
Winik MADRS w jednej grupie (lurazydon) miescit sig w zakresie nommy (<6), a w pozosta-
tych grupach objawy depresyjne oceniono jako tagodne. Charakterystyke populaciji badan
dtugoterminowych przedstawiono w Tab. 19.

Odsetek pacjentow, ktdrzy byli uprzednio hospitalizowani przynajmniej 4 razy stanowita
ok. 43-47% grup badanych. Wiek, w ktdrym u pacjentdw z badania PEARL 3 Ext rozpoznano
schizofrenig wynosit okoto 25-26 lat.

Odsetek pacjentdw, ktorzy nie ukoriczyli badania wraz z podziatem na gtdwne przyczyny
przedstawiono w Tab. 2.
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4.2.2Heterogenicznos¢ badan lurazydonu

Zandnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem
statystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopien i przyczyny niejednorodnosci wyni-
kow badan [ADTMIT 2016). Oceng heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka
opisang w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook].

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sg nastepujace rodzaje hetero-
genicznosci:

- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,

- heterogenicznosc kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteridw wtaczenia, charak-
terystyki pacjentdw lub interwencji, definicji ocenianych punktdw koncowych,

- heterogenicznos¢ statystyczna - zmiennos¢ w wynikach leczenia, wynikajaca
Z heterogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

Ze wzd edu na wystepowanie heterogenicznodci opracowano metode ilosciowego szacowa-
nia niespdjnosci pomigdzy badaniami. Przydatng statystyka oceny heterogenicznosci jest
statystyka %

222 < 100%

gdzie: Q - statystyka chi-kwadrat, df - liczba stopni swobody.

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczace interpretacji wartosci
I* mogg byé mylace, gdyz znaczenie zrmiennosci zalezy od kilku czynnikdw. Interpretacja
wynikdw I* jest nastepujgca:

- 0d 0% do 40%: moZe nie miec znaczenia,

- od 30% do 60%: moZe reprezentowac umiarkowang rdznorodnosc,
- od 50% do 90%: moZe reprezentowad znaczacg roznorodnosc,

- od 75% do 100%: znaczaca heterogenicznosc.

W niniejszej analizie klinicznej przyjeto prog 1*=50%. Jezeli wartosc |* byta wieksza niz 50%
metaanalize wynikdw wykonywano przy uzyciu modelu efektdw losowych.

W owyniku przegladu systematycznego do analizy zakwalifikowano 9 randomizowanych ba-
dan klinicznych lurazydonu w leczeniu schizofrenii: 7 badan krdtkotemminowych i 2 badania
dtugoterminowe. Wszystkie badania byty poprawnie zaprojektowanymi badaniami klinicz-
nymi Z randomizacja, przeprowadzonymi metodg podwodjnie Slepej proby. Yszystkie bada-
nia miaty charakter wieloosrodkowy, a wigkszosc takie miedzynarodowy [z wyjgtkiem ba-
dari Nakamura 2009, Ogasa 2013 i Potkin 2015).

4.2.2.1 Badania krotkoterminowe

Badania krotkoterminowe trwaty 6 tygodni. We wszystkich badaniach przed rozpoczeciem
leczenia zastosowano okres przesiewowy oraz okres wymywania. Liczebnosc populacji
w wigkszosci badan krdtkotemminowych byta duza (=350 pacjentdw], jedynie w badaniach
Nakamura 2009 i Ogasa 2013 byta nizsza: odpowiednio 1801 149 pacjentdw. We wszystkich
badaniach stosowang interwencjg byt lurazydon, a komparatorem byto placebo. Dodatkowo
w badaniu PEARL 2 wyodrebniono grupe pacjentow, ktdra otrzymywata olanzaping,
w badaniu PEARL 3 - kwetiaping XR, a w badaniu Potkin 2015 - haloperidol.
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Badania roznity sie miedzy sobg zastosowanymi dawkami lurazydonu, ktdre miescity sig
w szerokim zakresie od 20 do 160 mg/d. Z tego powodu metaanalize wynikdw przep rowa-
dzono z podziatem na poszczegdlne dawki lurazydonu, ktdre zdecydowano uwzglednic
w analizie: 40, 80, 120 i 160 mg/d.

Do wszystkich badann  krotkoterminowych  kwalifikowano  dorostych  pacjentow
Ze zdiagnozowang_ schizofrenig i nasileniem objawdw psychotycznych. Do najistotniejszych
kryteridw wtaczenia pacjentow do badania naleZaty takZe wynik PANSS 24 dla przynajmniej
dwodch objawdw oraz CGI-524 [umiarkowanie chory). Charakterystyka populacji wigczonych
do badan bwta zblizona. Populacja pacjentdw w poszczegolnych badaniach sktadata sig
przede wszystkim z pacjentow rasy biatej, w mniejszym stopniu z rasy czarnej, a w kazdej
grupie wystepowali rowniez przedstawiciele innych ras. W grupach badanych przewaZajacq
czesc stanowili mezZczyzni, z wyjgtkiem grupy leczonej dawkg 160 mg/d lurazydonu
w badaniu Loebel 2016, w ktorej mezczyini stanowili 37,2%. Ta grupa pacjentow byta spe-
cyficzna pod wzgedem struktury - nalezeli do niej pacjenci, ktdrzy nie odpowiedzieli wy-
starczajgco na leczenie lurazydonem w dawce 80 mg/d po upbywie 2 tygodni od rozpocze-
cia leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym wigkszosci badan krdtkoterminowych byta zmiana
wyniku PANSS. W badaniach Nakamura 2009, Ogasa 2013 i Potkin 2015 pienwszorzedowym
punktermn koricowym byta zmiana wyniku BPRS, jednak w tych badaniach wynik tego para-
metru wyznaczany byt na podstawie wynikow PANSS [ktdry byt drugorzedowym punktem
koncowym) . Pod wzgledem drugorzedowych punktow koncowych wiele parametrow pokry-
wato sig miedzy badaniami: wynik CGI-S, wyniki podskal PANSS, wynik MADRS.
We wszystkich badaniach oceniano rdwnieZz parametry bezpieczeristwa stosowania leku
(zdarzenia niepozadane, objawy pozapiramidowe, parametry Zyciowe, wagde i in.).

Badanie Potkin 2015 okreslono jako zakoriczone 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 pierwszorzedowym punkcie kan-
cowym, ani w innych miarach skutecznodci leczenia standardowo stosowanych w leczeniu
schizofrenii. ¥YWyniki tego typu badan nalezy interpretowac z odpowiednig ostroznoscig. W
Zwigzku z powyzszym wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w dwdch wersjach - z i
bez uwzgd ednienia badania Potkin 2015.

4.2.2.2 bBadania dtugoterminowe

Okres obserwacji w badaniach dtugoterminowych rdznit sie miedzy badaniami:
w PEARL 3 Ext byto to 12 miesiecy, a w Tandon 2016 - 28 tygodni. Liczebnosc populacii w
obu badaniach byta podaobna i wynosita odpowiednio 292 i 285 pacjentow, a ich charaktery-
styka byta zblizona. We wszystkich grupach w omawianych badaniach mezczyzni stanowili
wigkszosc. Do obu badar wtgczono pacjentdw rdznych ras, wigkszg czesc populacji stano-
wity rasa biata, w drugiej kolejnosci czarna, ale witgczano rowniez inne rasy.

Badanie PEARL 3 Ext poprzedzone byto krotkoterminowym randomizowanym badaniemn kli-
nicznym PEARL 3. Do badania dtugoterminowegno wigczani byli pacjenci, ktdrzy ukoriczyli
poprzednie badanie uzyskujgc wystarczajacg odpowiedZz kliniczng: redukcja wyniku
PANSS 0 220% i wynik CGI-S 4. Pacjenci leczeni uprzednio lurazydonem lub placebo
w badaniu dtugotemminowym otrzyrmywali lurazydon w zmiennej dawce 40-160 mg/d, na-
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tomiast pacjenci leczeni wczesnie]j kwetiaping XR nadal otrzymywali te samg substancje w
dawce 200-800 mg/d.

Badanie Tandon 2016 rozpoczynato sie fazg otwartg, w ktdorej pacjenci przyjmowali lurazy-
don najpierw w zmiennej, a nastgpnie w ustalonej dawce. Drugim etapem badania byta
faza randomizowana, do ktdrej wtaczani byli pacjenci, ktdrzy przez min. 12 tygodni fazy
otwartej utrzymali stan stabilnosci klinicznej. W fazie randomizowanej pacjenci otrzymy-
wali lurazydon w dostosowywane]j dawce w zakresie 40-80 mg/d lub placebo.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w obu badaniach byt czas do nawrotu [zdefiniowa-
ny roznie dla poszczegdlnych badan, zob. 4.2.1.5). Pod wzgledem drugorzedowych punk-
tow koncowych wiele parametrdw pokrywato sie miedzy badaniami: wynik CGI-S, wyniki
podskal PANSS, wynik MADRS. W badaniach oceniano rdwnieZ bezpieczerstwo stosowania
leku.

Ze wzgledu na zastosowanie w badaniach roznych komparatorow [w badaniu Tandon 2016 -
placebo, w badaniu PEARL 3 Ext - kwetiapina) i znaczaca rozbieznosc w czasie trwania ba-
dan, przeprowadzenie metaanalizy wynikdw byto niemoZliwe, dlatego w niniejsze]j analizie
przedstawiono i analizowano je oddzielnie.

4.2.3 Metaanaliza sieciowa

4.2.3.1 Analizowane punkty koncowe

W miare dostepnosci danych w metaanalizie sieciowej analizowano nastepujace punkty
koricowe:

3. dla badan krdtkoterminowych i dtugoterminowych
a. zmiana nasilenia objawodw schizofrenii [zmiana PANSS/BPRS],
b. zmiana PANSS/BPRS podskali negatywnej,

Zmiana PANSS/BPRS podskali pozytywnej,

a O

. Zmiana PANSS podskali ogolnej,

o]

Zmiana CGl-S,

.—h

Zmiana CGI-l,

odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie,

=0 q

zakoriczenie leczenia z dowolne]j przyczyny,

i. zakoriczenie leczenia z powodu braku skutecznosci,

j. zakoriczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
k. zdarzenia niepoZadane,

. cigzkie zdarzenia niepozgdane,

m. Zmiana masy ciata,

n. wzrost masy ciata,

0. istotny kliniczne wzrost masy ciata [>7%),
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2. przy kazdej wizycie wynik PANSS wynosit B5 dla wrogosci lub braku wspodtpracy, lub
@5 dla dwdch lub wigcej elementow: niezwykte tresci myslowe, urojenia, formalne
zaburzenia myslenia lub omarmy,

3. rozpoczecie leczenia Lzupetniajgcego lekiem przeciwpsychotycznym innym niz lura-
Zydon, zwigkszona dawka leku przeciwdepresyjnego lub stabilizatora nastroju,
Zwigkszenie dawki lorazepamu (lub rownowaznika benzodiazepiny) o B2 mg/d przez
co najmniej 3 dni lub leczenie elektrowstrzgsami,

4. niewystarczajgca odpowiedz kliniczna lub zaostrzenie choroby podstawowe] zgta-
szane jako zdarzenie niepozadane,

5. celowe samookaleczenia lub powtarzajace sie agresywne zachowania, mysli lub
praby samobdjcze/mordercze,

6. hospitalizacja psychiatryczna z powodu pogorszenia schizofrenii.

W pozostatych badaniach, w ktdrych analizowano wystepowanie nawrotdw, jako definicje
nawrotu przyjmowano hospitalizacje z przyczyn psychopatologicznych oraz spetnienie co
najmniej jednego z nastepujacych kryteridw: wynik CGI-l 2 5; wynik PANSS > 5 dla podskal
wrogonsci 1 braku wspotpracy przez 2 kolejne dni; > 20% wzrost catkowitego wyniku PANSS.

W zwigzku z brakiem jednoznacznej definicji nawrotu, na potrzeby metaanalizy sieciowej
przyjeto definicje nawrotu za autorami badan wtaczonych do analizy.

W badaniach krdtkoterminowych ze wzgledu na brak mozliwosci obliczenia SD dla zmiany
QTC dla kwetiapiny oraz brak danych dla arypiprazolu zdecydowano o przeanalizowaniu
jedynie ryzyka wystepowania dtugosci odstepu QTC = 400-500 ms. ¥ badania dtugotermi-
nowych przeanalizowano oba parametry. Ze wzgledu na bardzo mata liczbe zdarzen [dtu-
gos¢ odstepu QTC = 400-500 ms), w niektdrych badaniach rdwng O, nie wykonano metaana-
lizy sieciowej, a wyniki z pojedynczych badan przedstawiono jedynie w formie tabelanycz-
nej w aneksach 8.21 i 8.22.
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4.2.3.2 Heterogenicznosc¢ badan

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem
statystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopien i przyczyny niejednorodnosci wyni-
kow badann [AQOTMIT 2016). Oceneg heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka
opisang w wytycznych Cochrane Collaboration [Cochrane Handbook].

4.2.3.2.1Badania krotkoterminowe

Do analizy klinicznej badan krdtkoterminowych zakwalifikowano 40 badan skutecznosci
i bezpieczenstwa lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny w populacji pacjentdw
Ze schizofrenig. Wszystkie badania byty randomizowanymi prdbami klinicznymi, z czego
wigkszosc zostata wykonana metoda podwadijnie Slepej proby [z wyjgtkiemn Sacchetti 2008
i ¥Wang 2017). Badanie Sacchetti 2008 byto badaniemn pojedynczo zaslepionym, natomiast
badanie Yang 2017 miato charakter prdby otwartej. W przypadku badania Maori 2004 brak
jestinfommacji o tym, czy badanie byto zaslepione.

Pie¢ sposrdd zidentyfikowanych badan zostaty okreslone jako badania zakoriczone niepo-
wodzeniem [ang. farled study”): NAATO4606 part A, Bugarski-Kirola 2014, Cutler 2010
Kinon 2011 i Potkin 2015. Badania zakoriczone niepowodzeniem zdefiniowano jako prdby
kliniczne, w ktorych nie udato sig uzyskac istotnej przewagi leku stanowiacego aktywng
kontrolg (lek o udowodnionej i znanej skutecznosci) nad placebo dla pierwszorzedowego
punktu koncowego. YWyniki tego typu badan nalezy interpretowac z odpowiednig ostrozno-
$cig. Analiza przeprowadzona przez ekspertdw FDA wykazata, iz ok. 25% badan klinicznych
w schizofrenii, kontrolowanych placebo, zakoriczonych jest niepowodzeniem. MNalezy pod-
kreslic, Ze badania, ktore zostaty przeanalizowane przez eksperta FDA dotyczyty lekow o
udowodnionej skutecznosci w schizofrenii [Laughren 2001). ¥ zwigzku z powyZszym prze-
prowadzono analize wrazliwosci dot. skutecznosci, w ktdrej wykluczono wymienione bada-
nia.

Zidentyfikowane badania rdznity si¢ pomiedzy sobg dtugnscig czasu obserwacji. YW miarg
dostepnosci danych do analizy badan krotkoterminowych wtaczano wyniki raportowane po
6 tygodniach trwania badania. W przypadku braku wynikow po ¢ tygodniach, analizowano
dane dostepne dla okresu czasu najblizszego 6. tygodniom, przy czym jako minimalng, dtu-
gosc terapii przyjeto 4 tygodnie, a maksymalng 12 tygodni.

Badania zakwalifikowane do metaanalizy sieciowej zostaty przeprowadzone w populacji
dorostych pacjentdw ze schizofrenig. W prawie wszystkich badaniach wigkszos¢ pacjentdw
stanowili mezczyzni, jedynie w badaniu Wang 2017 rozktad ptci w badaniu byt rownomier-
ny. Wwigkszosci badan wiek pacjentdw zakwalifikowanych do leczenia byt zblizony i mie-
scit sie w granicach 35-42 lata, w badaniu YWang 2017 wiek pacjentow byt niZzszy i wynosit
19-26 lat, natomiast w badaniu Mori 2004 wyZszy i wynosit ok. 60 lat.

W badaniach klinicznych lekow antypsychotycznych u pacjentdw ze schizofrenig stosowane
sg zardwno state dawki leku [ang. fixed dose] oraz zmienne dawki leku [ang. flexible do-
se]. Do analizy klinicznej kwalifikowano badania, w ktdrych dawkowanie lekdw byto zgodne
Z opisanym w ChPL [patrz rozdziat 3.6.1). W przypadku, gdy w jednym badaniu raportowa-
no wyniki dla dwodch lub wigcej rdznych dawek leku w pordwnaniu z jedng grupg placebo
wyniki w grupach analizowanego leku tgczono zgodnie z metodyky opisang w Cochrane
Handbook.
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W wigkszosci badan krdatkoterminowych pienwszorzedowym punktemn koncowym byta ocena
ob jawdw nasilenia schizofrenii przedstawiona za pomoca skali PANSS lub BPRS. Dostepnosc
danych w badaniach klinicznych dotyczacg punktow koncowych wybranych do analizy
przedstawiono w Tab. 23 — Tab. 25.

4.2.3.2.2Badania dtugoterminowe

Do analiz badan dtugoterminowych zakwalifikowano 12 badan skutecznosci i bezpieczen-
stwa lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny w populacji pacjentdw ze schizo-
frenig. Wszystkie badania byty randomizowanymi prabami klinicznymi, z czego wigkszosc
zostata wykonana metoda podwdijnie Slepej praby (8 badan), 3 badania metodg proby
otwartej, a jedno badanie byto pojedynczo zaslepione.

Zidentyfikowane badania rdZnity sie pomiedzy sobg dtugoscia czasu obserwacji, ktdry wy-
nosit od 24 do 78 tygodni. Zidentyfikowano 2 publikacje [Pigott 2003 i Chrzanowski 2006) —
pierwsza z nich dotyczyta pordwnania skutecznosci arypiprazolu z placebo w czasie 26 ty-
godni terapii, a druga byta jej przedtuzeniem — pacjenci byli ponownie randomizowani do
grupy arypiprazolu lub olanzapiny. ¥ miare maozliwosci do analizy w pienwszej kolejnosci
wtaczano dane pochodzace z badania Chrzanowski 2006, a w przypadku braku danych dla
wybranych punktdw koricowych — z badania Pigott 2003. Ponadto wykonano analize wraz-
liwosci, w ktdrej zamiast danych pochodzacych z badania Chrzanowski 2006, wykorzystano
dane z Pigott 2003 [pod warunkiem, iZ do sieci dowoddw witgczone byto co najmniej 1 ba-
danie z grupg placebo, poza Pigott 2003).

Badania zakwalifikowane do metaanalizy sieciowej zostaty przeprowadzone w populacji
dorostych pacjentdw ze schizofrenig. Ve wszystkich badaniach wiek pacjentow w momen-
cie rozpoczecia obserwac]i byt zblizony, a wigkszosc populacii stanowili mezczyzni.

We wszystkich badaniach dtugoterminowych stosowano dawkowanie typu flexible dose,
a zakres dawek miescit sig w granicach zdefiniowanych w ChPL i przyjetych w niniejszej
analizie.

Zidentyfikowane badania dtugotermminowe rdznity sie pomigdzy sobg pod wzgledem pienw-
szorzedowego punktu koricowegn. Jako pierwszorzedowe punkty koricowe oceniano miedzy
innymi: wystepowanie nawrotdw schizofrenii, nasilenie objawdw choroby {w skali PANSS],
przenwanie leczenia z dowolnej przyczyny, istotny klinicznie wzrost masy ciata, czy wyste-
powanie zespotu metabolicznego. Dostgpnosé danych w badaniach klinicznych dotyczacy
punktdw koncowych wybranych do analizy przedstawiono w Tab. 26 — Tab. 28.

Badanie Tandon 2016 obejmowato 2 fazy:

o faza stabilizacji, w ktorej wszyscy pacjenci przyjmowali lurazydon przez 12-24 ty-
godnie (faza open-label, bez randomizacji)

o faza randomizowana, podwadjnie zadlepiona, w ktdrej pacjenci randomizowani byli
do grup lurazydonu i placebo [czas obserwacji rdwny 28 tygodni) .

Do metaanalizy sieciowe]j wtaczono wyniki pochodzgce jedynie z fazy randomizowanej.
Pacjenci rozpoczynajacy faze randomizowang byli uprzednio leczeni przez 12-24 tygodnie
lurazydonem, co sig wigZe Z nizszymi wynikami w skali PANSS i CGI-S na poczatku fazy ran-
domizowanej. Taka konstrukcja badania odbiega od konstrukcji drugiego badania lurazydo-
nu oraz badan dla zdefiniowanych komparatordw. YW zwigzku z tym wyniki z badania Tan-
don 2016 dotyczace nasilenia objawow choroby pominigto w analizie podstawowe], a wia-
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czono jedynie w analizie wrazliwosci. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa oraz nawrotdw
charoby i hospitalizacji wtaczono do analizy podstawowe].

4.3 Analiza skutecznosci - poréwnania bezposrednie

W bieZzacej czesci analizy skutecznosci przedstawiono jedynie wybrane punkty koricowe
(wymieniono  je w  podrozdziatach  dotyczacych  badan  krdtkotemminowych
i dtugotemminowych). Przyczyng takiego postepowania jest bardzo duza ztoZzonosc niniej-
szej analizy: duza liczba badan, komparatordw, a takZe punktow koricowych dotyczacych
skutecznosci zidentyfikowanych w badaniach, ktdra skutkowatyby znacznym utrudnieniem
analizy uzyskanych wynikow, a takie zmniejszeniem ich czytelnodci. Wybdr punktow kon-
cowych oparto na uzasadnieniu metodologicznym zwigzanym ze wskazaniem do stosowania
leku [schizofrenia) oraz dostepnoscig wynikow dla okreslonych punktdw koncowych w ba-
daniach lurazydonu i komparatordw, co pozwolito na skuteczne przeprowadzenie metaana-
liz i wtasciwg oceng skutecznosci analizowanego leku w pordwnaniu z komparatorami.

4.3.1 Badania krétkoterminowe

Prezentowane w tej czesci analizy punkty koncowe:
1. zmiana catkowitego wyniku PANSS,

zmiana wyniku podskali negatywnej PANSS,

zmiana wyniku podskali pozytywnej PANSS,

Zmiana wyniku podskali ogolnej PANSS,

zmiana wyniku CGl-S,

wynik CGl-1,

odsetek pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie,

[ N @ AL S B N % B (W |

zakoriczenie leczenia z dowolne]j p rzyczyny,
9. zakoriczenie leczenia z powodu braku skutecznosci.

Wyniki dla pozostatych punktow koncowych raportowanych w badaniach lurazydonu przed-
stawiono w aneksie 8.18.1.

Skutecznosc krotkoterminowej terapii lurazydonem w leczeniu schizofrenii oceniano na
podstawie 6 krotkoterminowych randomizowanych prob klinicznych [Nakarmura 2009, Oga-
sa 2013, PEARL 1, PEARL 2, PEARL 3, Potkin 2015). Badanie Loebel 2016 wwtgczono
Z wigkszosci ocenianych w analizie skutecznosci punktow korcowych ze wzdedu na niety-
powa konstrukcje badania, ktora uniemoZliwita potaczenie wynikow z pozostatymi bada-
niami [szczegdtowy opis w rozdziale dotyczacym metodologii badan, 4.2.1.1.1). ¥Wyniki
tego badania uwzgledniono jedynie w punktach koricowych zwigzanych z zakoriczeniem
badania.

We wszystkich uwzg ednionych badaniach krdtkoterminowych komparatorem dla lurazydo-
nu byto placebo, aw trzech sposrdd omawianych badan zastosowano rownieZz akbywny
komparator: w badaniu PEARL 2 - olanzaping, w badaniu PEARL 3 - kwetiaping XR,
a w badaniu Potkin 2015 - haloperidol [substancja nie naleZy do grupy analizowanych
w niniejszym dokumencie komparatordw). YW badaniach stosowano szeroki zakres dawek
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Ryc. 13. Metaanaliza skutecznosci lurazydonu w porownaniu z placebo: zakoiczenie leczenia
z dowolne j przyczyny.
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4.3.1.1.6Zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci

Zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci byto oceniane we wszystkich omawia-
nych badaniach.

Szansa na osiggniecie tego punktu koricowego byta mniejsza dla wszystkich analizowanych
dawek lurazydonu w porownaniu z placebo i nie rdznita sie znaczaco pomigdzy dawkami.
Dla lurazydonu w dawce 40 mg/d wykazano OR=0,65 (95% Cl: 0,43; 0,99], p=0,05; w dawce
80 mg/d: OR=0,39 (95% ClI: 0,19; 0,79), p=0,009; w dawce 120 mg/d: OR=0,44 [95% Cl:
0,28; 0,69, p=0,0004; a w dawce 160 mg/d: OR=0,38 (95% Cl: 0,20; 0,71], p=0,003. Dane
dla dawek 40, 120 i 160 mg/d charaktenzowaty sie brakiem heterogenicznosci (1*<0%),
natomiast dane dla dawki 80 mg/d wykazaty wysoka heterogenicznosc (1*=73%). Winiki w
uogdlnieniu wskazujg na spadek szansy zakoriczenia leczenia z powodu braku skutecznosci
wraz ze wzrostem stosowanej dawki lurazydonu w analizowanym zakresie. Petne wyniki
Zawarte sg w Tab. 39. oraz przedstawione na Ryc. 14.
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Ryc. 15. Metaanaliza skutecznosci lurazydonu w porownaniu z placebo: zakoiczenie leczenia
z powo du braku skutecznosci, z uwzgle dnie niem badania Potkin 2015.
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4.3.1.2 Lurazydon vs olanzapina {poroéwnanie bezposrednie)

Zidentyfikowano jedno badanie krotkotemminowe pordwnujgce skutecznosc lurazydonu
w pordwnaniu z olanzaping - PEARL 2.

4.3.1.2.1PANSS
4.3.1.2.1.1 PANSS - wynik catkowity

Zardwno lurazydon w dawce 40 mg/d, jak i 120 mg/d, wykazat podobng do olanzapiny sku-
tecznos¢ oceniang jako zmiana wyniku catkowitego PANSS od poczatku leczenia do
6. tygodnia, zaistniate rdZznice w wynikach na korzys¢ olanzapiny nie byty istotne staty-
stycznie [Tab. 41). RoZnica skutecznosci miedzy lurazydonem w dawce 40 mg/d
a olanzaping 15 mg/d wyniosta MD=3,00 [95% Cl: -2,41; 8,41), p=0,28, natomiast miedzy
lurazydonem w dawce 120 mg/d a olanzaping: MD=5,10 [95% Cl: -0,45; 10,65], p=0,073.

109


































































Lurazydon (Latuda®) wleczeniu schizofrenii — analiza klinczna

p=0,52 p=0,52
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Ryc. 23. Metaanaliza skutecznosci lurazydonu w pordwnaniu z placebo: zakoiiczenie leczenia
z powodu zdarzei nie pozadanych.
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Ryc. 54. Schemat kolejnych etapiow wyszukiwania i selekcji badan efektywnosci praktycznej
witaczonych do opracowania (PRISMA) - przeglad systematyczny na dzien 21.05.2018.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikowanych prac winnych zro-
bazach danych: dtach:

+  MEDLINE (Pubed): 182 0

* EMBASE: 655

*  Cochrane: 138

! '

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 869

Selelcja na podstawie tytutowi abstraldow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
™ tytuowi abstraktow: 865

k 4
Przeglad petnych tekstow: 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 1

Praxczyny wnkluczenia: niecdpowiednia

popuacia

h J
Prace zakwalifikowane: 3

4.7.1 Badanie Newcomer 2018

Publikacja Newcomer 2018 opisuje retrospektywne badanie kohortowe pordwnujgce liczbe
hospitalizacji pomigdzy dorostymi pacjentami ze schizofrenia, ktdrzy zmienili wczesniejszg
terapie lekami przeciwpsychotycznymi na monoterapie lurazydonem lub kwetiaping.

Jakos¢ badania oceniono na wysokg wg skali NOS dla badan kohortowych [patrz Aneks
8.10.1).

W badaniu wykorzystano dane z dwodch amerykariskich rejestrow - Truven Health Mar-
ketScan® Medicaid Multi-State Database obejmujacego dane od 1 kwietnia 2010 roku
do 31 grudnia 2012 roku i dotyczacegn pacjentdw leczonych w ramach Medicaid
oraz MarketScan® Commercial Claims and Encounters Database obejmujacegn dane pacijen-
tdw posiadajacych ubezpieczenie komercyjne od 1 kwietnia 2010 roku do 31 paZdziemika
2013 rok. Wyniki pacjentdw analizowane byty w okresie & miesigcy przed zmiang terapii
oraz & miesiecy po przyjeciu pierwszej dawki lurazydonu lub kwetiapiny. ¥ badaniu po-
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Przerwanie leczenia ze wzgledu na dziatania niepozgdane lurazydonu wystepowato czescie]j
w grupie stosujgcej nizsze dawki leku (9 z 18 pacjentdw) niZ w grupie o sredniej dawce
(6 z 14 pacjentdw) czy wysokiej dawce (1 z 13 pacjentow].

Liczba pacjentdw rezygnujacych ze stosowania lurazydonu moze zostac zmniejszona dzigki
lepszemu dostosowywaniu dawki do pacjenta. Wigksze korzysci wystepujg u pacjentdw,
u ktdrych nie wystgpita wczesniej opornosc na leczenie lekami p rzeciwpsychotycznymi

4.8 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

W dniu 28.05.2018 r. przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczacych bez-
pieczenstwa lurazydonu.

Na stronie intemetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktdw Biobdjczych nie odnaleziono dodatkowych informaciji o bezpieczenstwie lura-
Zydonu.

Na stronie internetowe]j Europejskiej Agencji Lekdw [EMA), w dokumencie podsumowuija-
cym Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace EPAR [ang. European Public As-
sessment Report] dotyczace leku Latuda® zamieszczono informacije dotyczace najczescie]
wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Latuda®. (EPAR
Latuda)

Najczestsze dziatania niepozadane zwisgzane ze stosowaniermn leku Latuda® [mogace wysta-
pi¢ uwiecej niz 1 na 10 osdb) to akatyzja [przymus bycia w ciggtym ruchu) i sennosc.

Leku Latuda® nie naleiy stosowac tacznie z lekami znanymi jako silne inhibitory cytochro-
mu CYP3A4 lub silne aktywatory cytochromu CYP3A4, ktdre mogg wptynac na stezenie lu-
razydonu we krwi.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla leku Latuda® znaleziono ponizsze informacje
dotyczace bezpieczenstwa. (ChPL Latuda)

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo stosowania lurazydonu oceniano dla dawek 18,5-148 mg w badaniach kli-
nicznych obejmujgcych pacjentdw ze schizofrenig leczonych przez okres do 52 tygodni
oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Najczestsze [210%) dziatania niepo-
Zzgdane to akatyzja i sennosc, ktdrych nasilenie byto zalezne od wielkosci dawki przy daw-
kowaniu do 111 mg na dobe.

Podsumowanie dziatan niepoZzgdanych w postaci tabeli

Dziatania niepozadane leku uzyskane ze zbiorczych danych i pogrupowane wedtug klasyfi-
kacji uktadowo-narzgdowe]j i zalecanego terminu wymieniono ponizej. [Tab. 420]) Czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych zaobserwowanych w badaniach klinicznych przedsta-
wiono zgodnie z przyjeta klasyfikacjg czestosci.

Zastosowana klasyfikacja czestodci to:
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***0ystona obejmuje nastepujace objwy: dystonia, napad przymusowego patrzen® z rotacjg gatek ocznych, dystonia ustno-
zuchwowa ,skurcz jezyka  krecz szyi oraz szczekosickk.

*#20ziatania niepoZgdane zaobkse rwowane w badaniach fazy 111 Il prowadzonych z kontrolg i bez kontroli, jednakZe wystepowaty one
zbyt r;adko , by modiwe by oszacowanie czestosci wystepowania.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano klinicznie cigikie przypadki
reakcji skomych i innych reakcji nadwrazliwosci w powigzaniu z leczeniem lurazydonem,
w tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona.

Szezegolne zdarzenia dotyezqoe erupy farmakoterapeutyezne]

Objawy pozapiramidowe [EPS): ¥ krotkookresowych badaniach z kontrolg placebo czestnsc
wystepowania zgtoszonych zdarzen zwigzanych z EPS, z wyjatkiemn akatyzji i niepokoju
psychoruchowego, wynosita 13,5% u pacjentdw otrzymujacych lurazydon wobec 5,8%
u pacjentow otrzymujgacych placebo. Czestodd wystepowania akatyzji wynosita 12,%
u pacjentow otrzymujacych lurazydon wobec 3,08 u pacjentdw otrzymujacych placeba.

Dystonia: Objawy dystonii, przedtuzonego patologicznego skurczu rdznych grup migsnio-
wych, mogg wystapic u wrailiwych osdb podczas pierwszych kilku dni leczenia.
Do objawow dystonii nalezg: skurcz migsni szyi, niekiedy postepujacy do uczucia ucisku
w gardle, trudnosci z przetykaniemn, trudnosci z oddychaniem i (lub) wysunigciemn jezyka.
Choc objawy te mogg wystapic po matych dawkach, jednak wystepujg czesciej i z wigkszg
cigzkoscig i nasileniem po wigkszych dawkach lekdw przeciwpsychotycznych pierwsze]j ge-
neracji. Zwigkszone ryzyko ostrej dystonii obserwuje sie u meiczyzn 1 pacjentdw
Z mtodszych grup wiekowych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa: Obserwowano przypadki Zylnej choroby zak zepowo-
zatorowej, w tym przypadki zatorowosci ptuc i przypadki zakrzepicy 2yt gtebokich, podczas
stosowania lekdw przeciwpsychotycznych - czestosc nieznana.

W dokumencie podsumowujacym prace CDER [ang. Center for Drug Evaluation and Rese-
arch) nad lurazydonem, na stronie internetowej FDA, wymieniono dziatania niepoZzgdane
powigzane ze stosowaniem leku Latuda®. Do dzistan najczesciej obserwowanych
u pacjentow nalezg niepokoj, akatyzja, mdtosci i sennosc. Odnotowano zwigzek wysokosci
dawki z wystepowaniem akatyzji oraz sennosci. Odnotowano rdwniez jeden przypadek
nadwrazliwosci na lek w postaci obrzeku naczynioruchowego. (FDA CDER Latuda)
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5 Ograniczenia

5.1 Poréwnanie bezposrednie

Do analizy klinicznej badan krdtkoterminowych wiaczono 7  randomizowanych,
6-tygodniowych badan klinicznych przeprowadzonych metodg podwadjnie Slepej prdby do-
tyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii.

We wszystkich wtaczonych badaniach komparatorem dla lurazydonu byto placebo, a w
trzech badaniach zastosowano rdwniez aktywny komparator: w badaniu PEARL 2 - olanza-
ping, w badaniu PEARL 3 - kwetiaping, a w badaniu Potkin 2015 - haloperidol [substancja
nie nalezy do grupy analizowanych w niniejszej analizie komparatordw). Zatem dane dla
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu vs olanzapina oraz lurazydonu vs
kwetiapina pochodzity z pojedynczych badan. Nie zidentyfikowano badar umozliwiajgcych
bezposrednie pordownanie danych dla lurazydonu i arypiprazolu.

Zakwalifikowane badania roznity sie pod wzgledem stosowanych dawek lurazydonu. Daww-
kowanie lurazydonu w wigkszosci badan miescito sie w zakresie zalecanym w ChPL produk-
tu Latuda® (40 - 160 ma/d, ChPL Latuda). ¥ badaniach Loebel 2016 i Potkin 2015 zastoso-
wano rowniez dawke 20 mg/d, ktora zalecana jest jako dawka poczatkowa dla pacjentdw
Z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby oraz przy stosowaniu
w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Ze wzgedu na waskie i czasowo
ograniczone zastosowanie tak niskiej dawki tych grup pacjentdw nie witaczono do analizy.
Ze wzgledu na zroznicowanie stosowanych dawek w poszczegdlnych badaniach, w niekto-
rych punktach koricowych dane dla okreslonych dawek pochodzity z pojedynczych badan.

Jedno z zakwalifikowanych badan, Potkin 2015, zostato okredlone badaniem zakoriczonym
niepowodzeniem [ang. failed study), poniewaZ zarowno Zadna z zastosowanych dawek lu-
razydonu, jak ihaloperidolu, nie wykazaty skutecznosci istotnie wyZszej niz placebo.
W zwigzku z powyZzszym bazowg analize skutecznosci przeprowadzono bez badania Po-
tkin 2015, a dla pordwnania zamieszczono rowniez wyniki z uwzglednieniem tego badania.

Badanie Loebel 2016, ze wzdledu na nietypowa konstrukcje badania i wynikajacg z niej
Zmiang przypisania pacjentow do rdznych dawek lurazydonu, co uniemozliwito potaczenie
wynikow z pozostatymi badaniami, wytaczono z wigkszosci ocenianych analizie skuteczno-
sci punktdow korcowych (szczegdtowy opis w rozdziale dotyczacym metodologii badan,
4.2.1.1.1). ¥Wyniki tego badania uwzgledniono jedynie w punktach koricowych zwigzanych
Z zakoniczeniem badania.

Heterogenicznosc badan wtaczonych do analizy byta niska - kryteria wtgczenia, wytaczenia,
charakterystyka populacji oraz punkty koricowe bwty bardzo zblizone migdzy badaniami.
Badania rdznity sie jednak pod wzgledem hipotezy zerowej - wigkszos¢ badan zaktadato
hipoteze zerowg superiority, natomiast badania PEARL 2 oraz PEARL 3 non-inferiority.

Jednym z ograniczen analizy jest rowniez brak danych dotyczacych jakosci Zycia
w badaniach.

Wyniki czedci metaanaliz dotyczacych skutecznosdci i bezpieczenstwa charakte nyzowaty sig
duzg heterogenicznodcig danych, ktdra mogta wynikac¢ z opisanych powyZej rdznic,
w Zwigzku z czym nalezy je interpretowac z odpowiednig ostroznoscia.
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Do analizy klinicznej badan dtugoterminowych wtaczono 2 randomizowane badania klinicz-
ne lurazydonu w leczeniu schizofrenii przeprowadzone metodg podwdjnie slepej proby.
W badaniu PEARL 3 Ext pacjenci przyjmowali lurazydon lub kwetiaping, natomiast w bada-
niu Tandon 2016 lurazydon lub placebo. Liczba wigczonych do analizy badan dtugotermi-
nowych byta zatem bardzo niska, zapewnita ona tylko po jednym badaniu umozliwiajacym
bezposrednie pordwnanie skutecznosci lurazydonu z placebo lub z kwetiaping. Nie uzyska-
no Zadnego badania umozliwiajgcego bezposrednie pordwnanie skutecznosci i bezpieczen-
stwa lurazydonu z olanzaping lub arypiprazolem w zak resie dtugotemminowym.

Badanie PEARL 3 Ext byto przedtuzeniem badania PEARL 3, populacije badang stanowili pa-
cjenci, ktorzy uczestniczyli w badaniu krdtkoterminowym. Badanie Tandon 2016 miato na
celu sprawdzenie skutecznosci kontynuowania leczenia lurazydonem w pordwnaniu
Z przejsciem na placebo u pacjentdw, ktorzy uzyskali wczesniej stabilnosc kliniczng wsku-
tek leczenia lurazydonem.

Czas trwania badan istotnie sig roznit: w badaniu PEARL 3 Ext byto to 12 miesiecy, nato-
miast w badaniu Tandon 2016 - 28 tygodni.

W obu zakwalifikowanych badaniach stosowano zmienne, dostosowywane dawki lekow
(ang. flexible dose]: w badaniu PEARL 3 Ext pacjentom podawano lurazydon w dawce
40-160 mg/d i kwetiaping 200-800 mg/d; natomiast w badaniu Tandon 2016 pacjenci ran-
domizowani do grupy lurazydonu zaczynali drugg faze badania od dawki, ktdrg przyjmowali
na koniec pierwszej czesci badania, ale dawka ta mogta ulec zmianie w zakresie 40-80
mg/d. Zakres stosowanych dawek lurazydonu w badaniu PEARL 3 Ext byt zatem wigkszy niz
w badaniu Tandon 2016.

Heterogenicznosc analizowanych badan dtugoterminowych byta niska. Kryteria wigczenia
i wykluczenia pacjentdw byty zblizone, choc nie byty zdefiniowane doktadnie tak samo:
kluczowym kryterium wiaczenia w badaniu PEARL 3 Ext byto ukoriczenie badania krdtko-
terminowegn i spetnienie kryteriow uzyskania odpowiedzi klinicznej na leczenie, natomiast
w badaniu Tandon 2016 bwyto to uzyskanie 12-tygodniowej stabilnosci klinicznej podczas
leczenia lurazydonem w pierwszej fazie badania. Ogdlna charakterystyka populacji w obu
badaniach byta zblizona [wiek, ptec, rasa), jednak w badaniu Tandon 2016 nie podano
Sredniej wartodci parametrow takich jak PANSS, CGI-S, MADRS w chwili rozpoczecia czesci
randomizowanej badania w grupach, dlatego pordwnanie populacji pod tym wzgledem nie
jest mozliwe. Pierwszorzedowym punktem koricowym w obu badaniach byt czas do nawrotu
(zdefiniowany rdznie dla poszczegolnych badan, zob. 4.2.1.5). Pod wzgedem drugorzedo-
wych punktow koncowych wiele parametrdw pok npwato sig miedzy badaniami: wynik CGI-S,
wyniki podskal PANSS, wynik MADRS. ¥ badaniach oceniano rowniez bezpieczerstwo sto-
sowania leku.

Badania rdznity sie takie pod wzgledem zatoZzonej hipotezy zerowej: w badaniu Tandon
2016 byta to hipoteza typu superiority, natomiast w badaniu PEARL 3 Ext non-inferiority.

Jednym z ograniczen niniejszej analizy jest takZze kwestia brakujacych danych tj. brak in-
fommacii o wartodci SD lub SE. ¥ przypadku braku tego typu danych wartosc SD obliczano,
Zgodnie z metodykg Cochrane, na podstawie przedziatdw ufnosci lub wartosci p-value.
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5.2 Metaanaliza sieciowa

Ze wzgledu na brak danych bezposrednio pordwnujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo
lurazydonu z arypiprazolem w badaniach krotkoterminowych oraz z olanzaping i arypipra-
zolem w badaniach dtugoterminowych wykonano pordwnanie posrednie metodg metaanali-
zy sieciowej z wykorzystaniem podejscia bayesowskiego. Pordwnanie posrednie jest obar-
czone pewnym ograniczeniem, ktdre wynika z zatozen metody. W metodzie tej zaktada sie,
Ze populacje wtaczone do poszczegdlnych badan sg pordwnywalne. Przed przystgpieniem
do metaanalizy sieciowej przeanalizowano heterogenicznodc zidentyfikowanych badan
(patrz rozdziat 4.2.3.2).

Do analizy klinicznej badan krdtkoterminowych zakwalifikowano 40 badan skutecznosci
i bezpieczenstwa lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny w populacji pacjentdw
ze schizofrenig. Wszystkie badania byty randomizowanymi prdbami klinicznymi, z czego
wigkszosc zostata wykonana metodg podwadjnie slepej praby. Pied sposrdd zidentyfikowa-
nych badan zostaty okreslone jako badania zakoriczone niepowodzeniem [ang. failed
study”): NAA1D4606 part A, Bugarski-Kirola 2014, Cutler 2010 Kinon 2011 i Potkin 2015.
Badania zakorczone niepowodzeniemn zdefiniowano jako praby kliniczne, w ktorych nie
udato sie uzyskac istotnej przewagi leku stanowigcego akbywng kontrole (lek o udowodnio-
nej i znanej skutecznosci] nad placebo dla pienwszorzedowegn punktu korcowegn. YWyniki
tego typu badan nalezy interpretowac z odpowiednig ostroznoscig. W zwigzku z powyZszym
przeprowadzono analize wrazliwosci dot. skutecznosdci, w ktdrej wykluczono wymienione
badania.

Zidentyfikowane badania roZnity si¢ pomigedzy sobg dtugosicig czasu obserwacii. W miarg
dostepnosci danych do analizy badan krotkoterminowych wtaczano wyniki raportowane po
6 tygodniach trwania badania. W przypadku braku wynikow po ¢ tygodniach, analizowano
dane dostepne dla okresu czasu najblizszego 6. tygodniom, przy czym jako minimalng dtu-
gosc terapii przyjeto 4 tygodnie, a maksymalng 12 tygodni. W badaniach klinicznych lekdw
antypsychotycznych u pacjentow ze schizofrenig stosowane sg zardwno state dawki leku
(ang. fixed dose] oraz zmienne dawki leku [ang. flexible dose). Do analizy klinicznej kwali-
fikowano badania, w ktdrych dawkowanie lekdw byto zgodne z opisarym w ChPL Latuda.
W przypadku, gdy w jednym badaniu raportowano wyniki dla dwoch lub wigcej rdZznych
dawek leku w pordwnaniu z jedng grupg placebo wyniki.

Do analiz badan dtugoterminowych zakwalifikowano 12 badan skutecznosci i bezpieczen-
stwa lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny w populacji pacjentdw ze schizo-
frenig. Wszystkie badania byty randomizowanymi prabami klinicznymi, z czego wigkszosc
zostata wykonana metoda podwidijnie Slepej praby (8 badan), 3 badania metodg proby
otwartej, a jedno badanie byto pojedynczo zaslepione.

Zidentyfikowane badania rdZnity sie pomiedzy sobg dtugoscia czasu obserwacji, ktdry wy-
nosit od 24 do 78 tygodni. Badania zakwalifikowane do metaanalizy sieciowe] zostaty prze-
prowadzone w populacji dorostych pacjentdw ze schizofrenig. Ve wszystkich badaniach
dtugoterminowych stosowano dawkowanie typu flexible dose, a zakres dawek miescit sig w
granicach zdefiniowanych w ChPL Latuda i przyjetych w niniejszej analizie.

Zidentyfikowane badania dtugotermminowe rdznity sie pomigdzy sobg pod wzgledem pier-
szorzedowego punktu koricowegn. Jako pierwszorzedowe punkty koricowe oceniano miedzy
innymi: wystepowanie nawrotow schizofrenii, ocena nasilenia objawow choroby [w skali
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PANSS], przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, istotny klinicznie wzrost masy ciata, czy
wystepowanie zespotu metabolicznego.

Pomimo wymienionych powyZej rdznic zdecydowano sig na przeprowadzenie pordwnania
posredniego, a heterogenicznos¢ odnalezionych badan zaadresowano wykonujgc analizy
wrazliwosci.

Ograniczeniem metaanalizy sieciowej jest brak danych dla zdefiniowanych punktdw kon-
cowych we wszystkich badan zakwalifikowanych do analizy. Dostepnosc danych dla po-
szczegolnych badan przedstawiono w rozdziale 4.2.3.1.

Jedno z ograniczen analizy zwigzane jest takZe z brakujacymi danymi tj. brakiem informa-
cji owartosci SD lub SE. W przypadku braku tego typu danych wartosc SD aobliczano, zgod-
nie z metodykg Cochrane, na podstawie przedziatdw ufnosci, wartosci p-value lub sredniej
wartosci SD z innych badan klinicznych uwzglednionych w sieci. JezZeli obliczenie SD nie
byto mozliwe, wykluczano dane badanie z sieci dowoddw dla analizowanego punktu kon-
cowegdo.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celemn niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu w leczeniu
schizofrenii w pordwnaniu z wybranymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi stoso-
wanymi i refundowanymi w Polsce [olanzaping, kwetiaping i arypiprazolem).

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu oraz
zdefiniowanych komparatordw w leczeniu schizofrenii w bazach MEDLINE, EMBASE
i Cochrane. Korzystano rdwniez z referencji odnalezionych doniesieri oraz rejestrow badan
klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacjg spetniajgcych predefiniowane kryteria.
Oceng wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzy-
ka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowa-
no do analizy 7 krdtkoterminowych badan lurazydonu przeprowadzonych wsrod pacjentdw
Z ostrym nasileniemn objawdw schizofrenii [okres obserwacji wynosit & tygodni) oraz
2 dtugoterminowe badania lurazydonu [okres obserwacji wynosit 28 1 52 tygodnie) . Wszyst-
kie badania krdtkotemminowe obejmowaty pordwnanie lurazydonu z placebo, ponadto w
jednym badaniu komparatoremn dla lurazydonu byta olanzapina, a w jednym kwetiapina. Y
badaniach dtugotemminowych pordwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo lurazydonu z
kwetiaping i placebo.

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego do analizy dodatkowo zakwalifikowano
2 krotkoterminowe randomizowane badania kliniczne lurazydonu w pordownaniu z placebo,
ktdrych ze wzgledu na brak publikacji doktadniej opisujacych zatoZzenia, metodyke i popu-
lacje nie metaanalizowano z wynikami badan w czesci gtownej analizy.

Ze wzgledu na brak danych bezposrednio pordwnujacych skutecznosc i bezpieczenstwo
lurszydonu z arypiprazolem w badaniach krotkotemminowych oraz z olanzaping
i arypiprazolem w badaniach dtugoterminowych wykonano pordwnanie posrednie metodag
metaanalizy sieciowe] z wykorzystaniem podejscia bayesowskiego.

W wyniku przegladu systematycznego do metaanalizy sieciowej zakwalifikowano 33 bada-
nia kratkoterminowe oraz 11 badan dtugotemminowych dotyczace skutecznodci i bezpie-
czenstwa arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny. Ze wzgledu na czas trwania badan meta-
analizy podzielono na dwie czesci: badan krotkoterminowych [czas obserwacji 6 tygodni)
oraz badan dtugoterminowych [czas obserwac]i »24 tygodnie). Do metaanalizy badan krot-
koterminowych zakwalifikowano tgcznie 40 badan, a do metaanalizy badar dtugotermino-
wych 12 badan lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny. Jako miarg efektu dla
punktdw cigghych wybrano standaryzowana Srednia rdznic [SMD)], a dla punktdw binarnych
iloraz szans [OR). W ramach pordwnania posredniegn oceniano nastgpujgce punkty korico-
we:

e dla badan krotkoterminowych i dtugoterminowych
a. zmiana nasilenia objawdw schizofrenii [zmiana PANSS/BPRS),
b. zmiana PANSS/BPRS podskali negatywnej,
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Zmiana PANSS/BPRS podskali pozytywnei,

a O

. Zmiana PANSS podskali ogolnej,

1]

Zmiana CGl-S,

.—’\

Zmiana CGl-l,

odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie,

=0 q

zakoriczenie leczenia z dowolne]j p rzyczyny,

i. zakoriczenie leczenia z powodu braku skutecznodci,

j. zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
k. zdarzenia niepozadane,

. cigZkie zdarzenia niepozgdane,

m. Zmiana masy ciata,

n. wzrost masy ciata,

0. istotny kliniczne wz rost masy ciata [>7%),

p. wystepowanie objawdw pozapiramidowych [akatyzja, parkinsonizm, drienie,
dystonia),

q. stosowanie lekdw antycholinergicznych [jako miara wystepowania objawow
pozapiramidowych),

r. Zmiana poziomu prolaktyny,
s. dtugosc odstepu QTC = 400-500 ms/zmiana QTC,
t. sedacja.
¢ dla badan dtugotemminowych
a. wystepowanie nawrotdw

b. wystepowanie hospitalizacji.

6.2 Wyniki korcowe z przegladu badan pierwotnych

6. 2.1 Wyniki poréwnan bezposrednich
6.2.1.1 Badania krotkoterminowe

Wyniki pordwnania bezposredniego wskazujg na przewage lurazydonu nad placebo pod
wzgdledem pienwszorzedowegn punktu koricowego: zmiany nasilenia objawodw schizofrenii
w skali PANSS. W tym samym punkcie koncowym nie wykazano istotnej rdznicy skuteczno-
$ci miedzy lurazydonem a olanzaping oraz lurazydonem 160 mg/d a kwetiaping, jednak
wykazano przewage kwetiapiny nad lurazydonem w dawce 80 mg/d [LUR 80 mg/d vs QUET:
MD=5,60 [95% CI: 0,61; 10,59]].

Pordwnanie skutecznosci lekdw w podskali negatywnej PANSS wskazuje na uzyskanie po-
dobnej skutecznosdci lurazydonu i olanzapiny oraz kwetiapiny, a w zestawieniu z placebo
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grupy lurazydonu wykazaty istotng przewage w dwich z analizowanych dawek: 80 mg/d
[MD=-1,39 (95% Cl: -2,84; 0,07)] oraz 160 mg/d [MD=-3,30 (95% Cl: 4,56; -2,04]]. W zmia-
nie wyniku podskali pozytywnej PANSS wykazano przewage lurazydonu nad placebo, nie
wykazano rdznicy miedzy lurazydonem a olanzaping, a takie miedzy lurazydonem
160 mg/d a kwetiaping, jednak dla kwetiapiny wykazano istotng przewage nad lurazydo-
nem 80 mg/d [MD=2,00 (95% Cl: 0,34; 3,66]]. W zmianie nasilenia objawdw w podskali
ogodlnej PANSS lurazydon nie rdznit sig istotnie od olanzapiny, dla dawki 160 mg/d lurazy-
donu wykazano wynik zblizony do kwetiapiny, natomiast dla dawki 40 mg/d nie wykazano
przewadi nad placebo. Dla lurazydonu w pozostatych dawkach (80, 120, 160 mg/d) wyka-
Zano przewagde nad placebo w omawianym punkcie koricowym, 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 przewage lurazydonu nad placebo oraz brak istotnej roz-
nicy migdzy lurazydonem a kwetiaping. Porownanie z olanzaping wskazato natomiast istot-
ng przewage olanzapiny nad lurazydonem 120 mg/d [MD=0,30 [95% Cl: 0,02; 0,58])] oraz
brak istotnej rdznicy migdzy olanzaping a lurazydonem 40 mg/d. Wynik w skali CGl-l oce-
niany byt tylko w pordwnaniu lurazydonu 40 i 120 mg/d z placebo, obie dawki wykazaty
istotng przewage nad grupg kontrolng.

Metaanaliza wynikow dla odsetka pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie wykazata istotng
przewage lurazydonu w dawkach 80, 120 i 160 mg/d nad placebo, brak istotnej roZnicy
migedzy dawkg 40 mg/d a placebo i 160 mg/d a kwetiaping oraz istotnie wigkszg szanse na
wystgpienie omawianego punktu kofcowego na korzy$c  kwetiapiny w pordwnaniu
Z lurazydonem 80 mg/d [OR=0,48 (95% Cl: 0,27;0,86]].

Szansa na zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny nie byta istotnie roZna migdzy lura-
zydonem 40 mg/d i 120 mg/d a placebo, 40 mg/d a olanzaping oraz dowolng analizowang,
dawkg lurazydonu a kwetiaping. Mniejszg szansg na osiggniecie omawianego punktu kon-
cowego w pordwnaniu z placebo wykazano dla dawek 80 i 160 mg/d lurazydonu. Dla olan-
Zapiny natomiast wykazano istotnie mniejszg szanse na zakonczenie leczenia z dowolnej
przyczyny w porownaniu z lurazydonem 120 mg/d [OR=1,73 [95% Cl: 1,02; 2,92]]. Mniejszg
szansg na zakoriczenie leczenia z powodu braku skutecznosci wykazano dla wszystkich ana-
lizowanych dawek lurazydonu w pordwnaniu z placebo. Brak rdznicy w szansie na osiggnie-
cie omawianego punktu koncowego wykazano migdzy lurazydonem a olanzaping oraz lura-
zydonem 160 mg/d a kwetiaping, jednak dla lurazydonu 80 mg/d wykazano wigkszg szanse
wystapienia tego punktu niz dla kwetiapiny [OR=2,79 (95% Cl: 1,05; 7,39]].

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, Ze szansa na wystgpienie co najmniej jedne-
go zdarzenia niepoZadanego nie rozZnita sig istotnie miedzy lurazydonem a olanzaping
i kwetiaping, wsrod analizowanych 4 dawek lurazydonu dla dwdch (40 i 120 mg/d) wykaza-
no wyZszg sZanse na osiggnigcie tego punktu w pordwnaniu z placebo. Dane dla cigkich
i powaznych zdarzen niepoZzadanych pozwolity stwierdzic brak istotnej rdZnicy w szansie
wystgpienia takich zdarzen w pordwnaniu lurazydonu i placebo.

Analiza zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepoZzgdanych [zdefiniowanych ogdlnie,
jak i zawgZajac do pozapiramidowych zdarzen niepozgdanych] nie wykazata istotnej rozni-
cy pomigdzy lurazydonem a placebo, olanzaping i kwetiapina.

Analiza wystepowania akatyzji wykazata wigkszg szanse osiggniecia tego punkty korcowego

wsrdd pacjentow przyjmujacych lurazydon w dowolnej dawce niz placebo, lurazydon
w dawce 120 mg/d niz olanzaping oraz lurazydon w dawce 80 i 160 mg/d niz kwetiapine.
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Analiza stosowania u pacjentow lekow antycholinergicznych wykazata istotnie wigkszg
szanse o0siggniecia tego punktu koncowego w grupie lurazydonu niz placebo, dawki
120 mg/d lurazydonu niz olanzapiny, natomiast brak istotnej rdznicy w pordwnaniu lurazy-
donu z kwetiaping. Dla dawki 40 mg/d lurazydonu nie wykazano istotnej roZnicy w pordw-
naniu z olanzaping pod wzg edem bezpieczenstwa zwigzanego z EPS.

Najwazniejsze analizowane punkty korficowe zZwigzane ze Zmiang masy ciata obejmowaty
wystapienie zwigkszenia masy ciata, istotnego klinicznie zwigkszenia masy ciata [=7%),
Zmiang masy ciata, zmiang BM oraz zmiang obwodu w talii. Pordwnanie lurazydonu i pla-
cebo nie wykazato istotnej roZnicy w wigkszosci wymienionych punktdw koricowych, place-
bo wykazato przewage nad lurazydonem jedynie w zmianie masy ciata dla dawki 80 mg/d
lurazydonu, zmianie BMl dla dawek 801 120 mg/d oraz w zmianie obwodu w talii dla dawki
160 mg/d. We wszystkich analizowanych punktach zwigzanych ze zmiang masy ciata wyka-
Zano istotng przewage lurazydonu nad olanzaping, natomiast w przypadku pordwnania
Z kwetiaping wykazano przewage lurazydonu dla omawianych punktdw opricz wzrostu ma-
sy ciata [dla dawki 160 mg/d] i zmiany obwodu w talii [dla dawek 80 i 160 mg/d), w kto-
rych nie wykazano istotnej rdznicy w pordwnaniu z kwetiaping.

Sedacja byta punktem koricowym ocenionym w pordwnaniu bezpieczenstwa lurazydonu
Z placebo i olanzaping. Dla dawek 40, 80 i 120 mg/d lurazydonu wykazano istotnie wyZszg
szansg wystgpienia sedacji w pordwnaniu z placebo, natomiast pordwnanie lurazydonu
z olanzaping, oraz lurazydonu 160 mg/d z placebo nie wykazato istotnych statystycznie rdz-
nic migdzy lekami w omawianym punkcie koncowym.

Wystgpienie wysokiego poziomu prolaktyny rdznito sie istotnie miedzy dawkami 80, 120
i 160 mg/d lurazydonu a placebo oraz 160 mg/d lurazydonu a kwetiaping [OR=3,72, 95 Cl:
(1,67; 8,29)]. Natomiast dla dawki lurazydonu 40 mg/d w pordwnaniu z placebo, dawek 40
i 120 mg/d w pordwnaniu z olanzaping oraz 80 mg/d w pardwnaniu z kwetiaping nie wyka-
Zano istotnej roznicy szansy osiggniecia wysokiego poziomu prolaktyny u pacjentow.

U Zadnego z pacjentdw analizowanych w zakwalifikowanych badaniach krdtkotemminowych
nie zaobserwowano dtugosci odstepu QTc=500 ms. Wydtuzenia odcinka QTc260 ms nie zaob-
serwowano takie w pordwnaniu lurazydonu z olanzaping, a dla dawek lurazydonu 40,
801 120 mg/d w pordwnaniu z placebo szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego
nie byta istotnie rozna. Analiza zmiany dtugosci odcinka QTc we wszystkich pordwnaniach
lurazydonu z placebo, olanzaping i kwetiaping nie wykazata istotnych rdznic miedzy leka-
mi.

Wyniki badan zakwalifikowanych do analizy w ramach aktualizacji przegladu systematycz-
nego potwierdzajg podane powyzej wyniki [Aneks 8.5). Lurazydon w dawkach 40 i 80 mg/d
(dawki uwzg ednione w badaniach) wykazat skutecznos¢ wyZszg niz placebo i podaobny pro-
fil bezpieczeristwa.

6.2.1.2 Badania dtugoterminowe

Zawarte w analizie pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu z placebo odno-
szg sig do 28-tygodniowegn okresu leczenia, natomiast pordwnania lurazydonu z kwetiapi-
ng - 22 miesigcy leczenia, chyba, Ze w opisie wynikdw zaznaczono inaczej.

Wyniki badan dtugotemminowych wskazujg na istotnie nizsze ryzyko wystgpienia nawrotu
u pacjentow leczonych lurazydonem w pordwnaniu z placebo [HR=0,663 [95% Cl:
0,447; 0,983)]. Wyniki pordwnania miedzy grupami lurazydonu i kwetiapiny nie wykazaty
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istotnej statystycznie rodZnicy ryzyka osiggniecia omawianego punktu koncowego.
W pordwnaniu skutecznosci lurazydonu i kwetiapiny oceniano rowniez ryzyko hospitaliza-
cji: grupa lurazydonu wykazata istotnie nizsze nyzyko osiggnigcia omawianego punktu kon-
cowego [HR=0,433 (95% Cl: 0,188; 0,995]].

Szansa na wystapienie petnej remisji [wedtug Remission in Schizophrenia Working Group
(RSWG)) byta istotnie wigksza dla grupy lurazydonu w pordwnaniu z grupg placebo
[OR=1,84 (95% CI: 1,05; 3,22]].

Zmiana catkowitego wyniku PANSS w grupie lurazydonu byta istotnie wigksza w pordwnaniu
Z kwetiaping [LUR-LUR: MD=-6,70 [95% Cl: -11,65; -1,75]], PBO-LUR: MD=-14,80 [95% CI:
-21,35; -8,25)]. Pordwnanie zmiany wyniku w podskali negatywnej PANSS nie wykazato
istotnej rdznicy miedzy lurazydonem a kwetiaping. Natomiast zmiana wyniku w podskali
pozytywnej PANSS wykazata przewage lurazydonu nad kwetiaping [LUR-LUR: MD=-2,20
(95% CI: -3,61; 0,79), PBO-LUR: MD=-4,10 [95% CI: -6,06; -2,14]].

Analiza zmiany wyniku CGI-S w pordwnaniu lurazydonu z kwetiaping nie wykazata istotnej
roznicy miedzy grupg LUR-LUR a kwetiaping, jednak grupa PBO-LUR uzyskata znacznie
wigkszg zmiang w omawianym punkcie koricowym [MD=-0,90 (95% CI: -1,18; 0,62]].

Szansa na zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny miedzy grupami lurazydonu
a placebo bwyta zblizona, jednak wykazano tendencje w kierunku przewagi lurazydonu
[OR=0,66 (95% Cl: 0,41; 1,06])]. W pordwnaniu lurazydonu i kwetiapiny w omawianym punk-
cie koricowym nie wykazano istotnej roZnicy miedzy lekami. Dla lurazydonu wykazano
istotnie mniejszg szasng na zakoriczenie leczenia z powodu braku skutecznosci leczenia
w pordwnaniu z placebo [OR=0,61 (95% Cl: 0,37; 0,99)]. Szansa na osiggniecie tego punktu
koncowegn byta rowniez istotnie mniejsza na korzysc lurazydonu w pardwnaniu z kwetiapi-
ng w grupie LUR-LUR [OR=0,38, 95% CI:(0,18; 0,81]], w grupie PBO-LUR wykazano jedynie
tendencije w kierunku przewagi lurazydonu.

Szansa na wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego w badaniach dtugo-
terminowych nie roZnita sie istotnie miedzy lurazydonem a placebo ani lurazydonem
a kwetiaping. Nie wykazano rowniez istotnie wigkszej szansy wystgpienia cigzkich zdarzen
niepozadanych ani zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepoZadanych w pordwnaniu
lurazydonu i placebo.

Szansa na wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia pozapiramidowego w grupie lurazy-
donu byta istotnie wyzsza w pordwnaniu z kwetiaping [OR=4,63 [95% ClI: 1,37; 15,62)]. Po-
rownanie odsetka pacjentdw otrzymujgcych leki antycholinergiczne nie wykazato istotnej
statystycznie wigkszej szansy na osiggniecie tego punktu kofncowego w pardwnaniu lurazy-
donu z placebo, natomiast w pordwnaniu lurazydonu z kwetiaping wykazano istotnie wigk-
szg szansg na niekorzysc lurazydonu [OR=3,95 (95% Cl: 1,50; 10,38]]. Szansa na wystapienie
akatyzji nie rdznita sig migdzy lurazydonem a placebo, a szansa na osiggniecie omawianego
punktu koncowego w pordwnaniu lurazydonu z kwetiaping byta istotnie wyZsza dla lurazy-
donu [OR=5,70 [95% Cl: 1,32; 24,63]]. Analiza wystepowania parkinsonizmu nie wykazata
istotnie rdznej szansy miedzy lurazydonem a kwetiaping.

Analiza szansy na istotny klinicznie (> 7%) wzrost masy ciata w pordwnaniu lurazydonu
i kwetiapiny w ciggu 6 miesiecy leczenia wykazata istotnie niZszg szansg na osiggniecie
omawianego punktu korncowego dla lurazydonu [OR=0,38 [95% Cl: 0,17; 0,84], jednak po
12 miesiacach leczenia nie wykazano istotnej statystycznie rdZnicy tej szansy. W punkcie
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koncowym zdefiniowanym jako wzrost masy ciata nie wykazano istotnej roZnicy miedzy
lurazydonem a kwetiaping. Srednia réznica w zmianie masy ciata, BM i obwodzie w talii
nie wykazaty istotnych rdznic migdzy lurazydonem a kwetiaping. Szansa na wystgpienie
wzrostu masy ciata wérod pacjentow leczonych lurazydonem i placebo bwta zblizona, nie
wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami.

Szansa wystgpienia sedacji u pacjentdw z grupy lurazydonu w pordwnaniu z placebo nie
rdznita sie istotnie. Zaden z pacjentdw z grup lurazydonu i kwetiapiny nie doswiadczyt dtu-
gosci odstepu QTc =500ms ani wydtuZenia tego odcinka o 260ms, zatem w omawianych
punktach koncowych nie wykazano roznicy miedzy lekami.

6. 2.2 Wyniki metaanalizy sieciowej
6.2.2.1 Badania krotkoterminowe

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak istotnej roznicy pomiedzy lurazydonem
a kwetiaping i arypiprazolem pod wzgedem pienwszorzedowegn punktu koficowegp,
tj. zmiany nasilenia objawdw schizofrenii w skali PANSS lub BPRS oraz na przewage olanza-
piny nad lurazydonem pod wzgedem tego punktu koricowego [LUR vs OLA: SMD=-0,22
(95% Crl: -0,4; 0,03]]. Nie odnotowano istotnej rdznicy pomiedzy lurazydonem a kwetiapi-
na, olanzaping i arypiprazolem pod wzgledem zmiany wyniku PANSS podskali pozytywnej,
negatywnej i ogdlnej, zmiany wyniku CGI-S i CGl-l oraz odsetka pacjentow odpowiadaja-
cych na leczenie.

Metaanaliza sieciowa wykazata brak istotnej roznicy pomigdzy lurazydonem a kwetiaping
i arypiprazolem pod wzgledemn zakoniczenia leczenia z dowolnej przyczyny, z powodu braku
skutecznosci leczenia oraz z powodu zdarzen niepozadanych. Stwierdzono natomiast istot-
nie wigkszg szanse wystapienia powyzszych zdarzen wsrdd pacjentdw leczonych lurazydo-
nem w porownaniu z olanzapina.

Analizowano 3 punkty koricowe dotyczace zmian masy ciata: wystgpienie zwigkszenia masy
ciata, klinicznie istotnego zwigkszenia masy ciata [>7%) oraz zmiang masy ciata. Analiza
wskazata na istotne mniejszg szanse zwigkszenia masy ciata wérdd pacjentdw leczonych
lurazydonem w pordwnaniu z kwetiaping [OR=0,21; 95% Cd: 0,04; 0,52), olanzaping
(OR=0,1; 95% Crl: 0,04; 0,18) i arypiprazolem [OR=0,29; 95% Crl: 0,05; 0,8] oraz znamien-
nie mniejszg szanse wystgpienia klinicznie istotnego zwigkszenia masy ciata wérdd pacjen-
tdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiaping [OR=0,28; 95% Crl: 0,15; 043) i
olanzaping, [OR=0,18; 95% Crl: 0,11; ,26). Ponadto wykazano, iZ zmiana masy ciata byta
istotnie mniejsza wérdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiaping
(SMD=0,52; 95% Crn:0,15; 0,88) i arypiprazolem (SMD=0,6; 95% Crl: 0,27; 0,95).

Analiza bezpieczenstwa wskazata na znamiennie wigkszg szansg przyjmowania lekdw anty-
chalinergicznych [miara wystepowania objawdw pozapiramidowych) wsrdd pacjentdw
Z grupy lurazydonu w pordwnaniu z kwetiaping [OR=2,45; 95% Crl: 1,44; 3,84) i olanzaping
(OR=2,2; 95% Crl: 1,46; 3,15) oraz na istotnie wigkszg zmiang poziomu prolaktyny wsrdd
chorych przyjmujgcych lurazydon w pordwnaniu z kwetiaping i arypip razolem.

6.2.2.2 Badania dtugoterminowe

Metaanaliza wykazata brak istotnych rdznic pomigedzy analizowanymi terapiami pod wzgle-
dem szansy wystgpienia nawrotu choroby. Odnotowano natomiast istotnie mniejszg szansg
wystapienia hospitalizacji wérdd pacjentow leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwe-
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tiaping (OR=0,37; 95% Crl: 0,15; 0,73) oraz brak istotnych réznic pod wzgledem tego punk-
tu koricowego pomigdzy pacjentami leczonymi lurazydonem, olanzaping i arypiprazolem.

Wyniki metaanalizy wskazujg na istotnie wigksze zmniejszenie nasilenia objawodw 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% Cd:0,04; 0,71) oraz brak istotnej rdznicy
pomigdzy lurazydonem a olanzaping pod wzgledermn tego punktu koncowegno. Wkazano
istotng przewage lurazydonu nad kwetiaping, olanzaping i arypiprazolem pod wzgledem
zmiany wyniku PANSS podskali pozytywnej oraz przewage lurazydonu nad kwetiaping pod
wzgledem zmiany CGI-S. Stwierdzono natomiast istotng przewage olanzapiny i arypiprazolu
nad lurazydonem pod wzg edermn zmiany PANSS podskali negatywnej.

Odnotowano brak istotnej roznicy pomiedzy lurazydonem a olanzaping i arypiprazolem pod
wzgledem zakoriczenia leczenia z dowolnej przyczyny oraz z powodu braku skutecznosci
leczenia. Stwierdzono natomiast istotnie mniejsza szanse wystapienia powyzszych zdarzen
wsrdd pacjentdw leczonych lurazydonem w pordwnaniu z kwetiaping. Ywkazano brak istot-
nych rdznic pomiedzy lurazydonem a kwetiaping, olanzaping i arypiprazolem pod wzgle-
dem wystgpienia zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Wykazano brak znamiennych rdznic pomiedzy lurazydonem a kwetiaping, olanzaping i ary-
piprazolem pod wzg edem wystepowania zdarzen niepozadanych, klinicznie istotnej zmia-
ny masy ciata, zmiany masy ciata, akatyzji, zmiany BMI i zmiany poziomu prolaktyny.
Stwierdzono istotnie mniejszg szansg stosowania lekdw antycholinergicznych wsrdd cho-
rnych leczonych kwetiaping w pordwnaniu z lurazydonem i brak istotnych rdznic pomigdzy
lurazydonem a olanzaping, i arypiprazolem. Odnotowano takZze istotnie wigksze wydtuzenie
odstepu QTc wsrdd chorych leczonych lurazydonem w pordwnaniu arypiprazolem i brak
roznic pomiedzy lurazydonem a kwetiaping i olanzapina.

6.3 Wyniki innych analiz
6.3.1Metaanalizy i przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 9 przegladdw
systermatycznych, w tym 6 z metaanalizg, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sto-
sowania lurazydonu oraz innych lekdw przeciwpsychotycznych w leczeniu schizofrenii [Tab.
421]).

Zidentyfikowane analizy potwierdzajg skutecznosc lurazydonu w leczeniu schizofrenii oraz
korzystny profil bezpieczeristwa leku, szczegdlnie pod wzgd edem mniejszego przyrostu ma-
sy ciata i wydtuzenia odstepu QTC.

Badanie Leucht 2013 [przedad systematyczny z metaanalizg sieciowa) miato na celu oceng
skutecznosci i bezpieczenistwa 15 lekdw przeciwpsychotycznych u pacjentdw ze schizofre-
nig. Metodyka przegladu oraz syntezy danych byta zblizona do metodyki przyjetej w niniej-
szej analizie. YWyniki dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa lurazydonu w pordwna-
niu z kwetiaping, olanzaping i arypiprazolem byty zblizone do wynikdw metaanalizy siecio-
wej wykonanej w ramach niniejszej analizy klinicznej. YWykazano brak istotnej roZnicy po-
migdzy lurazydonem a kwetiaping i arypiprazolem pod wzgledemn skutecznosci leczenia
[zmiany nasilenia objawdw w skali PNASS/BPRS) oraz zakoriczenia leczenia z dowolnej
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nia byt brak skutecznosci terapii [49%) oraz wystepowania zdarzen niepozgdanych [36%).
W przypadku pacjentow, u ktdrych nie stwierdzono opornosci na leczenie ryzyko zakoricz e-
nia leczenia byto istotnie nizsze niz w przypadku pacjentow, ktdrzy nie odpowiadali na le-
czenie [RR=0,18; 95% Cl: 0,08; 0,41). ¥Wedtug autordw badania dtugosc leczenia lurazydo-
nem mozna poprawic poprzez optymalizacje dawkowania leku.

W retrospek tywnym kohortowym badaniu Rajagopalan 2017 analizowano wspotczynnik dtu-
gosci stosowania terapii [MPR, ang. medication possession ratio) oraz czas do przerwania
terapii u pacjentdw leczonych lurazydonem oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi
(arypiprazolem, olanzaping, kwetiaping, rysperydonem i zyprazydonem). Badanie obejmao-
wato tgcznie 1413 pacjentdw ubezpieczonych w Medicaid i 576 pacjentow ubezpieczonych
komercyjnie. Badanie wykazato, iz pacjencileczeni lurazydonem charakteryzuijg sie wyzszg
adherencjg w pordwnaniu z pacjentami leczonymi pozostatymi analizowanymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi. YW grupie lurazydonu odnotowano istotnie nizsze odsetki zakoriczenia
terapii oraz istotnie dtuzszy czas do zakonrczenia terapii w pordwnaniu z innymi analizowa-
nymi lekami.

6.3.3 Jednoramienne badania otwarte - przedtuzenia badan
krétkoterminowych

Do analizy dotaczono dodatkowo 2 jednoramienne, otwarte badania, bedace dtugotermi-
nowymi przedtuzonymi fazami badan krdtkoterminowych PEARL 1 1 PEARL 2: Carrell 2016a
(czas obserwacii 22 miesigce] i Stahl 2013 [czas obserwac]i & miesiecy).

W owigkszosci punktdw koricowych dotyczacych skutecznosci [zmiana catkowitego wyniku
PANSS, zmiana podskal negatywnej i pozytywnej PANSS, zmiana CGI-S oraz MADRS), wyniki
przedstawiono z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia badania krotkoteminowego, co
pozwolito zaobserwowac nastepujgce zjawisko: znaczgca zmiana wynikow w omawianych
punktach koricowych miata miejsce w czasie badania krotkoterminowego (faza ostra), na-
tomiast w czasie dtugoterminowego badania (faza przedtuzona) zmiana ta byta stosunkowo
niewielka, co wskazuje na skutecznie utrzymanie pop rawy wynikow u pacjentow stosuja-
cych lurazydon jako terapie podtrzymujaca. W zakresie remisji, analizowanych w badaniu
Correll 2016a dla dwidch punktow czasowych, zardwno po 6, jak i po 12 miesigcach fazy
przedtuzonej, omawiany punkt koncowy uzyskato ok. 30% pacjentdw, co wskazywac mozZe
na niezaleznos¢ skutecznosci, mierzonej jako wystepowanie tego punktu koricowego, od
czasu leczenia podtrzymujgcego.

Zakorczenie leczenia z dowolnej przyczyny i z przyczyny braku skutecznosci wykazaty po-
dobng zaleznosc. YW badaniu Stahl 2013 [po & miesigcach) z dowolnej przyczyny leczenie
zakoriczyto ok. 55% pacjentow, natomiast w badaniu Correll 2016a [po 22 miesigcach) - 73%
pacjentdw. Analogicznie - zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci po 6 miesia-
cach wystapito u 6,7% populacji badanej, a po 22 miesigcach u 15,9%. Wskazuje to na ten-
dencje wzrostowg wystepowania omawianych punktow koricowych wraz z wydtuzaniem
czasu leczenia podtrzymujgcego.

Analiza bezpieczenstwa lurazydonu w jednoramiennych badaniach otwartych nie wykazata
wigkszych roznic pomigedzy badaniami, a zatem i dtugonscig czasu leczenia, w nastepuia-
cych punkach koricowych: co najmniej jedno zdarzenie niepoZzgadane, zakonczenie leczenia
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Z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzenia pozapiramidowe [co najmnie]j jedno zdarzenie
EPS, akatyzja, drienie, dystonia, parkinsonizm).

Dla punktdw korcowych dotyczacych zmiany masy ciata pacjentdw zaobserwowano wzrost
prawdopodobienstwa wystepowania omawianych punktow koncowych wraz z wydtuzaniem
czasu leczenia. Osiggniecie istotnej klinicznie [>7%) zmiany masy ciata zmieniato sig naste-
pujgco: & miesiecy: 5,3%; 12 miesigcy: 14,1%; 24 miesigce: 22,4%. RiwnieZ Srednie zmiany
masy ciata, BMI oraz obwodu w talii wykazaty podobng tendencie.

Zestawienie wynikow zmiany poziomu prolaktyny na wysoki u pacjentdw z badan Stah-
[ 2013 i Correll 2016a nie wskazuje na istotng roznice miedzy wynikami, co moze wskazy-
wac na niezaleznos¢ wystepowania omawianego punktu koricowego od czasu. Natomiast
punkty koricowe dotyczace zmian w EKG wystapity u bardzo niewielu pacjentdw.
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7 Wnioski

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, iZ lurazydon stosowany u dorostych
pacjentow ze zdiagnozowang schizofrenig wykazuje skutecznos¢ podobng do arypiprazolu,
olanzapiny i kwetiapiny. Dtugotemminowe stosowanie lurazydonu wigzato sig z uzyskaniem
podobnego poziomu skutecznosdci dla najistotniejszych klinicznie punktdw korcowych, ja-
kimi sg nawroty i hospitalizacje, w pordwnaniu z arypiprazolem i olanzaping. Ponadto lura-
zydon wykazat przewage nad kwetiaping pod wzgledem wystgpowania hospitalizacii, za-
rowno w porownaniu bezposrednim, jak i posrednim. Wyniki badan rzeczywistej praktyki
klinicznej rdwnieZ potwierdzajg skutecznosc lurazydonu, szczegolnie w zakresie mniejszej
liczby hospitalizacji w pordwnaniu z kwetiaping oraz wskazujg na lepszg adherencje pa-
cjentow przyjmujacych lurazydon. Analiza danych wykazata, Ze lurazydon w pordwnaniu z
analizowanymi komparatorami uzyskat korzystny profil bezpieczenistwa, szczegdlnie pod
wzgledem zdarzen niepozadanych zwigzanych ze wzrostem masy ciata, choc uzyskat wigk-
szg szanse wystepowania pozapiramidowych zdarzen niepozgdanych.

Lurazydon jest alternatywa dla stosowanych terapii, ktdra moze byc odpowiedzig na nieza-
spokojone potrzeby pacjentdw, w szczegdlnosci cierpigcych na wzrost masy ciata wskutek
stosowania innych terapii przeciwpsychotycznych. Przyrost masy ciata moze by przyczyng
przenwania leczenia, za czym idg liczne negatywne konsekwencje dla pacjenta i jego oto-
czenia. Zwigkszenie dostepnosci opcji terapeutycznych w leczeniu schizofrenii przez
wp rowadzenie lurazydonu do praktyki klinicznej umozZliwi lepsze dostosowanie terapii do
indywidualnych potrzeb takich pacjentdw.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
i wtérnych lurazydonu

Tab. 422. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu

w lecze niu schizofre nii w bazie MEDLINE {PubMed) na dzien 18.12.2017.

1. Schizophrenia(Mesh) 95 979
2. Schizophrenia(tw) 128 508
3. Schizophreniasitw) 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 Praecaox (tw) 519
a. #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR # OR #7 OR #3 131633
10. "Lurasidone Hydrochloride'(iMesh) 158
11. Lurasidone (tw) 323
12. Latuda(tw) 1
13. M- (2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinvlm ethyl)- 1-cvclohexylmet bl )- 1
2,3-bicyclo(2.2. 1)heptanedicarboximide (tw)
14, SiN-13496 (tw) 2
15. SN 13496" (tw) 2
16. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR#14 OR #15 323
17. randomized controlled tral (pt) 449 398
18. controlled clinical tral (pt) 536 569
19. randomized (tiab) 428 501
20, placebo (tiab) 189 899
21. druz therapy (sh) 1977 29
22, randomly (tiab) 282 267
23, trial (tiab) 488 371
24, groups (tiab) 1770 945
25, #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR#21 OR #22 OR #23 OR #24 4 157 986
26. #9 AND #16 AND 825 132
27. animals (mh) NOT humars (mh) 4404 162
28. #26 NOT 827 120

Tab. 423. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu

w leczeniu schizofrenii w bazie EMBASE na dzien 18.12.2017.

1. 'schizophrenia'fexp 172 229
2. schizophrenia:ab,ti 129 951
3. schizophrenias:ab,ti 622
4, schizophrenic AND disorder:ab,ti 5 465
5. schizophrenic AND disorders:ab,ti h 643
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6. dementia AND praecox: ab,ti 404
7 #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR % 189 183
8. lurasidone'/exp 1132
9, lurasidone:ab,ti 742
10. Latuda: ab,ti 20
11. h-(2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclohexylmet bl )- 0

2,3-bicyclo(2.2. 1)heptanedicarboximide: ab,ti
12. 'sm 13496" ab,ti 3
13. #8 OR #2 OR#10 OR #11 OR #12 1156
14. ‘crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized 2 164 262

controlled tral':de OR 'single-blind procedure': de OR random™: de,ab,ti OR

factorial*:de,ab,ti OR crossover®: de,ab,ti OR [{crass NEXT/1 over*):de,ab,ti)

OR placebd*:de,ab,ti OR ({doubt® NEAR/1 blind®): de,ab,ti) OR ({sirgl*

ME ARS1 blind*):de,ab,ti) OR assign®: de,ab,ti OR allocat™: de,ab,ti OR volun-

teer*:de, ab,ti
15. #7 &ND #13 AND #14 357

Tab. 424. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu

w leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na dzien 18.12.2017.

1. MeSH descripton (Schizophrenia) explode all trees 5 706
2. Schizophrenia:ti,ab,kw 11 867
3. Schizophrernias:ti,ab,kw 15
4, Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 806
5. Schizophrenic Disorders:ti, ab,kw 1169
6, Disorder, Schizophrenic: ti,ab, kw 787
7. Disorders, Schizophrenic:ti,ab, kw 1107
8. Dementia Praecox: ti,ab, kw 14
a. #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR # OR #7 OR #3 11 963
10. Lurasidone; ti,ab,kw 271
11. Latuda:ti,ab, kw 6
12. M- (2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cvclohexylmethyl)- 0
2,3-bicyclo(2. 2. 1)heptanedicarboaximide: ti,ab, kw
13. SN-13496:t1, ab, kw 0
14, SN 13496 t1, ab, kw 0
15. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR#14 27
16. #9 AND #15 135
Cochrane Reviews 2
Other Reviews 1
Trials 124
Methods Studies 0
Technology Assessments 5
EconomicEvaluatiors 3
Cochrane Groups 0
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8.2 Aktualizacja wyszukiwania badan pierwotnych
i wtérnych lurazydonu

Tab. 425. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lurazy-
donuw leczeniu schizofre nii w bazie MEDL NE {PubMed) na dzien 19.04.2018.

1. Schizophrenia(Mesh) 97 236
2. Schizophreria(tw) 130 234
3. Schizophreniasitw) 440
4, Schizophrenic Disorder (tw) 352
5. Schizophrenic Disorders (tw) i
6. Disorder, Schizophrenic (tw) 19 328
7. Disorders, Schizophrenic (tw) 24 651
8. Dementia Praecaox (tw) 521
9 #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 OR ¥7 OR #8 133 365
10. "Lurasidone Hydrochloride'(Mesh) 171
11. Lurasidone (tw) 335
12. Latuda(tw) 11
13. M- (2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cvclohexylmethwl)- 1
2,3-bicyclo(2.2. 1)heptanedicarboximide (tw)
14, SiN-13496 (tw) 2
15, "SR 13496 " (tw) 2
16. #10 OR #11 OR #12 OR#13 OR#14 OR #15 335
17. randomized controlled tral (pt) 458 320
18. controlled clinical tral (pt) 545 795
19. randomized (tiab) 439 923
20, placebo (tiab) 192 961
21. drug therapy (sh) 2008 076
22, randomly (tiab) 288 851
23. trial (tiab) 501 627
24, groups (tiab) 1809 058
25, #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR#21 OR #22 OR #23 OR #24 4 236 480
26. #9 AND #16 AND #25 139
27. animals (mh) NOT humars (mh) 4 443 675
28, #26 NOT #27 125
29, #28 Filters: Publication date from 2017/01/01 16

Tab. 426. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lurazy-
donuw leczeniu schizofrenii w bazie EMBASE na dzien 19.04.2018.

1. 'schizophrenia'fexp 198 640
2. schizophrenia:ab,ti 132 517
3. schizophrenias:ab,ti 622
4, schizophrenic AND disorder:ab,ti 5 504
5. schizophrenic AND disorders:ab,ti h 689
6. dementia AND praecox: ab,ti 409
7 #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 199 256
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lurasidone'/exp 1210
9, lurasidone:ab,ti 786
10. Latuda: ab,ti 20
11. h-(2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclohexylmet bl )- 0

2,3-bicyclo(2.2. 1)heptanedicarboximide’: ab,ti
12. sm 13496" ab,ti 3
13. #3 OR #9 OR#10 OR #11 OR #12 1235
14. ‘crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized 2221717

controlled tral':de OR 'single-blind procedure': de OR random™: de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti OR crossover®: de,ab,ti OR [{crass NEXT/1 over*):de,ab,ti)
OR placebd*:de,ab,ti OR ({doubt® NEAR/1 blind®): de,ab,ti) OR ({sirgl*

hE ARS1 blind*):de,ab,ti) OR assign®: de,ab,ti OR allocat™: de,ab,ti OR volun-
teer*:de,ab,ti

15. #7 AND #13 AND #14 ar2

16. #15 AND (2017 py OR 2018:py) 45

Tab. 427. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lurazy-
donuw leczeniu schizofre nii w bazie Cochrane na dzien 19.04.2018.

1. MeSH descriptor (Schizophrenia) explode all trees 5 820
2. Schizophrenia:ti,ab,kw 12 128
3. Schizophrenias:ti,ab,kw 15
4, Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 815
5. Schizophrenic Disorders:ti, ab,kw 1190
6. Disorder, Schizophrenic: ti,ab, kw 79
7. Disorders, Schizophrenic: ti,ab, kw 1128
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. Lurasidone: ti,ab,kw 295
11. Latuda:ti,ab, kw 6
12. M- (2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinvlm ethyl)- 1-cvclohexylmet bl )- 0
2,3-bicyclo(2.2. 1)heptanedicarboximide: ti,ab, kw
13. Wi-13496: 1, ab, kw 0
14, "Sin 13496":t1, ab, kw 0
15. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR#14 295
16. #3 AND #15 Publication Year from 2017 11
Cochrane Reviews 0
Other Reviews 0
Trials 11
Methods Studies 0
Technology Assessments 0
EconomicEvaluatiors 0
Cochrane Groups 0

29



Lurazydon ({Latuda®) wleczeniu schizofrenii — analiza klinczna

8.3 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
zdefiniowanych w analizie komparatoréw

Tab. 428. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zdefiniowanych

w analizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w bazie MEDLINE {PubMed) na dzien
04.01.2018.

1. Schizophrenia(Mesh) 9% 216
2. Schizophreria(tw) 128 692
3. Schizophreniasitw) 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 Praecaox (tw) 519
9 #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR # OR #7 OR #8 131819
10. olarzapine (Supplementary Concept) 5091
11. Olanzapine(tw) 8 295
12. "Aripiprazole'(Mesh) 1964
13. Aripiprazole(tw) 3497
14. "Quetiapine Fumarate'(Mesh) 2 470
15. Quetiapine(tw) 4 512
16. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR#14 OR #15 13 138
17. #3 AND #16 5 595
18. #17 Filters: Randomized Controlled Tral 799

Tab. 429. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zdefiniowanych
w analizie kom paratorow w lecze niu schizofre nii w bazie EMBASE na dzieni 04.01.2018.

1. 'schizophrenia'/exp OR schizophrenia 195 882
2. schizophrenia:ab,ti 130 446
3 schizophrenias:ab,ti 622
4, schizophrenic AND disorder:ab,ti 547
5, schizophrenic AND disorders:ab,ti 5653
6. dementia AND praecox: ab,ti 405
7 #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 496 490
8. olarzapine'f exp 30 399
9. olarzapine: ab,ti 11 495
10. ‘aripiprazole'fexp 12 832
11. aripiprazole:ab,t 5470
12. '‘quetiapine'fexp 20 683
13. quetiapine:ab,ti 7045
14, #3 OR #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 43 501
15, #7 AND #14 18 209
16. #7 AND #14 AND (randomized controlled trial)flim AND (humars)/lim AND 1298
(EMBASE )/ lim AND ((erglish) /lim OR (polish) /lim)
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Tab. 430. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zdefiniowanych
w analizie komparatorow w lecze niu schizofre nii w bazie Cochrane na dziei 04.01.2018.

1. MeSH descriptor (Schizophrenia) explode all trees h 749
2. Schizophrenia:ti,ab,kw 11 888
3. Schizophrenias:ti,ab,kw 15
4, Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 805
5. Schizophrenic Disorders:ti, ab,kw 1181
6. Disorder, Schizophrenic: ti,ab, kw 786
7. Disorders, Schizophrenic: ti,ab, kw 1119
8. Dementia Praecox: ti,ab, kw 14
9 #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR ¥7 OR #8 11 985
10. olarzapine: 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 3%
14. quetiapine:ti,ab,kw 1307
15. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR#14 4112
16. #9 AND #15 2027
17. #3 AND #15in Trals 1880

8.4 Aktualizacja wyszukiwania badan pierwotnych
zdefiniowanych w analizie komparatoréow

Tab. 431. Aktualizacja strategii wyszukiwania badai dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zdefi-
niowanych w analizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w bazie MEDLINE {PubMed) na
dzienn 19.04.2018.

1. Schizophrenia(ftesh) 97 244
2. Schizophreria(tw) 130 245
3 Schizophreniasitw) 440
4, Schizophrenic Disorder (tw) 352
5, Schizophrenic Disorders (tw) i1
6. Disorder, Schizophrenic (tw) 19 328
7. Disorders, Schizophrenic (tw) 24 652
8. Dementia Praecaox (tw) 521
9. #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 OR #7 OR #8 133 376
10. olarzapine (Supplementary Concept) 5161
11. Olanzapine(tw) 8 403
12. "Aripiprazole’{Mesh) 2003
13. Aripiprazole(tw) 3593
14. "Quetiapine Fumarate'(Mesh) 2 505
15. Quetiapine(tw) 4 598
16. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR#14 OR #15 13 368
17. #3 AND #16 5677
18. #17 Filters: Randomized Controlled Tral; Publication date from 2017 /01/01 15
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Tab. 432. Aktualizacja strategii wyszukiwania badai dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zdefi-

niowanych w analizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w bazie EMBASE na dzien
19.04.2018.

1. 'schizophrenia'/exp OR schizophrenia 198 640
2. schizophrenia:ab,ti 132 517
3. schizophrenias:ab,ti 622
4, schizophrenic AND disorder:ab,ti 5 504
5. schizophrenic AND disorders:ab,ti h 689
6. dementia AND praecox: ab,ti 409
7 #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 199 256
8. olarzapine'f exp 30 837
9, olarzapine: ab,ti 11 661
10. ‘aripiprazole'fexp 13 129
11. aripiprazole:ab,t 5 604
12. '‘quetiapine'fexp 21046
13. quetiapine:ab,ti 7180
14, #3 OR #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 44 255
15, #7 AND #14 18 459
16. #7 AND #14 AND (randomized controlled trial)flim AND (humars)/lim AND 1312
(EMBASE)/ lim AND ((erglish) /lim OR (polish)/lim)
17. #16 AND (2017 py OR 2018:py) 104

Tab. 433. Aktualizacja strategii wyszukiwania badai dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zdefi-

niowanych w analizie komparatorow w leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na dzien
19.04.2018.

1. MeSH descriptor (Schizophrenia) explode all trees 5 820
2. Schizophrenia:ti,ab,kw 12 128
3. Schizophrenias:ti,ab,kw 15
4, Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 815
5. Schizophrenic Disorders:ti, ab,kw 1190
6. Disorder, Schizophrenic: ti,ab, kw 79
7. Disorders, Schizophrenic: ti,ab, kw 1128
8. Dementia Praecox: ti,ab, kw 14
9 #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR # OR ¥7 OR #8 12 225
10. olarzapine: ti,ab,kw 2 606
11. aripiprazole:ti,ab,kw 1043
12. MeSH descriptor (Aripiprazole) explode all trees 298
13. MeSH descriptor [Quetiapine Fumarate) explode all trees 407
14. quetiapine:ti,ab,kw 1343
15. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR#14 4202
16. #3 AND #15 Publication Year from 2017 109
17. #16 in Trals 102
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8.5 Aktualizacja przegladu systematycznego badan
lurazydonu z dn. 7 listopada 2018 .

8.5.1Metodyka

Przeprowadzono aktualizujgcy przeglad systematyczny dotyczacy badan lurazydonu
w leczeniu schizofrenii.

8.5.1.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtdrnych [prze-
gladdw systermatycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosdci i bezpieczenstwa lurazy-
donu w leczeniu schizofrenii:

e  MEDLINE [PubMed): 0d 01.01.2018 do 07.11.2018,
e EMBASE [EMBASE.com):od 01.01.2018 do 07.11.2018,
e (Cochrane Library: od 01.01.2018 do 07.11.2018.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleZznych raportow
oceny technologii medycznej (raportdw HTA), przegaddw systermatycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA
[International Networ k of Agencies for Health Technology Assessrment), w tym

NICE [National Institute for Health and Care Excellence),

QWG [institut filr Qualitdt und Wirtschaftlichieit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS [Haute Autorite de Sante),

PBAC [Pharmaceutical Benefits Advisory Committee].

o 0O O O 0O

W procesie wyszukiwania korzystano rdwniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych [clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu], w celu od-
nalezienia badan zakoriczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza - , @ nastepnie
sprawdzona przez drugiego - . W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowa-
no opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie, przedstawione w poniz-
szych tabelach. Strategie zostaty zaprojektowane przy zatoZzeniu, Ze priorytetem jest osia-
gnigcie maksymalnej czutosci.

Tab. 434. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lurazy-
donuw leczeniu schizofre nii w bazie MEDL NE {PubMed) na dzien 07.11.2018.

1. Schizophrenia[Mesh] 98 852
2, Schizophrenialtw] 133 332
3. Schizophrenias[tw] 443
4, Schizophrenic Disorder [tw] 357
5. Schizophrenic Disorders [tw] 716
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6. Disorder, Schizophrenic [tw] 19 537
7 Disorders, Schizophrenic [tw] 24932
8 Dementia Praecaox [tw] h22
a. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 OR #3 136 487
10. "Lurasidone Hydrochloride'[Aesh) 186
11. Lurasidone [tw] 375
12. Latuda[tw] 13
13. h-(2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclohexylmet bl )- 2
2,3-bicyclo(2.2. 1)heptanedicarboximide [tw]
14, SiN-13496 [tw) 3
15. "Sin 13496 " [tw] 3
16. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR#14 OR #15 376
17. randomized controlled tral [pt] 471 533
18. controlled clinical tral [pt] 559 429
19. randomized [tiab] 459 751
20, placebo [tiab] 198 273
21. druz therapy [sh] 2 060 954
22, randomly [tiab] 300 473
23, trial [tiab) 525 040
24, groups [tiab] 1875 689
25, #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR#21 OR #22 OR #23 OR #24 4373 338
26. #3 AND #16 AND #25 149
27. animals [mh] NOT humars [mh] 4513 039
28, #26 NOT #27 134
29, (#26 NOT #27) Filters: Publication date from 2018/01/01 10

Tab. 435. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczeiistwa lurazy-
donuw lecze niu schizofre nii w bazie EMBASE na dzien 07.11.2018.

1. schizophrenia'/exp 205 416
2. schizophrenia:ab,ti 137 622
3 schizophrenias:ab,ti 629
4, schizophrenic AND disorder:ab,ti h 589
5. schizophrenic AND disorders:ab,ti 5793
6. dementia AND praecox: ab,ti 415
7 #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR#5 OR #¢6 206 044
8. lurasidone'/exp 1333
9, lurasidone:ab,ti 859
10. Latuda: ab,ti 22
11. h-(2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cyclohexylmet bl )- 0

2,3-bicyclo(2.2. 1)heptanedicarboximide’: ab,ti
12. sm 13496" ab,ti 3
13. #8 OR #2 OR #10 OR #11 OR #12 1362
14. ‘crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR ‘randomized 2315010

controlled tral':de OR 'single-blind procedure': de OR random™: de,ab,ti OR

factorial*:de,ab,ti OR crossover®:de,ab,ti OR [{cross NEXT/ 1 over®):de,ab,ti)

OR placebo*:de,ab,ti OR ({doubl* NEAR/1 blind™):de,ab,ti) OR ({singl*

hE ARS1 blind*):de,ab,ti) OR assign®: de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volun-

teer*:de, ab,ti
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15. #7 AND #13 AND #14 401

16. #15 AND 2018: py 35

Tab. 436. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lurazy-
donuw leczeniu schizofrenii w bazie Cochrane na dzien 07.11.2018.

1. MeSH descripton [Schizophrenia] explode all trees 6 624
2, Schizophrenia:ti,ab,kw 13 055
3 Schizophrenias:ti,ab,kw 148
4, Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 805
5. Schizophrenic Disorders:ti,ab,kw 1179
6. Disorder, Schizophrenic: ti,ab, kw 795
7. Disorders, Schizophrenic: ti,ab, kw 1151
8. Dementia Praecax: ti,ab, kw 6
9 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 OR #7 OR #8 13 141
10. Lurasidone: ti,ab,kw 338
11. Latuda:ti,ab, kw 3
12. M- (2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinvlm ethyl)- 1-cvclohexylmet bl )- 0
2,3-bicyclo(2.2. 1)heptanedicarboximide: ti,ab, kw
13. Si-13496: 1, ab, kw ]
14, "SR 13496":ti, ab, kw ]
15, #10 OR #11 OR #12 OR#13 OR#14 338
16. #3 AND #15 with Cochrane Library publication date from Jan 2018 to pre- 38
sent
Cochrane Reviews 0
Cochrane Protocols 0
Trals 38
Editorials 0
Special Collections 0
Clinical Answers 0
Other Reviews 0

8.5.1.2  Kryteria kwalifikacji badan
Przyjeto identyczne kryteria kwalifikacji badan, jak w czeéci gtownej przegladu (Tab. 2.
8.5.1.3  Strategia ekstrakcji danych, oceny wiarygodnosci

i uzytecznosci badan

Ze wzgdedu na fakt, Ze w wyniku przegladu nie zakwalifikowano Zadnej petej publikacji,
a zakwalifikowane dwa badania opisane sg jedynie na stronie https://clinicaltriak. gov/,
uznano, Ze przyjete w czesci gtownej analizy metody nie sg adekwatne dla dostepnych
danych. Zdecydowano, Ze lepszg metodg bedzie opisowa charakterystyka tych badan.

8.5.2 Wyniki
8.5.2.1  Wyniki przegladu badan wtérnych

W owyniku aktualizacji systematycznego wyszukiwania opracowan widrnych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu w leczeniu schizofrenii nie zidentyfikowano kwa-
lifikujgcych sig¢ do analizy badan wtdmych.
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8.5.2.2  Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan lurazydonu w leczeniu schizofrenii
oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje
napisane w jezykach innych niz polskii angielski.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby (G-
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekc jonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod kgtemn spetnienia kryte-
ridw kwalifikacji do analizy kliniczne] przez dwie osoby (||| G-

Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 58.

Ryc. 58. Schemat kole jnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wiaczonych do
opracowania (PRISMA) - aktualizacja przegladu systematycznego na dzien 07.11.2018.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycnych Liczba zidentyfikowanych prac winnych 2ro-
bazach danych: drtach:

*  MEDLINE {PubWed): 10 0

*  EMBASE:35

+  Cochrane: 33

! l

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 74

Y
Selekcja na podstawie tytutdwi abstrakdow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
EEEE— tytuowi abstraktow: 67

¥
Przeglad petnych tekstow: 7
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow:
Przyczyny wykluczenia:
ﬁ
¢ abstrakt: 2
*  niewtacive populacja: 2
*  brak cpublikoweanych wamikd:
1
h 4

Prace zakvalifikowane: 2
¢ sktteczost ekspenmentalna:
o RCT niecpublikowane: 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 badan lurazydonu wtaczonych do
przegladu

Do przegadu systematycznego badan wiaczono 2 randomizowane, 6-tygodniowe [(krotko-
terminowe) badania kliniczne Ill fazy dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu
w leczeniu schizofrenii, identyfikatory badari: NCTO1614899 1 NCTO0711269. Dla zadnego z
badar nie odnaleziono publikacji opisujacej jego protokot, metodyke lub wyniki. W zwigz-
ku z tym opis badan oparto na danych zamieszczonych na  portalu
https://clinicaltrials.gov/.

Ze wzdedu na ograniczone dane dotyczgace badan nie przeprowadzono oceny wiarygodno-
$cizgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

NCT01614899

Badanie MNCTO1614899 to randomizowane badanie kliniczne Il fazy, przeprowadzone
zZ wykorzystaniemn zaslepienia [poczwdrnegon), metodg grup rownoleghych. Zgodnie
Z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wedtug Wytycznych prze-
prowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku jest to badanie klasy lla.
Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu w dwidch dawkach w
pordwnaniu z placebo u pacjentdw ze schizofrenia.

Badanie byto wieloosrodkowe i miedzynarodowe, przeprowadzono je w 115 osrodkach
w Japonii, Korei, Malezji i Tajwanie. Do badania wtacozno 457 pacjentow ze schizofrenis.
Pacjenci byli witaczani do trzech grup: lurazydonu 40 mg/d, lurazydonu 80 mg/d lub place-
bo.

NCTO0711269

Badanie MNCTO0711269 to randomizowane badanie kliniczne Il fazy, przeprowadzone
zZ wykorzystaniemn zaslepienia [poczwdmegp), metodg grup rownolegtych. Zgodnie
Z klasyfikacjg doniesier naukowych odnoszacych sie do terapii wedtug Wytycznych prze-
prowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku jest to badanie klasy lla.
Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu w dwidch dawkach w
porownaniu z placebo u pacjentdw ze schizofrenig. W badaniu tym dodatkowo uwzg ednio-
no aktywny komparator - risperidon.

Badanie miato charakter wieloosrodkowy 1 migedzynarodowy, przeprowadzono je
w 92 osrodkach w Japonii, Karei i Tajwanie. Do badania wtacozno 460 pacjentow ze schizo-
frenig. Pacjenci byli wtaczani do trzech grup: lurazydonu 40 mg/d, lurazydonu 80 mg/d,
placebo lub risperidonu. Dla grupy risperidonu nie ekstrahowano danych i wynikow, ponie-
waZ nie zostat on uwzgledniony jako komparator w niniejszej analizie.

Pozostate dostepne dane charakteryzujace zakwalifikowane badania zamieszczono
w ponizszych tabelach.
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8.6 Strategia wyszukiwania badan efektywnosci

praktycznej lurazydonu

Ryc. 59. Strategia wyszukiwania badan dot. stosowania lurazydonu w rzeczywistej praktyce
klinicznej u pacjentow ze schizofrenia w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 21.05.2018 r.

1. Schizophrenia[fMesh] 97517
2. Schizophrenialtw)] 130675
3. Schizophrenias[tw] 440
4, Schizophrenic Disorder [tw] 352
5. Schizophrenic Disorders [tw] i
6. Disorder, Schizophrenic [tw] 19378
7. Disorders, Schizophrenic [tw] 24704
8. Dementia Praecax [tw] 521
9. #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 OR ¥7 OR #8 133812
10. "Lurasidone Hydrochloride'[Aesh] 174
11. Lurasidone [tw] 344
12. Latuda[tw] 11
13. M- (2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cvclohexylmethwl)- 1
2,3-bicyclo(2. 2. 1)heptanedicarboaximide [tw]
14, Sin-13496 [tw] 2
15. SN 13496 " [tw] 2
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16. #10 OR #11 OR #12 OR#13 OR#14 OR #15 344

17. #9 AND #16 182

Ryc. 60. Strategia wyszukiwania badan dot. stosowania lurazydonu w rzeczywistej praktyce
klinicznej u pacjentow ze schizofrenia w bazie EMBASE na dzien 21.05.2018 r.

1 schizophrenia'fexp 175 956
2 schizophrenia:ab,ti 134 025
3 schizophrenias:ab,ti 632
4 schizophrenic AND disorder:ab,ti b 522
5 schizophrenic AND disorders:ab,ti 5712
6 dementia AND praecox: ab,ti 410
7 #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 194 054
8 lurasidone'fexp 1235
9 lurasidone:ab,ti 803
10 Latuda: ab,ti 20
1 M- (2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cvclohexylmethwl)- 0
2,3-bicyclo(2.2. 1)heptanedicarboximide: ab,ti
12 sm 13496": ab,ti 3
13 #3 OR #9 OR#10 OR #11 OR #12 1261
14 #7 AND #13 655

Ryc. 61. Strategia wyszukiwania badai dot. stosowania lurazydonu w rzeczywistej praktyce
kliniczne j u pacjentow ze schizofre nia w bazie Cochrane na dziein 21.05.2018r.

1. MeSH descripton [Schizophrenia] explode all trees h 828
2. Schizophrenia:ti,ab,kw 12 134
3 Schizophrenias:ti,ab,kw 15
4, Schizophrenic Disorder:ti,ab,kw 813
5, Schizophrenic Disorders:ti, ab,kw 1193
6. Disorder, Schizophrenic: ti,ab, kw 794
7 Disorders, Schizophrenic: ti,ab, kw 1132
8. Dementia Praecox: ti,ab, kw 14
9. #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 OR #8 12 234
10. Lurasidone; ti,ab,kw 302
11. Latuda:ti,ab, kw 6
12. h-(2-(4-(1,2- benzisothiazol-3-vl)-1- piperazinylm ethyl)- 1-cvclohexylmet bl )- 0
2,3-bicyclo(2.2. 1)heptanedicarboximide: ti,ab, kw
13. i-13496:t1, ab, kw 0
14, "GN 13496":ti, ab, kw 0
15, #10 OR #11 OR #12 OR#13 OR#14 302
16. #3 AND #15 138
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e (Ogdlna jakosc

u]

8.10
8.10.1

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposdob wptynie
na wyniki - niskie nyzyko btedu systematycznego

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencijalny
btad, ktdry poddaje w watpliwosc wyniki - nieznane ryzyko btedu

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wigecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktdry w powaZny sposob ostabia pewnosé wynikow - wysokie ryzyko
btedu

Skala NOS

Badania kohortowe

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z cze-
sci Dobor pacjentdw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zo-
stac przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakidoajqee.

Dobér pacjentow

1] Reprezentatywnosc grupy poddane] ekspozycii na badany czynnik:

a.

d.

w sposob witasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji
*

. W pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacii *

. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. pielg-

gniarki, ochotnicy

brak opisu

2] Dobdr pacientdw do grupy nie poddanei ekspozycii na badany czynnik:

a.
b.

C.

dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
dobrani w inny sposdb

brak opisu

3] W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?

a.

b.
.
d.

wiarygodna dokumentacja [np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wy-
konanie operacji chirurgicznych)*

ustrukturyzowany wywiad *
spontaniczne raportowanie

brak opisu

4] Wykazano, 7e badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczgtku badania:

a.
b.

tak *

nie

Czynniki zaktocajace
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8.19.6 Skala SAS

SAS [Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects, Simpson-Angus Extrapyramidal Symptom
Rating Scale] jest skalg stuzgcg do oceny nasilenia objawow pozapiramidowych. Nastepujg-
ce parametry ocenia sig¢ w skali 04 pod wzg edem nasilenia:

1. chad,
opadanie ramienia,
. wstrzasanie barkami,

szhywnosc tokeia,

2

3

4

5. szhywnosc nadgarstka,
6. zwisanie ndg,

7. opadanie gtowy,

8. odruch gadzizowy,
9, drzenie,

10, élinotok. (Simpson 1970)

taczny wynik w skali SAS jest sumag punktow przyznanych wszystkim elementom podzielong
przez 10 (liczba ocenianych elementow], miesci sig on zatem w zakresie 0 - 4, gdzie 0
oznacza brak objawow pozapiramidowych, a 4 cigzkie objawy pozapiramidowe. [Bull 2017)

8.19.7 Skala BAS (BARS)

BAS/BARS [Barnes Akathisia Rating Scale) - Skala Akatyzji Barnesa jest skalg stuzacg do
oceny akatyzji indukowanej farmakologicznie. Klinicysta dokonuje oceny 4 elementow:

1. obiektywna ocena [0-3),
2. subiekbywna ocena: Swiadomosc niepokoju ruchowego (0-3),
3. subiektywna ocena: bdl/ cierpienie zwiazane z niepokojem ruchowym [0-3),
4. globalna ocena kliniczna akatyzji [0-5).
ImwZszy wynik, tym wigksze nasilenie akatyzji u pacjenta. [Barnes 1989)

8.19.8 Skala AIMS

AIMS [Abnormal Involuntary Movermment Scale] - skala nieprawidtowych ruchdw mimowol-
nych. Ocena obejmuje odpowiedZ na 12 pytan podzielonych na 5 sekcji. W pierwszych
trzech sekcjach [ruchy w obrebie twarzy i ust, ruchy koriczyn, ruchy tutowia) dokonywana
jest ocena nasilenia ruchow [0-4), w sekcji czwartej zwigzanej z oceng 0gdlng okresla sig
ogolne nasilenie objawdw, wynikajace z niego ubezwtasnowaolnienie pacijenta i jego Swia-
domosc [0-4). Ostatnig sekcje tworzg dwa pytania dotyczace problemdw z zebami i prote-
Zg, ktdre ocenia sig w skali0-1. [Guy 1976)

Catkowity wynik stanowi suma punktdw ze wszystkich pytan. Im wyZszy wynik, tym gorszy
jest stan pacjenta.
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8.19.9 Skala BPRS

BPRS [Brief Psychiatric Rating Scale) - krdtka skala oceny stanu psychicznego. Klinicysta
ocenia w zaleznosci od wersji 18 do 24 objawdw przypisujac im wartos¢ w zakresie 1-
7 odpowiadajacyg nasileniu objawu. [Ventura 2000)

Oceniane sg nastepujgce objavwy:
1. niepokdj somatyczny (obawy dotyczace zdrowia fizycznego),
niepokdj,
depresja,
mysli lub préby samobdjcze,
poczucie winy,
wrogosc,
podniecony nastrdj,

wielkodusznosc,

\DOO"‘-JU\UI-[h_QJl\J

podejrzliwosd,

-
o

. halucynacije,

—_
—

. niezwykta tresc myéli,

—
[

. dziwaczne zachowanie,

—_
(28]

. samozaniedbania,

—_
FN

. dezorientacja,

—_
(8]

. konceptualna dezorganizacja,

. afekt blady,

—_
b =

. wycofanie emocjonalne,

—_
[ns]

. spowolnienie ruchowe,

—_
O

. napiecie,

]
o

. niewspotpracujacy,

M
e

. podniecenie,

[
3N

. rozpraszanie uwagi,

M
[75]

. nadpobudliwosc¢ ruchowa,
24, manieryzm i pozerstwo.

Wynik BPRS wyznacza sig jako sume ocen nasilenia poszczegdlnych objawow, wyZszy wynik
wskazuje na cigzszy stan choroby.

W zwigzku z tym, Ze elementy oceniane w BPRS ocenia sie rdwnieZ w skali PANSS, wynik
BPRS mozna wyznaczyc na podstawie PANSS - jest to tak zwany BPRSd [Brief Psychiatric
Rating Scale - derived) pochodna krdtka skala oceny stanu psychicznego. [Ogasa 2013)
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8.19.10 Skala ESS

ESS [ang. Epworth Sleepiness Scale) - skala sennosci Epworth stosowana rutynowo do oceny
sennosci. Jest to skala oceny witasnej - pacjent ocenia w skali 0-3 prawdopodobieristwo
zasnigcia w osmiu okreslonych sytuacjach z Zycia codziennego, wérdd ktdnych uwzglednio-
no sytuacje czynne jak i bieme. Skala sennosci Epworth pozwala wstepnie rdznicowac sen-
nosc prawidtowa i zwigkszong. Wynik ESS jest suma przyznanych przez pacjenta punktow
dla kazdej z ocenianych sytuacji, zawiera sie zatem w zakresie 0-24. Wynik poniZzej 10
Swiadczy o braku nadmiernej sennosci, a wynik powyZzej 14 punktdw wskazuje na sennosc
patologiczna. (SEN]

8.19.11 Skala Cog-State Schizophrenia Battery

CogState Schizophrenia Battery to skala pozwalajaca na oceng funkcji poznawczych u osob
ze schizofrenig zardwno w stadium ostrym, jak i przewlektym. Badanie sktada sig z zestawu
szybkich, prostych i czutych testdw, ktdre mierzg zdolnosci w domenach poznawczych do-
tknietych schizofrenia: szybkosc przetwarzania, uwage, werbalne i wizualne uczenie sig,
pamigc robocza, wzrokowg, funkcje motoryczng, funkcje wykonawcze i poznawanie spo-
teczne. [Cogitate)

8.19.12 Skala UPSA-B

UPSA-B [(ang. the University of California-San Diego (UCSD) Performance-Based Skills As-
sessment—Brief Version] - skrdcona skala oceny zdolnosci funkcjonalnej w wybranych dzie-
dzinach podstawowych umiejetnosci Zyciowych. Obejmuje obszary umiejetnosci finanso-
wych oraz komunikacyijnych. Wynik UPSA-B miesci si¢ w zakresie 0-100, a wyZszy wynik
wskazuje na lepsze umiejetnosci. [NeuroCog)

8.20 Przeglad systematyczny badan klinicznych
arypiprazolu, kwetiapiny i olanzapiny
8.20.1 Metodyka

Przeszukano nastgepujgce bazy danych pod katem badan pierwotnych dotyczacych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa arypiprazolu, olanzapiny i kwetiapiny w leczeniu schizofrenii:

e MEDLINE [PubMed): do 19.04.2018,
o EMBASE [EMBASE.com): do 19.04.2018,
e Cochrane Library: do 19.04.2018.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych [clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu od-
nalezienia badan zakoriczonych, ale nieopublikowanych,

o wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednegp badacza _], a nastgpnie
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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zostaty zaprojektowane przy zatoZeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czuto-
sci.

Kryteria kwalifikacji badan, strategia ekstrakcji danych, metody oceny wiarygodnosci i
uzytecznosci badan, metody syntezy danych oraz metody pordwnania posredniego sg zgod-
ne z opisanymi w rozdziale 3.

8.20.2 Wvyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan arypiprazolu, olanzapiny i kwetiapi-
ny w leczeniu schizofrenii oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.
Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby (G-
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod kgtemn spetnienia kryte-
ridw kwalifikacji do analizy kliniczne] przez dwie osoby (|| -

Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 65.
i Ryc. 66.

Do dnia 19.04.2018 zidentyfikowano i wigczono do analizy klinicznej 45 badan dotyczacych

skutecznosci i bezpieczeristwa arypiprazolu, olanzapiny i kwetiapiny w leczeniu schizofre-
nii.

Badania pierwotne komparatordw zakwalifikowane do analizy zestawiono w Aneksie 8.16,
natomiast badania wykluczone wraz z powodem odrzucenia w Aneksie 8.17.

360



Lurazydon (Latuda®) wleczeniu schizofrenii — analiza klinczna

Ryc. 65. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych komparatorow
witaczonych do opracowania (PRISMA) - przeglad systematyczny na dziein 04.01.2018.

Liczba zidentyfikkowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikowanych prac winnych zro-
bazach danych: dtach: 12

+  NMEDLINE PubVed): 799

+  EMBASE: 1830
¢ Cochrane: 1296
Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 2416

Selelcja na podstawie tytutowi abstraldow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
™ tytuowi abstraktow: 2263

k 4
Przeglad petnych tekstow: 153

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 108

) Przyczyny wnkluczenia:

*  niewtaciva populacja: 55

*  niewtacivy typ badania: 13

*  niewtaciva metoddogia: 12

*  niewtacive punkty kodcowe: §

¢ niewtaciva ntenvenciar 11

*  brak wynikdw: 3

*  niewtacive przedstawienie wa-
nikdw: 4

* wyniki przedstawione winrej
publkacji 2

. 4
Prace zakvalfikowane: 45
¢ skutecanodd ekspenmentdna:

o RCT cpublikowane: 43 (45 pu-
blkacii)
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Ryc. 66. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych komparatorow
wilaczonych do opracowania (PREMA) - aktualizacja przegladu systematycznego na dzien
19.04.2018.

Liczba zidentyfikkowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikowanych prac winnych zro-
bazach danych: dtach: 0

+  MEDLINE Pubved): 15

+ EMBASE: 104
¢  Cochrane: 102
Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 133

Selekcja na podstawie tytutdwi abstrakdow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
el tytuiGW i abstraktow: 113

k. J
Przeglad petnych tekstow: 20

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstow: 20

. Przyczyny wnkluczenia:
niewtacivg ntenvencja: 6
niewtasciv typ badania: 6
niewtasciva populacja: 6
niewtascive punkty kofcowe: 1
niewtacive praedstawienie wa-
nikdw: 1

* * o * *

k 4
Prace zakvalifikowane: 0

8.20.2.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do przeglgdu systematycznego wigczono 43 randomizowane badania kliniczne, opisane
w 45 publikacjach, dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa arypiprazolu, olanzapiny
i kwetiapiny w leczeniu schizofrenii.

Badania podzielono ze wzgledu na czas obserwacji na kratkoterminowe i dtugotemminowe.

W opisach badan i tabelach zestawiajacych kluczowe dane uwzgledniono wytgcznie intere-
sujgace nas grupy pacjentow - przyjmujacych arypiprazol, olanzaping, kwetiaping lub pla-
cebo. Badania, ktdre zakwalifikowano zardwno w przegladzie badan dotyczacych lurazydo-
nu, jak i komparatordw [PEARL 2, PEARL 3, PEARL 3 Ext oraz dwie publikacje dotyczace
dodatkowych wynikdw z badari PEARL 3 i PEARL 3 Ext: Harvey 2013 i Loebel 2014, pomi-
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nigto w ponizszych zestawieniach - ich szczegdtowy opis i wyniki zostaty uwzglednione w
czesci gtiownej analizy.

8.20.2.1.1 Badania krotkoterminowe

Zidentyfikowano 32 randomizowane badania krotkoterminowe, sposrad ktdrych 2 zostaty
opisane w czesci analizy dotyczacej lurazydonu [Meltzer 2011 [PEARL 2], Loebel 2013a
(PEARL 3]). Jedno z badan, oznaczone NAA104606, sktadato sig z dwdch randomizowanych
czesci - A oraz B, ktdre analizowano oddzielnie [NAATO4606 part A, NAA104606 part B).
Dodatkowo do analizy krotkoterminowej witaczono 2 badania dtugoterminowe: Fleischhac-
ker 2009 i Kane 2009, ktore raportowaty wyniki dla czasu odpowiadajgcego badaniom krot-
koterminowym (szczegdtowy opis badan znajduje sie w czesci dotyczacej badan dtugoter-
minowych) . Wszystkie zakwalifikowane badania byty randomizowanymi probami kliniczny-
mi. Czas obserwacji zawierat sig w zakresie 4-12 tygodni.

[stotnym czynnikiem w analizie badan krdtkoterminowych jest fakt, Ze badania
NAAT04606 part A, Bugarski-Kirola 2014, Cutler 2010 i Kinon 2011 okreslono jako badania
zakoriczone niepowodzeniem [failed studies).

Petna charakterystyka badan krotkotemminowych zostata przedstawiona w Tab. 484 i Tab.
485.

8.20.2.1.2 Badania dtugoterminowe

Do analizy badan dtugoterminowych zakwalifikowano 11 badanr, sposrdd ktorych jedno zo-
stato opisane w czesci analizy dotyczacej lurazydonu ([Loebel 2013b [PEARL 3 Ext)).
Wszystkie zakwalifikowane badania byty randomizowanymi probami klinicznymi, wigkszosc
Zostata zrealizowana z zastosowaniem metody podwojnie slepej praby. Czas obsenwacji
pacijentdw zawierat sie w zakresie od 24 tygodni do 18 miesiecy.

Werad zakwalifikowanych badan, dwa raportowaty wyniki rdwniez dla przedziatu czasu od-
powiadajgcego badaniom krdtkoterminowym [oba zakresy czasowe zawarto w jednym ba-
daniu) : Fleischhacker 2009 i Kane 2009. Byty to randomizowane prdby kliniczne przepro-
wadzone metodg podwdinie $lepej proby. Oba badania pordwnywaty skutecznosc
i bezpieczenstwo arypiprazolu i olanzapiny. Czas trwania badania Fleischhacker 2009 wyno-
sit 6 + 46 tygodni, natomiast badania Kane 2009: 28 tygodni z uwzglednieniem wynikdw dla
8. tygodnia. W badaniach wzigeto udziat tacznie 1269 pacjentdw.

Petne zestawienie metodologii badan dtugoterminowych zawarto w Tab. 486 i Tab. 487.
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8.20.2.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Oceng wiarygodnosdci badan klinicznych wiaczonych do przegladu systematycznego, zgod-
nie z YWytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy bteddw: btad selekcji, btad zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentdw [btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Wyniki oceny wiarygodnosci badan komparatordw przedstawiono w Tab. 488 i Tab. 489.
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for (k in 1:na[i]){ # LOOP THROUGH ARMS

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

devlik] <- 2 * (r[i,k] * (log[rfi,k])-logirhat[i,k]}] + (n[ik]-r{i,k]] * floginfik]-r[ik]] -
login[i,k]-rhat[i,k]}]]

]

resdev[i] <- sum(dev[i, 1:na[i]]] # summed residual deviance contribution far 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] ~ dnom [0,.0001)} # vague priors for treatment effects

# pairwise ORs and LORs for all possible pair-wise comparisons, if nt=2
for {cin 1:(nt-1)){

for (kin [c+1):nt){

orfc,k] <- exp(d[c] - d[K])

lor[c,k] =- [d[c]-d[k])

}

}

}

#data# ns,na, nt, ,n, t

#monitor# or, lor, mu, d, totresdey

Model OR z wykorzystaniem efektéw losowych
# Binomial likelihood, logit link
# Random effects maodel for multi-arm trials
model {
for(i in 1:ns) {#LOOP THROUGH STUDIES
w(i, 1] <- 0 # adjustment for multi-amm trals is zero for control arm
delta[i, 1] <- O # treatment effect is zero for control amm

mu[i] ~ dnorm|0,.0001) #vague priors for all trial baselines
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for (k in 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

devlik] <- 2 * (r[i,k] * (log[rfi,k])-logirhat[i,k]}] + (n[ik]-r{i,k]] * floginfik]-r[ik]] -
login[i,k]-rhat[i,k]}]]

]
# summed residual deviance contribution for this trial
resdev([i] <- sumidev[i, 1:na[i]])

for (k in 2:na[i]) {#LOOP THROUGH ARMS
# trial-specific LOR distributions

delta[i,k] ~ dnorm{md[ik],taud[i,k])
# mean of LOR distributions [with multi-ann trial correction)
md[i,k] <- d[t[i,k]] - A[t[i,1]] + swli,k]
# precision of LOR distributions {with multi-arm trial correction)
taud[i,k] <- tau*2*[k-1)/k
# adjustment for multi-arm RCTs

wii,k] <- [delta[i k] - d[t[i,k]] + d[t[i,1]])
# cumulative adjustment for multi-arm trials

swi,k] <- sumw[i,1:(k-1)])/ (k-1)

}

}

totresdev <- sum(resdev[]] # Total Residual Deviance

d[1]=-0 # treatment effect is zero for reference treatment

# vague priors for treatment effects

for [k in 2:nt){ d[k] ~ dnorm (0,.0001) }

sd ~ dunif(0,5) #vague prior for between-trial SD

tau <- pow(sd,-2] # between-trial precision = [1/between-trial variance)
# painwise ORs and LORs for all possible pair-wise comparisons, if nt=2
far fc in 1:nt-1)) {

for [k in [c+1):nt) {

orfc,k] <- exp(d[c] - d[k])

lor[c,k] <- [d[c]-d[K])
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#data# ns,na, nt, ,n, t

#monitor# or, lor, mu, d, totresdey, sd

Mo del SMD z wykorzystaniem efektow statych
model{
far(i in 1:ns) { #LOOP THROUGH STUDIES
mu[i] ~ dnorm|0, .0001) #vague priors for all trial baselines
trmp[i] <- sum{([n[i,1:na[i]]-1) * sd[i, 1:na[i]] * sd[i,1:nali]])
pooledSD[i] <- sqrit{tmp[i] / [sumi(n[i,1:na[i]]] - na[i]])

for [k in 1:na[i]) { # LOOP THROUGH ARMS
se[i,k] <- sd[i,k] / sqrtin[i,k]) # SE of mean in each am of each
study (in natural units)
prec[i,k] <- pow(se[ik], -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] ~ dnomm ([phi[i,k], prec[i,k]] #normal likelihood
}
}
d[1] <-0 # treatment effect is zero for control
arm
for (kin 2:nt){d[k] ~ dnomm [0, .0001)} #vague priors for treatment effects
for [cin 1:(nt-1)){ # pairwise SMD for all pair-wise comparisons
for [k in [c+1):nt){
SMD[c,k] <- {d[K] - d[c])
}
}
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#data# ns, na, nt, t, v, sd, n
#monitor# SMD, mu, d, pooledSD

Mo del SMD z wykorzystaniem efektow losowych
madel{
far(i in 1:ns) { #LOOP THROUGH STUDIES
mu[i] ~ dnorm(0, .0001) #vague priors for all trial baselines
tmp[i] <- sum{(in[i,1:nali]]-1) * sd[i, 1:nali]] * sd[i,1:na[i]])
pooledSD[i] <- sqrt(tmp[i] / [sumi(n[i,1:na[i]]] - na[i]])

wli,1] <-0 # adjustment for multi-arm trials is zero for contral arm
delta[i,1] <- 0 # treatment effect is zero for control arm
for (kin 1:na[i]) { #LOOP THROUGH ARMS
se[i,k] <- sd[i,k] / sqrtin[i,k]) # SE of mean in each am of each
study (in natural units)
prec[i,k] <- pow(se[ik], -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] ~ dnomm ([phi[i,k], prec[i,k]] #normal likelihood

1

for [k in 2:na[i]) {#LOOP THROUGH ARMS, AGAIN, STARTING WITH 2

deltali,k] ~ dnorm{md[i,k], taud[i,k]) # trial-specific effect distributions

md[i,k] <- d[t[i,k]] - d[t[i, 1]] + swi,k] # mean of effect distributions,
with multi-arm trial correction

taud[i,k] =- tau*2* [k-1) / k # precision of effect distributions
[with multi-amn trial correction)

wli,k] <- [delta[i,k] - d[t[i,k]] + d[t[i,1]]) # adjustment, multi-arm RCTs

swli,k] <- sumpw[i, 1: (k-1]])/ [k-1) # cumulative adjustment for mul-
ti-ammn trials

}

1

d[1] <-0 # treatment effect is zero for control

arm
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Kotk ote rminowyCh: ZaParCia. cu e v e e e e e cerr e e e s cns e e eeeen e e e e s enannns | 7O
Tab. 159. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
kratkoterminowych: Zmniejszony apetyl. .« e e e s e s ee e e 101
Tab. 160. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
kratkoterminowych: odsetek pacjentdw otrzymujacych benzodiazepiny. ..ocovvvenenn.. .. 181
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Tab. 161. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach

krotkoterminowych: odsetek pacjentdw otrzymujacych lorazepam. covevevviveivvncennen... 182
Tab. 162. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
kratkoterminowych: odsetek pacjentow otrzymujacych lorazepam i benzodiszepiny
L= =1 g = PP I 4
Tab. 163. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
krotkoterminowych: sztywnosc migsniowo-szkieletowa. ..vvviieiiiniiii i 182
Tab. 164. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
krotkoterminowych: sZhawnose MigSNT. v e it e e ce e e e e e cenenee s e anns 103
Tab. 165. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
Krotkote rminowyCh: KIQCZ SZVi. vuuriieies it ie e e it cre s se s seas e see s s snnae s snnnasnnnsenens | O3
Tab. 166. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
kratkoterminowych: zaburzenia psyChotyCZNe. ... e v e ce e e eas 183
Tab. 167. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
krotkoterminowych: zakazenia gomych drog oddechowyCh..ooveveevein i 184
Tab. 168. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
Kotk ote rminowyCh: ZmMECZeNTe. « i i e et e e e e e s s cns e e eesennnnnne e s enanans | O
Tab. 169. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
kratkoterminowych: zmiana cisnienia rozkurczowego w pozycji siedzacej, mm Hg........ 185
Tab. 170. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
kratkoterminowych: zmiana cisnienia skurczowego w pozycji siedzacej, mmHg. ......... 185
Tab. 171. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
kratkoterminowych: zmiana temperatury ciata, st.C. o 18D
Tab. 172. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z placebo w badaniach
krotkoterminowych: zmiana tetna, uderzenia/min. ..o i i i e e ea e 180
Tab. 173. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
kratkoterminowych: co najmniej 1 zdarzenie niepoZadane. .ovvvvev i iiiie i iiieiencennenn. 186
Tab. 174. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzaping w badaniach
krotkoterminowych: zakoriczenie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. ............. 186
Tab. 175. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
krotkoterminowych: odsetek pacjentdw otrzymujgcych leki antycholinergiczne........... 187
Tab. 176. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
KrotkoterminowyCh: akatyZia. e e e e e e s e e s e s nee s sn e s ne s e ens 1O
Tab. 177. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
Krotkote rminowyCh: drZenie. c i e e e e e e e e s eee e en e senan e aeans 107
Tab. 178. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
KratkoterminowyCh: dyStonia. cuue i e e e e e e e e e e e e e e e e e ens | OO
Tab. 179. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
Krotkoterminowych: parkinsonizm. e e v i e e i ccre e e s cr e s e censnsneenee s enanens 100
Tab. 180. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
kratkoterminowych: istotny klinicznie (2 7%) WZrost wadi. «.ovvvevviiiiiiniiiiieinnienen.n. 188
Tab. 181. Pordownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
Krotkote rminowyCh: WZ oSt Wadi. cuveeoe e e e e e et ire e e e s e e ie s s s see s en e nen e s e ens | OO
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Tab. 182. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana masy Ciata, K. «uvveveininiiii i iiseis e s e e snnee s nn e aes

Tab. 183. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana BMI, kg/m2. ...

Tab. 184. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana obwodu w talil, CmM. e e

Tab. 185. Pordwnanie bezpieczenstwa

KO DS TIMINCRANE NS SIHEIC T805 5 s w3 i A 0

Tab. 186. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny na wysoki:
U Kobiet 29,2 NG/ML. i e e e

Tab. 187. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny, NG/ mb.. ..o cv i e e e e

Tab. 188. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: odstep QTCF =000ms. we e i s r e e e e e e rn e e en e aes

Tab. 189. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: wzrost odstepu QTCF 200ms. .o v s e e e

Tab. 190. Pordwnanie bezpieczenstwa

KratkoterminowyCh: Zmiana QlC, M. vu i e e it e e e s e ae s e s e e sn e s an e ans

Tab. 191. Pordwnanie bezpieczenstwa

lurazydonu z olanzaping

lurazydonu
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lurazydonu
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Zz

Z
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olanzaping,
olanzaping,

olanzaping

u mezczyzn > 17,7 ng/ml;

olanzaping,
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olanzaping,
olanzaping,

olanzaping,

W

W

badaniach

badaniach

badaniach

badaniach

badaniach

badaniach

badaniach

badaniach

badaniach

badaniach

189

189

... 189

190

190

191

191

191

kratkoterminowyCh: agitacia. v e r s e e e e rne e s rn e s e e ees 1]

Tab. 192. Pordownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
Krotkote rminowyCh: DeZSeNNOSC . i e et it e e v eee e e e ee e en e e e sae e s rn e ennn e ans

Tab. 193. Pordownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
Kotk ote rminowyC i N O OSC . ¢ e e e e e ee e e e ee et re e e s s cas e e e sennn e e e s anannns

Tab. 194. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
Krotkote rminowyCh: NIEPOKG]. cu e e e e e e e e e e e e re e s rn e en e e

Tab. 195. Pordownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w
Krotkote rminowyCh: SENMOSC .u e e e i e e e eee e e ce e enee e enneeesnens e snnnesnnnnsnnnnnnsenens | 92

Tab. 196. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
KrotkoterminowyCh: Zaw oty S OMA . c i ce et e e e ere e e s cns e e e sensn e e seseennnans

Tab. 197. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
kratkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu catkowitego na wysoki: = 200

Tab. 198. Pordownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
kratkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu catkowitego, mg/dL. ..evvvvnieieinne.n.

Tab. 199. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
krotkoterminowych: zmiana poziomu glukozy na wysoki: > 100 mg/dL. .oeeveiieinnnenne.

Tab. 200. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
krotkoterminowych: zmiana poziomu glukozy, mZ/dL. ... e

Tab. 201. Pordownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
kratkoterminowych: zmiana poziomu insuliny, ma/dL. ..o

Tab. 202. Porownanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach
krotkoterminowych: zmiana poziomu HbATc na wysoki: > 6 mg/dL. ..oovevvniiiiieninane.
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Tab. 203. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana HbAlc, %.......

Tab. 204. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu HOL na niski: <« 35 mg/dL. «oovvviiiiiiiiiiiiiiieens

Tab. 205. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu HOL, mg/dL. «covvvviveiiiinennne.

Tab. 206. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu LDL na wysoki: > 129 mg/dL. evvevnreniiiiiniiieenn

Tab. 207. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/dL. covvvvviiivii i

Tab. 208. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu trdjgiceryddw na wysoki: »203 mg/dL. .............

Tab. 209. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu trdjglicenyddw, mg/dL....cooeveviiiinii i enne

Tab. 210. Pordwnanie bezpieczenstwa

krotkoterminowych: zmiana HOMA-IR, U. ..o e e s e e ee

Tab. 211. Pordwnanie bezpieczenstwa

KrotkoterminowyCh: DOl GhOWA. e e e e e e s e e e e s ea e e

Tab. 212. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowyCh: DOl PLECOW. «.vuve e e e e e e e e e e e s na e aas

Tab. 213. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowyCh: bol ZeDOW. ..o eve e e e e e e e e e e

Tab. 214. Pordwnanie bezpieczenstwa

Kotk ote rminowyCh: dYSPePS A, cu e i ie i et e e e e ere e s s sar e aesesennnnnsnsesesnnnnns

Tab. 215. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: nadmieme wydzielanie Sliny. covv oo e e

Tab. 216. Pordwnanie bezpieczenstwa

Kratkote rminowyCh: NUANOSCT. . e ie e e e e e e e e ce e e e e e sae e s en e snan e ans

Tab. 217. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: suchost w USTACH. .vu e e e e e e e e e e

Tab. 218. Pordwnanie bezpieczenstwa

K rotk ote rminowyC R W IO Y. e et e e e e rere e e e s rar e e e e e e e e anas

Tab. 219. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowycCh: WZmoZony apetyt. oo e e e e e e e

Tab. 220. Pordwnanie bezpieczenstwa
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Tab. 221. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: Zmniejszony apetyl. oo e e e e e

Tab. 222. Pordwnanie bezpieczenstwa

krotkoterminowych: odsetek pacjentdw otrzymujgcych leki beta-adrenolityczne. ........

Tab. 223. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: sztypwnosc migsniowo-szkieletowa. . vvrii i e

Tab. 224. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zaburzenia psyChotyCZNe. v e e v e e ee e aes
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Tab. 225. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

kratkoterminowych: co najmniej 1 zdarzenie niepoZgdane. oo v vie i vir e eiicee e ceeaes

Tab. 226. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiaping w badaniach

kratkoterminowych: zakoriczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. .............

Tab. 227. Pordwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiaping w badaniach
kratkoterminowych: zakoriczenie leczenia z powodu pozapiramidowych zdarzen

D= o Tu=Ta =l o PPN

Tab. 228. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

krotkoterminowych: zakonczenie leczenia z powodu akatyzZji. covee e e e i iiiiiiii e

Tab. 229. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

kratkoterminowych: przynajmniej jedno zdarzenie pozapiramidowe. ...oovvvvviieiininnnnns

Tab. 230. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

kratkoterminowych: odsetek pacjentdw otrzymujacych leki antycholinergiczne...........

Tab. 231. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

Krotkote rminowyCh: akatyZia. oo e e e e e e e e e e e e e e e e an e aas

Tab. 232. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

Kotk ote rminowyCh: ArZenie. . e e e e e e e et cer e e e e e e e e anas

Tab. 233. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

Krotkote rminowyCh: dyStonia. e e e e e e e e e e e e e ea e e

Tab. 234. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

KratkoterminowyCh: parkinsoniZm. v e e e e e e e e e e e e e e se e e en e s an e aas

Tab. 235. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

kratkoterminowych: zmiana ob jawdw pozapiramidowych w BAS. ..o

Tab. 236. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

krotkoterminowych: zmiana objawdw pozapiramidowych w SAS. ...

Tab. 237. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

krotkoterminowych: istotny klinicznie (> 7%) WZrost wagi. ...ooveveiiiniiiiiiii e

Tab. 238. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach
kratkoterminowycCh: WZrost Wadi. cuvve v e e ver e e cceecnceeeaas e

Tab. 239. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

krotkoterminowych: zmiana masy Ciata, K. «eveeeiiiiiiiii i e e e e s s eesee e e anns

Tab. 240. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

kratkoterminowych: zmiana BMl, KG/mZ. .o e e e

Tab. 241. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach
kratkoterminowych: zmiana obwodu w talii, cm. ..o.eoeeenias e

Tab. 242. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach
kratkoterminowych: zmiana poziomu prolaktyny na wysoki: u mezczyzn = 17,7 ng/mlL;
W 1oL A N 4Ty | PP

Tab. 243. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach

krotkoterminowych: zmiana poziomu prolakiyny, N mb.. .o e e e ea s

Tab. 244. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach
krotkoterminowych: odstep QTc =500ms. covveviviiiiieevniennee, e

Tab. 245. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach
kratkoterminowych: Zmiana QTC, MS. veur i i e e e e ce e re e e e eaas
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Tab. 246. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

Krotkote rminowyCh: agitacja. oo e e s e e e e e s ea e e

Tab. 247. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

Krotkote rminowyCh: DeZSeNNOSC . vuie e et et e e e ee v ce e enae s e sne e s en e snen e ans

Tab. 248. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

badaniach

badaniach

badaniach

kratkoterminowyCh: bradykinezZia. .o er i e e e e e e

Tab. 249. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

Krotkoterminowych: hipoKINEZja. v v i e e e cr e e e e s ceseaee e e anns

Tab. 250. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z
krotkoterminowych: napadowe przymusowe patrzenie

kwetiaping

Tab. 251. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping
kratkoterminowyCh: NIepoKG] . .. e e e e e e e

Tab. 252. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z
kratkoterminowych: objaw kota zebatego. ..oevvvveiiinnnns

Tab.

kwetiaping

253. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping
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Tab. 254. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

kratkoterminowych: zmiana wyniku ESS [sennosc wciggu dnia). oveeveverieiiiiieiincnenens

Tab. 255. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

KrotkoterminowyCh: Zawroty S OWAL. vu e i ie e et e e v ce e rnae e e sae e e en e s an e aas

Tab. 256. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu catkowitego na wysoki:

W

W

W
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badaniach
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lurazydonu z kwetiaping w badaniach

= 200

Tab. 257. Pordwnanie bezpieczenstwa

Tab. 258. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

krotkoterminowych: zmiana poziomu glukozy na wysoki: > 100 mg/dL. ..oeoeveieninnnenne.

Tab. 259. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

kratkoterminowych: zmiana poziomu glukozy, M/ dl. ..o iiiie e e e e e e ee e aes

Tab. 260. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

krotkoterminowych: zmiana poziomu insuliny, mgZ/dL. ...

Tab. 261. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

krotkoterminowych: zmiana poziomu HbATC na wysoki: > 6 mg/dL. ...ovevveiiiiiiiinanne.

Tab. 262. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

krotkoterminowych: zmiana HbATC, K. s e s e e

Tab. 263. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

kratkoterminowych: zmiana poziomu HOL na niski: « 35 mg@/dL. «ovvevviiiiniiiiiiiieeens

Tab. 264. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

krotkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu HDL, mg/dL. ..eveveieiniiiiiiiiieens

Tab. 265. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

kratkoterminowych: zmiana poziomu LDL na wysoki: > 129 mg/dL. cvvviivviiiiiiiiiiinns

Tab. 266. Pordwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping

kratkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu LDL, mg/dL. coveeeeiiiii i

W

lurazydonu z kwetiaping w badaniach
kratkoterminowych: zmiana poziomu cholesterolu catkowitego, ma/dL. ...ovvvieniinnnnn.
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Tab. 267. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu trdjgiceryddw na wysoki: »203 mg/dL. .............

Tab. 268. Pordwnanie bezpieczenstwa

kratkoterminowych: zmiana poziomu trdjglicenyddw, mg/dl...cvevr i i i e

Tab. 269. Pordwnanie bezpieczenstwa

Tab. 270. Pordwnanie bezpieczenstwa
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Tab. 271. Pordwnanie bezpieczenstwa
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Tab. 272. Pordwnanie bezpieczenstwa

Krotkote rminowyCh: NUANOSCT. e e ie e e e e e e e e ce e rnee e e sas e s en e s an e ans

Tab. 273. Pordwnanie bezpieczenstwa

lurazydonu z kwetiaping w badaniach

lurazydonu z kwetiaping w badaniach

lurazydonu z kwetiaping
KratkoterminowyCh: artralgia. . e e e e e e e e e e

lurazydonu
lurazydonu
lurazydonu
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L 1= TR .
Tab. 517. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: drienie — badania
L 1L g TP Lo
Tab. 518. Dane jednostkowe dla punktu koricowego: dystonia — badania
1= g TP Lo
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Tab. 519. Dane jednostkowe dla punktu koricowego: nawrdot — badania
Lo W= = g T PP Y2 J
Tab. 520. Dane jednostkowe dla punktu koricowegp: hospitalizacje — badania
Lo L= g T = PP YL

Tab. 521. Dane jednostkowe dla punktu koricowego: zmiana nasilenia objawdw
schizofrenii [PANSS/BPRS] — badania dtugoterminowe. ....vvve e ieie i i e e e ee e e a4 27

Tab. 522. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: zmiana PANSS podskali

pozytywnej — badania dtugoterminowe. ....ooevvviiiiiiienen . ..427
Tab. 523. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: zmiana PANSS podskali
negatywnej — badania dtugoterminOwe. ..o ve i . ...428
Tab. 524. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: zmiana CGI-S — badania
Lo R L= g T =PRI 7.

Tab. 525. Dane jednostkowe dla punktu koricowego: zakoriczenie leczenia z dowolnej
przyczyny — badania dtugoterminowe. ..o v e i e e e e e e e D20

Tab. 526. Dane jednostkowe dla punktu koricowego: zakoriczenie leczenia z powodu
braku skutecznosci — badania dtugotemminowe. .. e e 2 D29

Tab. 527. Dane jednostkowe dla punktu koricowego: zakoriczenie leczenia z powodu
Zdarzen niepozgdanych — badania dtugoterminowe....covvvvev i i i e en 2 429

Tab. 528. Dane jednostkowe dla punktu koricowego: zdarzenia niepozgdane — badania
Lo L= g T =P Y24

Tab. 529. Dane jednostkowe dla punktu koricowegp: stosowanie lekdw
antycholinergicznych — badania dtugoterminowe. ...oovviiiirii i i e e ee e w2 430

Tab. 530. Dane jednostkowe dla punktu koricowego: klinicznie istotny wzrost masy

ciata [0 >7%) — badania dtugotemmMiNOWe. ..ovviiii e e e e e e e e e D30
Tab. 531. Dane jednostkowe dla punktu koricowego: zmiana masy ciata — badania
Lo u ) =T g T PP X 8|
Tab. 532. Dane jednostkowe dla punktu korcowego: zmiana poziomu prolaktyny —
badania dtugotermMiNOWe. .. e e e e e e e e e nen e e e e D30
Tab. 533. Dane jednostkowe dla punktu korcowego: zmiana odstepu QTC — badania
Lo = L= g T = NP 3
Tab. 534. Dane jednostkowe dla punktu korficowego: akatyzja — badania
Lo = T PRI X
Tab. 535. Dane jednostkowe dla punktu koncowego: zmiana BMl — badania
Lo L g T = PP X1
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