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W dniu 14 lutego 2019 r. analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w PiSmie Ministra Zdrowia OT.4330.3.2019.AKJ.2 z dnia 4 lutego 2019 r.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 19 grudnia 2018 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
¢ Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

e  Tworzenie strategii wyszukiwania,;

e Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktéw i petnych
tekstow;

e Opis oraz ocena krytyczna badan pierwotnych wtgczonych
do analizy;

e  Opis badan wtornych wigczonych do analizy;

e  Opracowywanie wynikow;

e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

Selekcja petnych tekstow;

Opis badan wtérnych wtgczonych do analizy;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Opis ograniczen i dyskusiji;

Kontrola obliczen;

Opis punktéw koncowych.

e Selekcja abstraktow;
e  Opracowywanie wynikéw.

e Opis badan pierwotnych wigczonych do analizy;
e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;
e  Opis punktéow koncowych.

e Opis badan pierwotnych wtgczonych do analizy;
e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0., ktéra finansowata
prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych

NLA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 3
R ——— paliperydonu podawanym we V\_/s_trzyknieciach co miesigc — analiza
kliniczna
Spis tresci
INAEKS SKIOLOW ..ot nnnes 8
SEIESZCZENIE ittt oottt e e et e e e e e e e e e 11
L. Gl @NALIZY oot nne 17
2. IMEEOTYKA . ... 17
3. Przeglad systematyCzny ...............coo i 19
3.1, ZEOMHA AANYCHN ...ttt 19
3.2. Selekcja odnalezionych badan............coiiiiiii i 20
3.3, Strategia WYSZUKIWEANIA .......cevveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e 20
3.4. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan ...........ccccccovviiiiiiiii 22
3.5, Badania WEGCZONE ........ccoiiii e 24
3.6. Ocena JaKOSCi DadaN...........covvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 28

3.7. Charakterystyka wigczonych opracowan wtornych - przegladow

SYSIEMALYCZNYCRN ... 28

3.8. Wigczone badania PIErWOINE ..........coevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 29
3.8.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych .........ccccooooiiiiiiiiiiiiis 29
3.8.2. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych — analiza uzupetiajaca....... 33
3.8.3. PUNKLY KONCOWE ... 40
3.9. EKStrakcja danyCh........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 53
3.10. Ocena JaKOSCI INFOIMACT ....vvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt 53

3.11. Analiza statystyczna i interpretacja WyniKOW .............cooiiiiiiiiiiiiiii e, 57




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych

NLA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 4
R ——— paliperydonu podawanym we V\_/s_trzyknieciach co miesigc — analiza
kliniczna
3.12. Ocena skutecznosci PP3M vs PLC na podstawie badania randomizowanego......... 60
0 700 20 I \ V=1L o | o g T ] o) USSP 61
3.12.2. REMISJA CROIODY ..coviiiiii i e e eeaeeaanees 65
3.12.3.0cena objawdw SChizofrenii.........cccccoiiiiiiiiiiiii e 67
3.13. Ocena skutecznosci PP3M vs PP1M na podstawie badania randomizowanego .....72
0 700 G 700 0 \ V=1L o | o g T ] o) USSP 73
3.13.2. REMISJA CROIODY ...ovviiiii e e e e e e eaanes 77
3.13.3.0cena objawdw SChizofrenii........cccccoeiiiiiiiiiiii e 79

3.14. Ocena bezpieczenstwa PP3M vs PLC na podstawie badania randomizowanego ...86

G 00t 4 o o ] | PP 87

3.14.2.Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z

DAdANYM TEKIEIM ..o nnnee 87
3.14.3.Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia .......................... 89
3.14.4.Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ..........c.ccoccoeviiviiiiinn e, 91
3.14.5.Ocena nasilenia bolu w miejscu wstrzykniecia ............ccceeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeee, 98
3.14.6. HOSPILAIIZACE .....ceeviiieee ettt e e e e e e et e e e e e e e eaaane 98

3.15. Ocena bezpieczenstwa PP3M vs PP1M na podstawie badania randomizowanego101
G T80 0t 074 o o] 1 | P 102

3.15.2.Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z

badanym lekiem ... 102
3.15.3.Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ........................ 103

3.15.4. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia .............ccccccceeiiiiiiiinn. 105




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych

NLA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 5
- - paliperydonu podawanym we wstrzyknigeciach co miesigc — analiza
ISNORANTIA NOCE kl|n|czna
3.15.5. Ocena nasilenia boélu w miejscu wstrzykniecia ..........cccooeveeiiiiiiiiiiiiiniieeein, 116
3.15.6. Ocena objawéw pozapiramidowych w skali BARS .............cccciiiiiii e, 116

3.15.7.Zmiana  masy ciata, parametrow laboratoryjnych i objawéw

POZaPIramMIdOWYCH ......veeii e 117
3.15.8. HOSPITANIZACIE ... 119

3.16. Uzupetniajgca analiza dotyczaca stosowania sie chorych do zalecen

tEraAPEULYCZNYCN ..o e 121
3.16.1.WSkaznik MPR i PDC.......coiiiiiiiiiiiii ettt 121
3.16.2. Stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych (adherencja)............... 123
3.16.3. LeKi PrzeCiwpSYCNOLYCZNE ........ccooeeeeeeeeeeeeee e 125
3.16.4.Hospitalizacje i wizyty w innych osrodkach medycznych ....................ooooe. 129

3.17. Uzupetniajgca analiza skuteczno$ci lekow przeciwpsychotycznych na podstawie

obserwacyjnych badan Tiihonen 2017 i Taipale 2017 .......cccooeeeeiiiiiiiiiiiiiee e, 134
3.17.1.Ponowna hospitalizacja psychiatryCzna ............ccccoeeeeiieiieee 135
3.17.2.Ryzyko hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej..........cccoeeeeeiiin 145
3.17.3. Niepow0odzeni€ [ECZENIA.........cccee e 148
A 4o 1o 2 RO 159

3.18. Uzupetniajgca analiza dotyczgca wystepowania nawrotu choroby po przerwaniu

terapii PP na podstawie publikacji Weiden 2017 .........ccccooeiieiiiiiiiiiiiiee e, 171
3.18.1.NaWIOt ChOIODY ... 171
3.19. Ocena stosunku KorzySci dO ryZYKa ..........cccoovviiiiiiiiiiiii 175
3.20. Dodatkowa ocena bezpieCZeASIWA ..........oiiiiiiiiiiiiice e 175

3.20.1.0cena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL Trevicta®.............cccccvevveee. 176




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych

NLA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 6
- - paliperydonu podawanym we wstrzyknigeciach co miesigc — analiza
ISNORANTIA NOCE kl|n|czna
3.20.2.Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu wydanego przez FDA ...... 189

3.20.3.0cena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie wydanym przez

URPLWMIPB .....cooiiiiiiii 191
3.20.4.Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports............. 192
3.20.5.Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy WHO UMC............... 194

OgrANICZENIA. c.ceiiiiieiie e 195
Podsumowanie i Wnioski KONCOWE ................cccuiiiiiiiiiiiiiie e 197
(DS LU E - NPT 202
ZAtGCZNIKI ..o e 206
7.1. Zakonhczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne........... 206
7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gldwnych .............cccccii 207
7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych..................cccciiiiii . 208
7.4. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wigczonych do analizy ................. 209
7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2).....ccoovvvvviviiiiiiiiiiiiiiinnn, 215
7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wtgczonych do analizy ...........ccccccvvvviinnnnnn. 218
7.6.1. Berwaetrs 2015, Chillla 2007 ....cuneeeiiieeeie e e e 218
7.6.2. Savitz 2016, Savitz 2017a, Kern-Sliwa 2018, Chirila 2017 ............ccvvveeeeennn. 222
7.7. Badanie Berwaerts 2015 bezpieczenstwo <5% W 1 Z grup.........cceeeeeeieeeerveenvennnnnn. 228
7.8. Badanie Savitz 2016 bezpieczenstwo <5% W 1 Z grup.......cceevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineee, 228
7.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstOw............cccccvvvviiiiiiiii, 231

7.10. Skale oceny jakoSCi badan .............uueiiiiiiiiii e 239




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych

NMARTA na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 7
paliperydonu podawanym we wstrzyknigeciach co miesigc — analiza
ISNORANTIA NOCET kl|n|czna
7.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdw badan pierwotnych............cccccooeeeii i, 247

7.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan .................cccccceeuennnnnnnns 247
8. SPUS TADEI .. nne 250
9. SPIS FYSUNKOW .......oiiiiiiiiiiiiiiii bbb nennnne 253

(O 1] o] ITo o | =11 - FO TP TP TP PP PR PPTRTRTRTRRIN 254




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych

NARTA na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 8
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ab ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ADRReports

ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — skala nieprawidtowych ruchow

AIMS .
mimowolnych

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

BARS ang. Barnes Akathisia Rating Scale — skala oceny nasilenia akatyzji

BMI ang. body mass index — wskaznik masy ciata

BZD benzodiazepiny

CCl ang. Charlson Comorbidity Index — indeks wspotwystepujacych choréb Charlson’a

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

CENTRAL randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Clinical Global Impression Scale Severity — Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego
dotyczgca nasilenia

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — Diagnostyczny i
Statystyczny Podrecznik Zaburzen Psychicznych. Klasyfikacja zaburzen psychicznych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencjia ds. Zywnosci
i Lekow

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. high-density lipoprotein — lipoproteina o duzej gestosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. Interactive Web Response System - internetowy system umozliwiajgcy
interaktywng obstuge i rozpoznanie osoby dzwonigcej

ang. Interactive Voice Response System — internetowy system gtosowy

ang. low-density lipoprotein — lipoproteina o matej gestosci

ang. Least Squares Mean Difference — metoda najmniejszych kwadratéw

ang. minimal clinically important differences — minimalna réznica istotna klinicznie

MD ang. mean difference — réznica srednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji

LRl zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzaddw)
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PP
PP1M
PP3M

PRISMA

Rozwiniecie

ang. medication possession ratio - wspoétczynnik ilustrujgcy stosowanie sie chorego do
zalecen lekarskich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. milligram equivalent — ekwiwalent farmakologicznie aktywnej frakciji

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Positive and Negative Syndrome Scale — skala objawdéw pozytywnych i
negatywnych

ang. proportion of days covered - odsetek dni, w ktérych chory zazywat leki

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

placebo

palimitynian paliperydonu

palmitynianu paliperydonu podawany we wstrzyknigciach co miesiagc

palmitynianu paliperydonu podawany we wstrzyknieciach co 3 miesigce

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. Personal and Social Performance Scale — skala oceny funkcjonowania osobistego
i spotecznego

ang. QTc interval calculated using,the Fridericia formula — odcinek QTc obliczany za
pomocg formuty Friderica

ang. linear-derived (LD) corrected QT (QTc) interval — odcinek QTc skorygowany
liniowo

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. Simpson-Angus Scale — skala oceny Simpsona i Angusa

ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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Rozwiniecie

ti ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

URPLWMiPB

VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

VHA ang. Veterans Health Administration - system opieki zdrowotnej nad weteranami

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
WHO uUMC Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajaca informacje na
temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 11
paliperydonu podawanym we wstrzyknigeciach co miesigc — analiza
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Trevicta® (palmitynian paliperydonu) stosowanego w
leczeniu chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu
wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego

Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIKI

W  wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 7 przegladéw
systematycznych (Jann 2018, Brasso 2017, Gentile 2017, Mauri 2017, McDonagh 2017,
Carpiniello 2016, Lamb 2016) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji.

Do analizy wylgczono réwniez badania pierwotne. Zidentyfikowano 2 badania
randomizowane, podwdjnie zaslepione dla palmitynianu paliperydonu podawanego we

wstrzyknieciach co 3 miesigce (PP3M):

e badanie Berwaerts 2015 (publikacja Berwaerts 2015) poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo PP3M oraz placebo (PLC), analize bezpieczenstwa uzupetnionego
o wyniki z publikacji EMA 2016 oraz Chirila 2017;

e badanie Savitz 2016 (publikacja Savitz 2016) porownujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo PP3M oraz palmitynianu paliperydonu podawanego we
wstrzyknigciach co miesigc (PP1M), wyniki dotyczace nawrotu oraz remisji choroby

uzupetniono na podstawie publikacji Savitz 2017a, stanowigcej analize post-hoc do
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badania Savitz 2016; wyniki bezpieczenstwa uzupetniono o dane z publikacji EMA
2016 oraz Kern-Sliwa 2018 i Chirila 2017.

Dodatkowo odnaleziono 3 badania obserwacyjne (badan DerSarkissian 2018, Emond 2018 i
Joshi 2017) pozwalajgce na przedstawienie danych dotyczgcych stosowania sie chorych

otrzymujgcych PP3M do zalecen terapeutycznych.

W ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci lekéw przeciwspychotycznych zdecydowano
sie rowniez przedstawi¢ wyniki 2 publikacji dotyczgcych badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (Tiihonen 2017, Taipale 2017). Badania te nie w petni odpowiadajg zdefiniowanym
kryteriom wigczenia (dotyczg palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach, co

miesigc) stanowig jednak cenne uzupetnienie wynikéw analizy.

W ramach uzupetniajgcej analizy przedstawiono réwniez kluczowe wyniki publikacji Weiden
2017, w ktorej oceniano czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu
terapii PP3M oraz PP1M. Utrzymujgce sie we krwi przez dtugi okres stezenie leku umozliwia
lekarzowi prowadzgcemu podjecie odpowiednich dzialanh w momencie podejrzenia o
niezastosowania dawki leku przez chorego bez przerywania ciggtosci terapii. Dlatego tez
ocena czasu do nawrotu po przerwaniu terapii jest jednym z kluczowych parametréw, ktére

powinny by¢ wyznacznikiem korzysci klinicznych ze stosowania PP3M.

Ponadto odnaleziono publikacje zawierajgce dodatkowe dane dotyczgce profilu
bezpieczenstwa PP3M, opublikowane na stronach zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczehstwa produktdow leczniczych: Charakterystyke Produktu
Leczniczego Trevicta®, publikacje Europejskiej Agendcji ds. Lekéw z 2016 roku, publikacje ze
strony Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw, publikacje ze strony Urzedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, dane z
europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

(ADRReports), dane z rejestru Swiatowej Organizacji Zdrowia.
Ocena skutecznosci

W badaniu Berwaerts 2015, oceniajgcym PP3M wzgledem PLC, wykazano znamienna
statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ PP3M w odniesieniu do czasu do

wystagpienia nawrotu choroby. Ponadto nawrét choroby wystepowat istotnie statystycznie
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czesciej w grupie chorych stosujgcych placebo (29%) niz u chorych z grupy PP3M (9%). U
chorych z grupy PP3M objawowa remisja choroby wedtug skali PANSS' utrzymywata
sie az do 48. tygodnia, natomiast w grupie PLC obserwowano stopniowy spadek odsetka

chorych z utrzymujgcg sie remisjg choroby.

Ponadto w badaniu zaobserwowano znaczne korzysci ze stosowania ocenianej
interwencji w wielu w zakresie tagodzenia réznych objawow klinicznych oraz poprawy
wielu aspektow funkcjonowania chorego. Istotne statystycznie réznice miedzy grupami na
korzy$s¢ PP3M w poréwnaniu z PLC wykazano w odniesieniu do oceny objawow schizofrenii
na podstawie skali PANSS, zmodyfikowanej skali PANSS (za wyjgtkiem oceny objawow
negatywnych), CGI-S? oraz PSP>.

W badaniu Savitz 2016, oceniajgcym PP3M wzgledem PP1M, odsetek chorych bez nawrotu
choroby wynosit 91,2% chorych w grupie PP3M oraz 90,0% chorych w grupie PP1M.
Roéznica pomiedzy badanymi grupami wyniosta 1,2% (95% CI: -2,7%; 5,1%), spetniajac
warunek non-inferiority, co oznacza, ze PP3M nie byt nie mniej skuteczny od PP1M. U
wiekszosci chorych w grupie PP3M i PP1M odnotowano 6-miesieczng remisje
objawowa wedtug skali PANSS, a r6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W
obu analizowanych grupach odnotowano rowniez poprawe wyniku w skali PANSS,

zmodyfikowanej skali PANSS, skali CGI-S oraz PSP wzgledem wartosci poczatkowych.
Ocena bezpieczenstwa

W czasie trwania badania Berwaerts 2015 w zadnej z analizowanych grup nie odnotowano
przypadku zgonu, w tym zgonu z powodu préby samobdjczej oraz nagtego zgonu. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia znamiennie statystycznie czesciej
obserwowano w grupie PLC (10,3% chorych), niz w grupie PP3M (2,5% chorych). Jak
wskazujg autorzy badania, byly one zwigzane gtéwnie z nasileniem objawéw z kategorii

zaburzen psychicznych.

W badaniu nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgadanych zaistniatych w trakcie leczenia

zwigzanych z objawami pozapiramidowymi ogdtem, zwigzanymi z wydtuzeniem odstepu QT,

! ang. Positive and Negative Syndrome Scale — skala objawéw pozytywnych i negatywnych

2 ang. Clinical Global Impression Scale Severity — Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego dotyczaca
nasilenia

® ang. Personal and Social Performance Scale — skala oceny funkcjonowania osobistego i

spotecznego
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z czestoskurczem lub niedocisnieniem ortostatycznym, ze stezeniem prolaktyny, ze
zwiekszeniem masy ciata oraz ze stanem w miejscu wstrzykniecia. Zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia ogétem odnotowano u 61,9% chorych z grupy PP3M oraz

57,9% chorych z grupy kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$é grupy badanej
odnos$nie prawdopodobienstwa wystgpienia hospitalizacji z powodow

psychiatrycznych i spotecznych oraz wytacznie z powodéw psychiatrycznych.

W czasie badania Savitz 2016 zgony odnotowano u 0,2% chorych z grupy badanej oraz

0,6% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane mozliwie zwigzane z badanym lekiem ogoétem zaobserwowano u
podobnego odsetka chorych w obu grupach, odpowiednio u 41,7% chorych z grupy PP3M
oraz 40,8% chorych z grupy PP1M.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u niewielkiego odsetka chorych w
obu grupach. W badaniu nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
wydtuzeniem odstepu QT, z czestoskurczem Ilub niedocisnieniem ortostatycznym, z

prolaktyna, ze zwiekszeniem masy ciata oraz ze stanem w miejscu wstrzykniecia.

Zdarzenia niepozgdane odnotowano ogdtem u ok. 68% chorych z grupy PP3M oraz ok. 66%
chorych z grupy PP1M, a réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistnialymi w trakcie leczenia w obu grupach

byly: zwiekszenie masy ciata, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, lek i bdl gtowy.
Analiza uzupetniajaca

W ramach uzupetniajgcej analizy wykazano wyzszy poziom stosowania si¢ chorych
leczonych PP3M do zalecen lekarskich wzgledem chorych stosujacych PP1M.
Wykazano réwniez, ze w grupie chorych stosujacych PP3M odsetek hospitalizacji byt

nizszy, a czas ich trwania kroétszy.

Ponadto czas do wystapienia nawrotu choroby po przerwaniu terapii PP byt dtuzszy w
przypadku chorych, ktorzy przerwali stosowanie PP3M, niz w przypadku chorych,
ktorzy przerwali stosowanie PP1M, a roéznica miedzy grupami byla istotna
statystycznie. Jest to szczegodlnie istotny parametr w odniesieniu do oceny korzysci

klinicznych ze stosowania ocenianej interwencji.
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Dodatkowo w odniesieniu do PP1M w poréwnaniu z innymi powszechnie stosowanymi
lekami przeciwpsychotycznymi wykazano nizsze ryzyko wystgpienia ponownej hospitalizacji
oraz niepowodzenia leczenia. Warto réwniez podkreslic, iz w przypadku stosowania PP1M

odnotowano najnizsze ryzyko zgonu.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Sposrod specjalnych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci w dokumentach wydanych przez EMA*
oraz FDA® wymieniane s3: niepozadane reakcje naczyniowo-mézgowe, ztosliwy zespot
neuroleptyczny, wydluzenie odcinka QT, pdzne dyskinezy, zmiany metaboliczne,
niedocidnienie ortostatyczne i omdlenia, leukopenia, neutropenia, agranulocytoza,
hiperprolaktynemia, uposledzenie funkcji poznawczych i motorycznych oraz drgawki. W
rejestrze ADRReports do pazdziernika 2018 roku odnotowano 1 274 indywidualnych
przypadkéw zdarzen niepozgdanych. Wsréd chorych otrzymujgcych produkt leczniczy
Trevicta® najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia psychiczne, zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego oraz urazy, zatrucia i

powiktania po zabiegach.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzyéci do ryzyka leku Trevicta® w populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2016 roku. Informacje zawarte w tym dokumencie wskazujg na wystepowanie
udowodnionych korzysci terapeutycznych stosowania PP3M. Na podstawie dostepnych
danych, nie wykazano wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen zwigzanych ze stosowaniem
®

leku w badanej populacji. Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Trevicta

oceniono jako korzystny.

WhnioskKi

Schizofrenia jest jedna z najciezszych choréb psychicznych, a jej objawy
uniemozliwiajg choremu normalne funkcjonowanie. Schizofrenia dotyka nie tylko
chorego, ale réwniez cata jego rodzine, na ktérej najczesciej spoczywa ciezar opieki

nad osoba chora. Emocjonalne, spoteczne i materialne konsekwencje schizofrenii

4 Europejska Agencja Lekéw
° Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
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powoduja ogromne obcigzenie psychiczne najblizszych oséb, prowadzac tym samym
do nadmiernego stresu, depresiji i nerwic. Gtéwng przyczyng zaostrzen w schizofrenii
jest niesystematycznos¢ w przyjmowaniu lekéw oraz niestosowanie si¢ do zalecen
lekarskich. Produkt leczniczy Trevicta® jest jedynym dostepnym na rynku lekiem
przeciwpsychotycznym o tak diugim czasie dziatania. Pozwala on kontrolowaé objawy
choroby w stopniu poréwnywalnym jak palmitynian paliperydonu podawany co
miesigc, jednak jednoczesnie czas do nawrotu choroby po przerwaniu terapii jest
istotnie statystycznie dluzszy wzgledem PP1M. Tym samym produkt leczniczy
Trevicta® pozwala zapewnié bardziej przewidywalny przebieg choroby, dajac lekarzowi
czas na podjecie niezbednych dzialan w przypadku podejrzenia pominiecia przez
chorego dawki leku. Wptywa to jednoczenie na poprawe funkcjonowania spotecznego

chorych i ich rodzin.

Przedstawione w niniejszym raporcie dane jednoznacznie udowadniajg korzysci

kliniczne ze stosowania produktu leczniczego Trevicta®.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku
Trevicta® (palmitynian paliperydonu), podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce,
stosowanego w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na
palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co
najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac¢ poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalno$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu

decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologiag;
o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladdéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglagdu w postaci tabelaryczne;j,

z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszoséci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteriéw selekcji osoéb podlegajacych rekrutacji do badania;

e Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
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e charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja
Lekéw), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz

przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
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and Dissemination (CRD — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa leku Trevicta® (palmitynian paliperydonu)
przeszukano rowniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o

podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw® (ADRReports), FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktéw.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i
streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcja wykonana byta dwukrotnie, za kazdym
razem przez innego analityka ([ | ). v przypadku braku zgodnosci decyzje
podejmowane byly z udziatlem trzeciego analityka (JJff) na drodze konsensusu. Selekcje
oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w

rozdziale 3.4.
3.3. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (schizofrenia) oraz interwencji badanej (palmitynian paliperydonu). W bazach
Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie¢ do metodyki badan. W
bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera

publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.

® informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W celu
ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor
[embase]/lim. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym

tek$cie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i

EmTree — Tool oraz zastosowano przeglgd zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej interwenc;ji

badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie,

wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla palmitynianu paliperydonu podawanego we
wstrzyknieciach domiesniowych co 3 miesigce w leczeniu chorych na schizofrenig, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce si¢ tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$é¢ i

bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3
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3.4. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

o pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podeptap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strony EMA, FDA i rejestrow badan klinicznych przeszukiwane sg
pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy,
natomiast w ramach podetapu Illb bazy dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do

uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy na schizofrenie 218. r.z., ustabilizowani
klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym

Populacja we wstrzyknieciach co 1 miesiagc (preferowany okres Niezgodna z kryteriami

. A o . | wigczenia.
leczenia co najmniej cztery miesigce) i nie
wymagajgcy dostosowania dawki.
Palmitynian paliperydonu podawany we
Interwencja wstrzyknieciach domigsniowych co 3 miesigce | Inna niz wymieniona.

PP3M), zgodnie z ChPL’ Trevicta®.
( g

Palmitynian paliperydonu podawany we
Komparatory8 wstrzyknieciach domiesniowych co 1 miesigc (PP1M), | Inna niz wymieniona.
zgodnie z ChPL Xeplion® (komparator gtéwny)

" Charakterystyka Produktu Leczniczego
8 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Placebo’(komparator dodatkowy) n/d (nie dotyczy)
Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d
wigczanych do analizy.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji, m.in.:
e jakos¢ zycia;
e odpowiedz na leczenie; ]
e  przerwanie leczenia z powodu | Punkty koncowe  dotyczace
Punkty koricowe nieskutecznosci terapii; farmakokinetyki,
e czesto$¢ wystepowania / czas do | farmakodynamiki  itp.  lub
wystgpienia nawrotu choroby; niezgodne z zatozonymi.
e ocena objawow schizofrenii;
e ocena funkcjonowania chorych;
o compliance/adherence/persistence;
e  profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtoérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)
- - Opracowania pogladowe,
Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena | przegigdy  niesystematyczne,
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) opisy przypadkow.
Metodyka Badania  jednoramienne  (uzupetniajgca  ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwencji'®).
Publikacje inne niz
Publikacje petnotekstowe. opublikowane w petnym
tekscie.
S . . o . . Publikacje w jezykach innych
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski.
Podetap lla — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych
Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatoZzonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatoZzonymi.
Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatoZzonymi.
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci | punkty koricowe dotyczace
EIALCI IR | bezpieczenstwa, m.in.: farmakokinetyki,
e jakos¢ zycia; farmakodynamiki itp. lub

° Na podstawie ChPL Trevicta® stwierdzono, iz dostepne jest badanie dotyczgce bezposredniego
poréwnania PP1M wzgledem PP3M, w zwigzku z czym wykluczono potrzebe wigczania badan
z dowolnym komparatorem w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego. Na podstawie ChPL
Trevicta® stwierdzono, iz istnieje badanie RCT poréwnujgce PP3M z placebo i zdecydowano sie je
przedstawi¢ w celu poszerzenia zakresu analizy oraz przedstawienia dostepnych dowodéw dla
skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji

1% Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Kryteria wigczenia
odpowiedz na leczenie;

Kryteria wykluczenia
niezgodne z zatozonymi.

e przerwanie leczenia z powodu
nieskutecznosci terapii;

e czesto§¢ wystepowania / czas do

wystgpienia nawrotu choroby;

ocena objawow schizofrenii;

ocena funkcjonowania chorych;

compliance/adherence/persistence;

profil bezpieczenstwa.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa

do badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodne z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim Publikacje w jezykach innych

niz polski lub angielski.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

SLLGACH A Profil bezpieczenstwa.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. i ; . - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angielski.

3.5. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1 746 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e strone Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w sumie 33

publikacje;
¢ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 85 publikacij;
e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 274 publikacji;
¢ strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej odnaleziono 1 publikacje;

¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;
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e strone internetowg WHO UMC™, na ktdrej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
25 publikaciji.

W  wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 7 przegladéw
systematycznych (Jann 2018, Brasso 2017, Gentile 2017, Mauri 2017, McDonagh 2017,
Carpiniello 2016, Lamb 2016) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w
rozdziale 3.4 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Wyniki
odnalezionych przegladdéw systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 3.7 oraz 7.4,

a ich petna ocena krytyczna w rozdziale 7.5.

Do analizy wylgczono réwniez badania pierwotne. Zidentyfikowano 2 badania

randomizowane, podwodjnie zaslepione dla PP3M:

e badanie Berwaerts 2015 (publikacja Berwaerts 2015) poréwnujace skutecznos¢
i bezpieczenstwo PP3M oraz placebo, analize bezpieczenstwa uzupetnionego
o wyniki z publikacji EMA 2016 oraz Chirila 2017;

e badanie Savitz 2016 (publikacja Savitz 2016) porownujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo PP3M oraz PP1M, wyniki dotyczgce nawrotu oraz remisji choroby
uzupetniono na podstawie publikacji Savitz 2017a, stanowigcej analize post-hoc do
badania Savitz 2016; wyniki bezpieczenstwa uzupetniono o dane z publikacji EMA
2016 oraz Kern-Sliwa 2018 i Chirila 2017.

Dodatkowo odnaleziono 3 badania obserwacyjne (badan DerSarkissian 2018, Emond 2018 i
Joshi 2017) pozwalajgce na przedstawienie danych dotyczgcych stosowania sie chorych

otrzymujagcych PP3M do zalecen terapeutycznych.

W ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci lekdéw przeciwpsychotycznych zdecydowano
sie rowniez przedstawi¢ wyniki 2 publikacji dotyczgcych badania rzeczywistej praktyki
klinicznej. Badania te nie w petni odpowiadajg zdefiniowanym kryteriom wigczenia jednak

stanowig cenne uzupetnienie wynikéw analizy. Gtéwnym celem publikacji Tiihonen 2017 byta

1 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizadii
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych
dziatan niepozgdanych lekéw
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ocena skutecznosci lekéw przeciwpsychotycznych w zakresie zmniejszenia ryzyka ponowne;j
hospitalizacji oraz niepowodzenia terapii, a publikacji Taipale 2017 zmniejszania ryzyka
wystgpienia zgonu. Wyniki zdecydowano sie przedstawi¢ w ramach uzupetniajgcej analizy,
mimo iz w badaniu oceniono skutecznos¢ palmitynianu paliperydonu podawanego we

wstrzyknieciach co miesigc, ze wzgledu na wartosciowe uzupetnienie gtéwnej analizy.

W ramach uzupetniajgcej analizy przedstawiono réwniez kluczowe wyniki badania Weiden
2017, w ktéorym oceniano czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu
terapii PP3M oraz PP1M. Ze wzgledu na fakt, iz objawy schizofrenii bardzo czesto
utrudniaja lub uniemozliwiajg chorym stosowanie sie do zalecen terapeutycznych,
niniejszy punkt koicowy ma zasadnicze znaczenie w praktyce klinicznej. Umozliwia
bowiem lekarzowi prowadzacemu podjecie odpowiednich dziatan w momencie
podejrzenia niezastosowania dawki leku przez chorego bez przerywania ciggtosci

terapii.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem | monitorowaniem

bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e 2 publikacje EMA [ChPL Trevicta, EMA 2016];

e 1 publikacje FDA [FDA 2018];

¢ 1 doniesienie URPLWMiPB [URPLWMIiPB 2013];
o 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2018];
e 1 wpis w bazie WHO UMC [WHO UMC 2018].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono jedno
zakonczone (nieopublikowane) badane przedstawione w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku
7.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspotczynnik zgodnos$ci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow

przedstawiono w zatgczniku 7.9.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
CRD: 33
EMA: 274
Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
; FDA: 85
Medline: 652 .
URPLWMIPB: 1
Embase: 646
. ADRReports: 1
The Cochrane Library: 448 WHO UMC: 1
Lacznie: 1 746 ) ) )
National Institutes of Health: 204
EU Clinical Trials Register: 36
tacznie: 635

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 2 381

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 146
- Niewlasciwa interwencja: 953
Niewtasciwy komparator: 150
Niewfasciwa metodyka: 1039
tacznie: 2 287

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 93

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 4
odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘ Niewlasciwa interwencia: 57
od Zamawiajacego: ) o 12
Lacznie: 1 Niewtasciwy komparator: 0
Niewfasciwa metodyka: 8

tacznie: 69

Publikacje witaczone do analizy:
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa: 18
Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 6
tacznie: 25
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3.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce
do oceny przegladdéw systematycznych i metaanaliz) [AMSTAR 2]. W zatgczniku 7.10

przedstawiono opis kryteriow (Tabela 72 i Tabela 73).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
jednoramienne oceniono w skali NICE [Formularz NICE]. W zatgczniku 7.10 przedstawiono
wzory skali (Tabela 74 i Tabela 75).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
Cochrane Handbook [Higgins 2011]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny

zostato przedstawione w zatgczniku 7.10 (Tabela 78).

3.7. Charakterystyka wigczonych opracowan

wtérnych — przeglagdéw systematycznych

Odnaleziono 7 przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy:
populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4. (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wtaczone do analizy przeglady systematyczne to: Jann 2018,
Brasso 2017, Gentile 2017, Mauri 2017, McDonagh 2017, Carpiniello 2016 oraz Lamb 2016.

Wiekszos¢ odnalezionych przegladéw spetnia 4 na 5 mozliwych kryteriow systematycznosci
Cook ze wzgledu na brak krytycznej oceny wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do
analizy. Jedynie badanie Gentile 2017 i badanie McDonagh 2017 zostaty ocenione na 5
punktéw. Na podstawie klasyfikacji doniesied naukowych odnoszacych sie do terapii,
wszystkie przeglady zostaty zakwalifikowane do kategorii IB. Cel odnalezionych przegladow
byt zblizony i dotyczyt m.in. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania PP3M i
innych lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji w postaci iniekcji w leczeniu chorych

na schizofrenie.

Na podstawie skali AMSTAR 2 dokonano takze oceny jakosci powyzszych przeglgdow.
Wykazano, ze 1 z nich (przeglad McDonagh 2017) charakteryzuje sie wysokg jakoscig.
Pozostate publikacje uznano za przeglady o bardzo niskiej jakosci (szczegdtowa ocena

zostata zaprezentowana w zatgczniku 7.5).
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W wiekszosci publikacji w kontekscie skutecznosci paliperidonu odnoszono sie do badan
Berwaerts 2015 oraz Savitz 2016, ktore spetniaty réwniez kryteria wigczenia do niniejszej
analizy. Szczeg6towg charakterystyke wszystkich wtgczonych przegladéw systematycznych i

wnioski autorow przedstawiono w zatgczniku 7.4.

3.8. Wiaczone badania pierwotne

3.8.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

W celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa PP3M wzgledem placebo (PLC) oraz PP1M do
analizy wigczono odpowiednio badania Berwaerts 2015 oraz Savitz 2016. Oba badania
sktadaly sie z4 etapdéw. Badanie Berwaerts 2015 obejmowato: etap skriningowy i oceny
tolerancji na lek (<3 tyg.; etap otwarty), otwarty etap przejSciowy (17 tygodni; chorych
poddano leczeniu zmiennymi dawkami PP1M), otwarty etap stabilizacji dawki (12 tyg.;
chorym podawano PP3M w dawce 3,5 razy wiekszej od ostatniej dawki PP1M) oraz etap
zaslepiony (zroznicowany okres trwania, chorzy brali udziat w tym etapie az do czasu
wystgpienia nawrotu, przedwczesnego odstawienia lub zakonczenia badania; stata dawka
leku). Z kolei, w badaniu Savitz 2016 wyrdzniono nastepujgce etapy: skriningowy (3 tyg.;
okres wymycia (ang. wash-out) wczesniej stosowanych lekéw psychotropowych, ocena
doustnej tolerancji na lek), etap otwarty (17 tygodni; stabilizacja dawki, chorzy stosowali
wowczas PP1M w zroznicowanych dawkach), etap zaslepiony (48 tygodni, chorzy stosowali
PP1M lub PP3M) i etap follow-up. W ramach analizy uwzgledniono wyniki dla etapow

zaslepionych badan.

W badaniu Berwaerts 2015 zastosowano podejScie superiority do testowanej hipotezy
badawczej, natomiast badanie Savitz 2016 miato na celu wykazanie nie mniejszej
skutecznosci interwencji badanej wzgledem kontrolnej (hipoteza non-inferiority) w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kohcowego — odsetka chorych bez nawrotu
choroby na koncu 48-tygodniowego podwdjnie zaslepionego etapu badania, w oparciu o
analize Kaplan-Meier z 48 tygodni. Oba badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii lIA wg
klasyfikacji doniesien naukowych, odnoszgcych sie do terapii, zaprezentowanej w
Wytycznych AOTMIT. Wiarygodnos¢ obu badan oceniono za pomocg skali Jadad na

maksymalng sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktow.
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W obu badaniach brali udziat chorzy na schizofrenie zdiagnozowang wedtug wytycznych
DSM-IV*. W badaniu Berwaerts 2015 chorych przydzielono losowo do grupy otrzymujgce;
PP3M (160 chorych) lub PLC (145 chorych), natomiast w badaniu Savitz 2016 do grupy
PP3M (483 chorych) lub PP1M (512 chorych). W obu badaniach, w uzasadnionych
medycznie przypadkach, dozwolone bylo stosowanie wybranych terapii farmakologicznych
(wybranych lekéw przeciwparkinsonowskich, czy przeciwdepresyjnych, beta-blokerow,
lorazepamu lub innych krétkodziatajgcych bezodiazepin (BZD), zolpidemu, zaleplonu,

zopiklonu) i niefarmakologicznych (terapie psychospoteczne).

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegobtowg charakterystyke kazdego z badah zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 7.5).

2 ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — Diagnostyczny i Statystyczny

Podrecznik Zaburzen Psychicznych. Klasyfikacja zaburzen psychicznych
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Tabela 2.

Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

Badanie Typ badania O

Okres obserwacji

Liczebnos¢

wiarygodnosci

Badanie
randomizowane,
podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe;

A,
superiority.

Berwaerts

2015 Jadad: 5/5

(OBS)

Etap skriningowy:
<3 tyg.,
otwarty etap
przejsciowy: 17 tyg.,
otwarty etap
stabilizacji dawki: 12
tyg., etap zaslepiony
badania: zmienny
czas trwania, chorzy
brali udziat w tym
etapie az do czasu
wystgpienia
nawrotu,
przedwczesnego
odstawienia lub
zakonczenia
badania.

Populacja

Dorosli chorzy ze
zdiagnozowang
schizofrenig wedtug
kryteriow DSM-1V.

populacji*

Grupa
badana
(PP3M):
N=160
Grupa
kontrolna
(PLC):
N=145

Interwencja*

PP3M

stata dawka (dawka jak
w 120. dniu etapu
stabilizacji dawki (175,
263, 350 lub 525
mg eq.'®) podawana w
iniekcji domiesniowe;j.

Komparator*

PLC

PLC (Intralipid 20%®)
podawane w iniekcji co 3
miesigce.

Leczenie wspomagajace

W uzasadnionych medycznie przypadkach mozliwe
byto zastosowanie: wybranych lekéw
przeciwparkinsonowskich, beta-blokeréw,
lorazepamu, zolpidemu, zaleplonu, zopiklonu,
wybranych lekéw przeciwdepresyjnych. Wszelkie
formy terapii psychospotecznej i edukaciji
psychospotecznej byty dozwolone. Indywidualna
psychoterapia nie powinna by¢ jednak wykonywana
przez klinicystow stosujgcych jakiekolwiek procedury
badawcze.

13 ekwiwalent farmakologicznie antywnej frakciji
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Badanie Qlpietii

Typ badania

wiarygodnosci

Badanie
randomizowane,
podwajnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
migdzynarodowe;

lA;
non-inferiority.

Savitz 2016 Jadad: 5/5

*dotyczy etapu podwdjnie zaslepionego

Okres obserwacji
(OBS)

Etap skriningowy: 3
tyg.,
etap otwarty: 17
tyg.,
etap zaslepiony: 48

tyg..

Populacja

Dorosli chorzy ze
zdiagnozowang
schizofrenig wedtug
kryteriow DSM-1V.

Liczebnosé
populacji*

Grupa
badana
(PP3M):
N=483
Grupa
kontrolna
(PP1M):
N=512

Interwencja*

PP3M

stata dawka leku (3,5 x
wigksza niz dawka
PP1M otrzymana w 9.
tygodniu (175, 263, 350
lub 525 mg eq.) + PLC
podawane w miesigcach,
w ktorych nie podawano
PP3M.

Komparator*

PP1M

stata, kontynuowana
dawka leku z 9. tygodnia
etapu otwartego (50, 75,

100 lub 150 mg eq.).

Leczenie wspomagajace

W uzasadnionych medycznie przypadkach mozliwe
byto zastosowanie: wybranych lekéw
przeciwdepresyjnych, lorazepamu lub innych
krétkodziatajgcych BZD, wybranych lekow
przeciwparkinsonowskich, beta-blokeréw, zolpidemu,
zaleplonu, zopiklonu. Dozwolone byto uczestnictwo
we wszelkich formach terapii psychospotecznych i
edukaciji.
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3.8.2. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych —

analiza uzupetniajaca

W celu uzupetnienia analizy danymi dotyczgcymi stosowania sie chorych otrzymujgcych
PP3M do =zalecen terapeutycznych, w raporcie przedstawiono wyniki retrospektywnych
badan DerSarkissian 2018, Emond 2018 i Joshi 2017. We wszystkich badaniach
przedstawiono wyniki dla chorych, ktérzy stosowali PP1M, a nastepnie zmienili terapie na
PP3M.

Badania te byty kohortowe, jednoramienne, wieloosrodkowe i zostaty zaklasyfikowane do
kategorii IVA wg klasyfikacji doniesien naukowych, odnoszacych sie do terapii,
zaprezentowanej w Wytycznych AOTMIT. Wiarygodnos¢ badan Emond 2018 i Joshi 2017
oceniono za pomocg skali NICE na 7 sposrod 8 mozliwych do uzyskania punktow, po
jednym punkcie odjeto za brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno. Natomiast
badanie DerSarkissian 2018 uzyskato 6 punktow, jeden punkt odjeto za brak stwierdzenia,
ze chorzy byli wigczani kolejno oraz jeden punkt za brak przedstawienia wynikow w podziale

na podgrupy.

Okres obserwacji w badaniach wynosit od 12 do 24 miesiecy. W badaniach DerSarkissian
2018, Emond 2018 i Joshi 2017 uczestniczyto odpowiednio 277, 578 oraz 1 545 chorych.

Do uzupetniajgcej analizy wigczono réwniez badanie Tiihonen 2017 (publikacje Tiihonen
2017 i Taipale 2017), ktére byto badaniem obserwacyjnym (rejestr), prospektywym,
kohortowym i wieloosrodkowym. Mediana okresu obserwacji wynosita 6,9 lat. Populacja
badana obejmowata 29 823 chorych, tj. wszystkie osoby zamieszkate w Szweciji, u ktérych w

okresie od 1 lipca 2006 r. do 31 grudnia 2013 r. rozpoznania zostata schizofrenia.
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Tabela 3
Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych do analizy uzupetniajacej

Badanie

Emond 2018

Parametr DerSarkissian 2018

retrospektywne, kohortowe, obserwacyjne, jednoramienne, typu pre-
post; wieloosrodkowe™;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA

retrospektywne, kohortowe, obserwacyjne, jednoramienne, typu pre-
post, wieloosrodkowe™;

Typ badania
Klasyfikacja AOTMIT: IVA

Przydz'z*r‘ljggry‘:h do Chorych przydzielono do grupy zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania
Skala NICE: 6/8 Skala NICE: 7/8
Ocena wiarygodnosci (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno; wyniki nie (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno)

przedstawione w podziale na podgrupy)

12 mies. przed i 12 mies. po podaniu PP3M (ang. index date)

- 6 mies. przed i 6 mies. po podaniu PP3M (wykorzystano dane z . o
Okres obserwacji rejestru VHA od wrzesnia 2015 r. do kwietnia 2017 r.) (wykorzystano dane z rejestru Medicaid od 01.01.2014 r. do
31.03.2017r.)
Janssen Scientific Affairs LLC, badania stuzby zdrowia dot. kwestii
zwigzanymi z weteranami (ang. Veterans Affairs Health Services . s .
S B2l Research), nagroda rozwoju kariery nr CDA11-263 (ang. Development grant od firmy Janssen Scientific Affairs, LLC
Career Development Award)
Opis utraty chorych z
badania b/d b/d
e wiek218.r.z; e wiek218.r.z;
Kryteria wigczenia e weterani; e co najmniej 1 wpis w rejestrze dot. stosowania PP3M;
e co najmniej 1 zastosowanie PP3M; e co najmniej 12 mies. statego ubezpieczenia przed rozpoczeciem

4 dane zbierano na podstawie narodowego (Stany Zjednoczone) rejestru wydziatu ds. opieki zdrowotnej — system opieki zdrowotnej nad weteranami (VHA,

ang. Veterans Health Administration)
'* dane zbierano na podstawie narodowego (3 stany w Stanach Zjednoczonych) rejestru
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Badanie

DerSarkissian 2018

Parametr

e zdiagnozowana schizofrenia (rézne postaci) w dowolnym
momencie w czasie 24 mies. przed rozpoczeciem badania;
e wpis do rejestru VHA,;

e zmiana terapii na PP3M zgodnie z wytycznymi (tj. uprzednie
stosowanie PP1M, stosowanie PP1M z przerwa nie dluzsza niz 45
dni w czasie 4 mies. przed rozpoczeciem badania, ta sama dawka

PP1M w czasie dwdch ostatnich podan leku, odpowiednia
konwersja dawki PP1M do PP3M).

Emond 2018

badania;
e  CO najmniej 2 wpisy w rejestrze dot. zdiagnozowanej schizofrenii
(rézne postaci), przy czym co najmniej 1 z nich powinien nastgpic¢
w czasie 12 mies. okresu poczatkowego badania;zmiana terapii na
PP3M zgodnie z wytycznymi (tj. uprzednie stosowanie PP1M,
stosowanie PP1M z przerwag nie diuzszg niz 45 dni w czasie 4
mies. przed rozpoczeciem badania, ta sama dawka PP1M w
czasie dwdch ostatnich podan leku, odpowiednia konwersja dawki
PP1M do PP3M).

Liczba uczestnikéw: 277;

Mezczyzni, n (%): 257 (92,8);
Wiek, $rednia (SD*®): 53,0 (14,0);
Wiek, n (%):
e 18.do<35.r.z.:46 (16,6);
e 35.do<45.r.z.:36 (13,0);
e 45.do<55.r.z: 46 (16,6);
Dane demograficzne e 255.r.2.: 149 (53,8);
CCl wg Quan*’, $rednia (SD): 1,1 (1,4);
Liczba pojedynczych postawionych diagnoz dot. choréb umystowych,
srednia (SD): 4,3 (2,1);
Choroby wspéttowarzyszgce, n (%):
e depresja: 132 (47,7);
e nadcisnienie (brak komplikacji): 125 (45,1);
e naduzywanie lekow: 114 (41,2);

Chorzy, ktorzy zmienili terapie na PP3M
Liczba uczestnikdéw: 578;
Mezczyzni, n (%): 375 (64,9);
Wiek, $rednia (SD): 43,0 (12,1);
Rasa biata, n (%): 379 (65,6);
CCIl wg Quan, $rednia (SD): 0,7 (1,1);
Liczba pojedynczych postawionych diagnoz dot. choréb umystowych,

srednia (SD): 4,2 (3,7);
Chorzy, ktérzy odpowiednio™® zmienili terapie na PP3M
Liczba uczestnikow: 324;
Mezczyzni, n (%): 207 (63,9);
Wiek, $rednia (SD): 41,4 (11,9);
Rasa biata, n (%): 205 (63,3);
CCl wg Quan, $rednia (SD): 0,6 (1,0);

16 ang. standard deviation — odchylenie standardowe

" ang. Charlson Comorbidity Index — indeks wspotwystepujacych chordb Charlson’a; okresla wptyw choréb wspdtwystepujacych na przezycie chorych lub
zuzycie zasobow; im wyzszy wynik, tym bardziej prawdopodobne, ze choroba wspétistniejgca spowoduje zgon lub wieksze zuzycie zasobdw

18 zgodnie z wytycznymi opisanymi w kryteriach wigczenia
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Badanie

DerSarkissian 2018

e otylosc: 104 (37,6);
e naduzywanie alkoholu: 99 (35,7);
e cukrzyca (bez przewlektych komplikacji): 68 (24,6);
e przewlekfa obturacyjna choroba ptuc: 63 (22,7);
e  zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji itp.: 179 (64,6);
e zaburzenia depresyjne: 88 (31,8);
e zaburzenia lekowe: 57 (20,6)
e zaburzenia dwubiegunowe itp.: 72 (26,0);
e inne schorzenia szczegodlnego zainteresowania: 253 (91,3).

Parametr

Emond 2018

Liczba pojedynczych postawionych diagnoz dot. choréb umystowych,
$rednia (SD): 4,3 (3,5);
Chorzy, ktérzy odpowiednio zmienili terapie na PP3M z 212-
miesiecznym okresem obserwacji po wdrozeniu PP3M

Liczba uczestnikéw: 151;
Mezczyzni, n (%): 98 (64,9);
Wiek, $rednia (SD): 42,7 (11,7);
Rasa biata, n (%): 115 (76,2);
CCIl wg Quan, $rednia (SD): 0,7 (1,0);

Liczba pojedynczych postawionych diagnoz  dot.
umystowych, $rednia (SD): 4,3 (3,4).

choréb

PP3M (konwersja dawek z PP1M: z 78 do 273 mg, ze 117 do 410 mg,

Interwencja ze 156 do 546 mg, z 234 do 819 mg)

PP3M (konwersja dawek z PP1M: z 78 do 273 mg, ze 117 do 410 mg,
ze 156 do 546 mg, z 234 do 819 mg)

Tabela 4

Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy uzupetniajgcej — kontynuacja

Badanie

Parametr Joshi 2017

retrospektywne, kohortowe, obserwacyjne, jednoramienne, typu pre-
post; wieloosrodkowe ;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA

Typ badania

Badanie Tiihonen 2017 (publikacja Tiihonen 2017, publikacja
Taipale 2017)

Badanie obserwacyjne (rejestr), prospektywne, kohortowe,
wieloosrodkowe

Klasyfikacja AOTMIT: 1B

Przydziat chorych do
grupy

Chorych przydzielono do grupy zgodnie z kryteriami wigczenia do
badania

Populacja zrédtowa obejmowata wszystkie osoby zamieszkate w
Szweciji, ktére w 2006 r. miaty od 16 do 64 lat i u ktérych zostata
rozpoznania schizofrenia (F20 lub F25 zgodnie Miedzynarodowg
Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10, ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems) w okresie od 1 lipca 2006 r. do 31 grudnia 2013 r. Osoby z
rozpoznang schizofrenig zidentyfikowano na podstawie czterech zrédet
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Parametr

Badanie

Joshi 2017

Badanie Tiihonen 2017 (publikacja Tiihonen 2017, publikacja
Taipale 2017)

rejestracyjnych: opieki stacjonarnej, na podstawie danych z Krajowego
Rejestru Pacjentow (prowadzona przez Krajowag Rade Zdrowia i Opieki
Spotecznej) od 1988 r., specjalistycznej opieki ambulatoryjnej, na

podstawie danych z Krajowego Rejestru Pacjentow (PR) od 2001 r.,
chorych pobierajgcych rente, na podstawie danych z rejestru MiDAS
(prowadzonego przez Szwedzkg Kase Ubezpieczeh Spotecznych) od

1994 r. oraz danych dotyczgcych urlopéw chorobowych, na podstawie

danych z rejestru MiDAS od 2005 r.

Ocena wiarygodnosci

Skala NICE: 7/8
(brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno)

Skala NOS:
Dobdr préby: ****
Poréwnywalnos¢: **
Punkt koncowy: ***

Okres obserwaciji

| etap: 12 mies. przed datg pierwszego zarejestrowanego podania
PP3M (ang. index date); Il etap: od podania PP3M do ostatniego wpisu
w rejestrze dotyczgcego danego chorego lub do daty odciecia (30
wrzesnia 2016 r.) (wykorzystano dane z rejestrow medycznych i
farmaceutycznych od maja 2014 r. do wrzesnia 2016 r.)

od 01.07.2006 do 31.12.2013, sredni okres obserwacji wynosit 5,7 lat
(mediana 6,9 lat, maksymalny okres obserwacji 7,5 lat);

Sponsor

Janssen Scientific Affairs

Janssen-Cilag

Opis utraty chorych z
badania

b/d

brak utraty chorych z badania

Kryteria wiaczenia

e wiek=218.r.z;
e co najmniej 1 wpis w rejestrze dot. stosowania PP3M,;
e co najmniej 1 wpis w rejestrze dot. zdiagnozowanej schizofrenii
(rézne postaci), w dowolnym momencie badania;
e co najmniej 12 mies. nieprzerwanej aktywnosci klinicznej (wpisy w
rejestrze);
e w przypadku podgrupy chorych, ktérzy odpowiednio zmienili
terapie na PP3M: zmiana terapii na PP3M zgodnie z
wytycznymi (tj. uprzednie stosowanie PP1M, stosowanie
PP1M z przerwg nie dtuzszg niz 45 dni w czasie 4 mies. przed
rozpoczeciem badania, ta sama dawka PP1M w czasie dwéch
ostatnich podan leku, odpowiednia konwersja dawki PP1M do

e chorzy na schizofrenie, zdiagnozowani w okresie od
01.07.2006 do 31.12.2013, zamieszkali w Szwecji;wiek od 16
do 64 lat w 2006 roku.
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Badanie

Joshi 2017

Parametr

PP3M).

Badanie Tiihonen 2017 (publikacja Tiihonen 2017, publikacja
Taipale 2017)

Chorzy, ktorzy zmienili terapie na PP3M
Liczba uczestnikow: 1545;

Mezczyzni, n (%): 1000 (64,7);
Wiek, n (%):
e 18.do <35.r.z.: 522 (33,8);
e 35.do<45.r.z.: 359 (23,2);
e 45.do <55.r.z: 325 (21,0);
e >55.r.2.:339(21,9);
CCIl wg Quan, $rednia (SD): 0,6 (1,2);
Liczba pojedynczych postawionych diagnoz dot. choréb umystowych,
$rednia (SD): 2,8 (3,1);
Leczenie wspottowarzyszgce, n (%):
leki przeciwpsychotyczne ogotem: 1511 (97,8);
doustne, typowe leki przeciwpsychotyczne: 231 (15,0);
doustne, atypowe leki przeciwpsychotyczne: 868 (56,2);
typowe dtugodziatajgce leki w postaci wstrzyknieé: 70 (4,5)
atypowe dlugodziatajgce leki w postaci wstrzyknie¢: 1438 (93,1);
e PP1M: 1429 (92,5);
stosowanie wielu lekéw przeciwpsychotycznych: 480 (31,1);
e leki antydepresyjne: 823 (53,3);
e anksjolityki: 461 (29,8);
e stabilizatory nastroju: 594 (38,4);
Chorzy, ktorzy odpowiednio zmienili terapie na PP3M

Liczba uczestnikéw: 1063;

Mezczyzni, n (%): 703 (66,1);

Dane demograficzne
L]
L]
L[]
L[]

Liczba uczestnikdéw: 29 823;

Mezczyzni, n (%):17 001 (57, 0);
Wiek, $rednia (zakres): 44,9 (16; 72);

Czas od momentu diagnozy, mediana (IQR"®) [lata]: 3,8 (0,02; 9,2)

Wyksztatcenie, n (%):

e podstawowe: 9 550 (32,0);
e Srednie 14 105 (47,3);
e wyzsze: 5383 (18,0);
e nieznane: 785 (2,6);

Naduzywanie substancji psychoaktywnych, n (%): 2 466 (8,3);

Stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych (obecnie), n (%): 1 691 (5,7);

Stosowanie lekéw modyfikujgcych poziom lipidéw (obecnie), n (%):
1649 (5,5);

Stosowanie lekdw przeciwbdlowych (obecnie), n (%): 2 509 (8,4).

19 zakres miedzykwartylowy
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Parametr Joshi 2017

Wiek, n (%):

e 18.do<35.r.z.: 363 (34,1);

35. do <45.r.z.: 243 (22,9);

e 45.do<55.r.z: 224 (21,1);

e >55r.2.:233(21,9);
CCl wg Quan, $rednia (SD): 0,6 (1,2);
Liczba pojedynczych postawionych diagnoz dot. choréb umystowych,
srednia (SD): 2,7 (3,1);

Leczenie wspottowarzyszgce, n (%):

e leki przeciwpsychotyczne ogétem: 1063 (100,0)
e doustne, typowe leki przeciwpsychotyczne: 159 (15,0);
e doustne, atypowe leki przeciwpsychotyczne: 583 (54,8);
e typowe dtugodziatajgce leki w postaci wstrzykniec¢: 54 (5,1)
e atypowe dtugodziatajgce leki w postaci wstrzyknie¢: 1063 (100,0);
e PP1M: 1063 (100,0);
e stosowanie wielu lekdéw przeciwpsychotycznych: 391 (36,8);
e leki antydepresyjne: 558 (52,5);
e anksjolityki: 310 (29,2);
e stabilizatory nastroju: 388 (36,5).

Badanie

Badanie Tiihonen 2017 (publikacja Tiihonen 2017, publikacja
Taipale 2017)

PP3M (konwersja dawek z PP1M: z 78 do 273 mg, ze 117 do 410 mg,
ze 156 do 546 mg, z 234 do 819 mg)

Interwencja

Leki przeciwpsychotyczne | i Il generacji doustne oraz o dtugotrwatym
dziataniu w postaci iniekcji
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3.8.3.  Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych
do analizy.

Ocena skutecznosci

W raporcie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e nawro6t choroby;

e remisja choroby;

e ocena objawow schizofrenii (wyniki Skali Objawow Pozytywnych i Negatywnych
(PANSS), zmodyfikowanej skali PANSS, skali oceny funkcjonowania osobistego i
spotecznego (PSP), skali Ogdlnego Wrazenia Klinicznego dotyczgcej nasilenia (CGl-
S)

Ocena profilu bezpieczenstwa
Profil bezpieczenstwa oceniono m.in. z uwzglednieniem:

e zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia;

e oceny objawow pozapiramidowych (skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych
(AIMS), skala oceny akatyzji Barnesa (BARS) i skala oceny Simpsona-Angusa
(SAS));

e parametrow laboratoryjnych;

e oceny objawow w miejscu wstrzyknigcia.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych

w poszczegolnych badaniach oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci kliniczne;.
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Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan Savitz
2016, Berwaerts 2015, Kern-Sliwa 2018 i Chirila 2017

Punkt koncowy

Nawroét choroby

Badanie

Savitz 2016,
Savitz 2017a
Berwaerts 2015

Definicja

Skutecznos¢ — glownie oceniany punkt koncowy

Nawrét zostat zdefiniowany na podstawie definicji Csernansky’ego jako

wystgpienie 21 z wymienionych ponizej zdarzen:

hospitalizacja z powodu objawow schizofrenii (przymusowe lub
dobrowolne przyjecie);

25% wzrost catkowitego wyniku w Skali Objawdw Pozytywnych i
Negatywnych (PANSS) od momentu randomizacji, podczas 2
kolejnych ocen chorego w odstepie 3 do 7 dni (dla chorych,
ktérzy w momencie randomizacji uzyskali >40 punktow w skali
PANSS) lub zwiekszenie catkowitego wyniku w skali PANSS o
10 punktow (dla chorych, ktérzy w momencie randomizaciji
uzyskali <40 punktéw w skali PANSS);

zwigkszenie wyniku w skali PANSS dla poszczegdlnych domen:
P1 (urojenia), P2 (dezorganizacja pojeciowa), P3 (zachowania
omamowe), P6 (podejrzliwos¢), P7 (wrogos¢) lub G8 (brak
wspotpracy)) podczas 2 kolejnych ocen chorego w odstepie 3 do
7 dni (wg publikacji Berwaerts 2015: wynik =5 dla ktérejkolwiek z
powyzszych pozycji, jesli maksymalny wynik w momencie
randomizacji wynosit <3 lub wynik 26 dla ktorejkolwiek z
powyzszych pozycji, jesli maksymalny wynik w momencie
randomizacji wynosit 4);

znaczace klinicznie, umys$ine samookaleczenie lub agresywne
zachowanie prowadzgce do samobdjstwa, obrazeh Ilub
znacznego uszkodzenia;

Kierunek zmian

Im dtuzszy czas
przezycia wolnego od
nawrotu choroby tym

skuteczniejsze

leczenie.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
nawrotu choroby, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Nawrét najczesciej
definiowany jest jako
istotne klinicznie i
diugotrwate pogorszenie
objawéw schizofrenii,
ktére wymaga dodatkowej
interwencji
terapeutycznej, takiej jak
zwiekszenie dawki lekow i
koniecznos¢ zapewnienia
dodatkowego wsparcia
lub ponowna
hospitalizacja [SIGN
2013]. W zwigzku z tym
czestos¢ wystepowania
nawrotu choroby oraz
czas do jego wystgpienia
nalezy uznac za istotne
klinicznie punkty
koncowe.
Warto$¢ MCID? dla skali
PANSS okreslona zostata
na poziomie 15,3 punktu

% minimalna réznica istotna klinicznie
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Punkt koncowy

Remisja choroby

Badanie

Savitz 2016,
Savitz 2017a

Definicja
e mysli samobdjcze lub mordercze i agresywne zachowanie.

W badaniu Savitz 2016, w przypadku nawrotéw w oparciu o wyniki w
skali PANSS uznawano, ze nawrét wystgpit w momencie pierwszych
oznak zwiekszenia objawodw, jesli zostat potwierdzony w drugiej ocenie w
odstepie od 3 do 7 dni po przeprowadzeniu pierwszej oceny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniu
Savitz 2016 byt odsetek chorych bez nawrotu choroby na koncu 48-
tygodniowego podwdjnie zaslepionego etapu badania, w oparciu o
analize Kaplan-Meier z 48 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Berwaerts 2015 byt
czas od momentu randomizacji do wystgpienia pierwszego nawrotu
podczas etapu zaslepionego badania. Oceniono takze czas do
wystgpienia nawrotu choroby.

Skutecznos¢ — pozostate oceniane punkty koncowe

Remisje objawowg choroby definiowano jako spetnienie przez chorego
kryteriow remisji Andreasena (tj. uzyskanie wyniku <3 punkty w
nastepujacych domenach skali PANSS: P1, P2, P3, N1 (zbledniecie
afektywne), N4 (spoteczne wycofanie sie), N6 (brak spontanicznosci /
ptynnosci w rozmowie), G5 (manieryzmy i zastyganie), G9 (niezwykie
tresci myslenia) w czasie 6 miesiecy przed zakonczeniem badania).
Uzyskanie remisji objawowej w czasie ostatnich 6 miesiecy etapu
zaslepionego badania oznaczato spetnienie kryteriow Andreasena
podczas wszystkich ocenianych punktéw czasowych w czasie ostatnich 6
mies. etapu za$lepionego, z dopuszczalnym jednym® odchyleniem
wyniku.

Kierunek zmian

Im czestos¢
wystepowania remisji
choroby jest wieksza

tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

lub 34% warto$ci wyniku
poczatkowego [Hermes
2012).

Remisja choroby w
schizofrenii jest istotnym
klinicznie punktem
koncowym [Ciudad 2011].

Warto$¢ MCID dla skali
PANSS okreslona zostata
na poziomie 15,3 punkta
lub 34% wartosci wyniku
poczatkowego [Hermes
2012].

Wartos¢ MCID dla skali

2 Zgodnie z publikacjg Savitz 2016, natomiast w publikacji Savitz 2017 (analiza post hoc badania Savitz 2016) przedstawiono sprzeczne dane (dozwolone
jedno odstepstwo oraz nie dozwolone Zzadne odstepstwo), réznica w wynikach miedzy badaniem Savitz 2016 oraz Savitz 2017a wskazuje, iz
najprawdopodobniej w publikacji Savitz 2017a zastosowano definicje niepozwalajgcg na zadne odstepstwo
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Wyniki w skali PANSS zbierano co 4 tyg. podczas etapu zaslepionego
badania.
Remisje funkcjonalng okreslano wedtug skali oceny funkcjonowania
osobistego i spotecznego (PSP, ang. Personal and Social Performance)
jako uzyskanie wyniku >70 punktéw w czasie ostatnich 6 miesiecy etapu
zaslepionego badania, bez odchylen.

Skala PSP ocenia trudnosci jakich doswiadcza chory w 4 domenach
zachowania:

zajecia uzyteczne spotecznie (np. praca);
relacje spoteczne i osobiste;

dbanie o siebie;

zachowania zakidcajgce i agresywne.

Wyniki oceny sg konwertowane do wyniku numerycznego:
e <30 - staby wynik;
e  31-70 — umiarkowany wynik;
>70 — dobre funkcjonowanie lub minimalne problemy (réwne
remisji funkcjonalnej).
Wyniki zbierano co 12 tyg. (w tym na poczatku etapu zaslepionego
badania i na koricu badania)

Berwaerts 2015

Chorzy z remisjg w momencie rozpoczecia etapu podwdjnie
zaslepionego to chorzy, ktérzy uzyskali wynik <3 dla nastepujacych
domen skali PANSS: P1, P2, P3 (objawy pozytywne), N1, N4, N6
(objawy negatywne), G5 i G9 (objawy ogélne) w okresie 3-miesiecznego
etapu podtrzymujacego (w tygodniach 17., 21., 25. i 29. etapu
otwartego).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

PSP wynosi 10 punktéw
[Morosini 2000].

Ocena objawéw
schizofrenii

Savitz 2016

Oceny objawéw schizofrenii dokonywano na podstawie nastepujgcych
skal:

e skala PANSS — wynik ogétem oraz w podskalach skali PANSS
(objawow pozytywnych, negatywnych i ogélnych objawéw
psychopatologicznych);

¢ zmodyfikowanej skali PANSS — objawy pozytywne, negatywne,
dezorganizacja mysli, niekontrolowana wrogos$¢/pobudzenie,
lek/depresja);

Im nizszy wynik w
skalach PANSS i
CGI-S tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im nizszy wynik w
skali PSP, tym mniej

Warto$¢ MCID dla skali
PANSS okreslona zostata
na poziomie 15,3 punkta
lub 34% wartosci wyniku
poczatkowego [Hermes
2012].

W badaniu Savitz 2016
zdefiniowano wystgpienie
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
e skala CGI-S — wynik ogotem;
e skala PSP - wynik ogdtem i
(wymienione powyzej).

dla wszystkich 4 domen

Berwaerts 2015

Profil

bezpieczenstwa Ogoétem

Ocena objawéw schizofrenii obejmowata zmiany wynikéw mierzonych w
nastepujgcych skalach:

e skala PANSS - wynik ogdtem oraz w podskalach skali PANSS
(ocena objawéw pozytywnych, negatywnych, ogéinych objawow
psychopatologicznych);

e zmodyfikowanej skali PANSS- ocena objawéw pozytywnych,
negatywnych, dezorganizacji mysSlenia, niekontrolowanej
wrogosci/pobudzenia, leku/depresiji;
skala CGI-S — wynik ogotem;

e skala PSP — wynik ogotem.

Skala PANSS sktada sie z 30 pozycji (catkowity wynik) dzielgcych sie na
3 podskale: objawow pozytywnych (7 pozycji), negatywnych (7 pozycji)
oraz ogdlnych objawdéw psychopatologicznych (16 pozycji). Kazda
pozycja jest oceniana w zakresie od 1 (brak objawu) do 7 (ciezkie
nasilenie objawu).

Wynik w skali PANSS miesci sie w zakresie 30-210 punktow.

Skala CGI-S ocenia ciezko$¢ ogolnego stanu klinicznego chorego w 7-
stopniowej skali (1 — brak choroby, 7 — ciezkie nasilenie choroby).

Wynik w skali CGI-S miesci sie w zakresie 1-7 punktow.

Skala PSP ocenia trudnosci jakich doswiadcza chory w ciggu 7 dni w 4
domenach zachowania (wymienione powyzej).

Wyniki sg konwertowane do wyniku numerycznego zgodnie z wytycznymi
oceny dla skali PSP.

Wynik w skali PSP miesci si¢ w zakresie 1-100 punktow.
Bezpieczenstwo

W obu badaniach, na podstawie publikacji Chirila 2017 oceniano
czestos¢ wystepowania hospitalizacji. Dane zbierano na podstawie
kwestionariusza, wypetnianego podczas wizyt w badaniu. Biorgc pod
uwage spodziewang niewielka liczbe hospitalizacji z réznych powodoéw,

Kierunek zmian
skuteczne leczenie.

Wazrost liczby
zdarzen
niepozadanych jest
odwrotnie

Istotnos¢ kliniczna

odpowiedzi klinicznej jako
co najmniej 20%-owag
redukcje wyniku w skali
PANSS w momencie
zakonczenia podwodjnie
zaslepionego etapu
badania w stosunku do
warto$ci w momencie
jego rozpoczecia.
Warto$¢ MCID dla skali
CGI-S wynosi 1 punkt
[CADTH 2017].

Wartos¢ MCID dla skali
PSP wynosi 10 punktéw
[Morosini 2000].

Zdarzenia / dziatania
niepozadane o co
najmniej 3. stopniu
nasilenia sg istotne
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
liczba hospitalizacji z powoddéw psychiatrycznych i spotecznych (4.
spowodowane nawrotem choroby, innymi przyczynami psychiatrycznymi
lub z przyczyn spotecznych) oraz wytgcznie ze wzgledéw

Kierunek zmian

proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego

Istotnos¢ kliniczna
klinicznie [Higgins 2011].

Wartos$¢ MCID dla skali
AIMS okreslono w

psychiatrycznych (tj. spowodowane nawrotem choroby lub innymi leku. zakresie 2-3 punktow
przyczynami psychiatrycznymi) zostaty uzyskane przez zsumowanie Im wyzszy wynik w [Sajatovic 2017].
liczby hospitalizacji dla kazdej z ocenianych przyczyn. skali VAS, tym Nie odnaleziono
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] terminologia stosowana do wigksze nasilenie informacji o wartosci
opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i bélu. MCID dla skal BARS i
na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z Im wyzszy wynik w SAS.
GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie skali AIMS, tym
czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa ciezsze nasilenie
zdarzenie niepozgdane z wyjagtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze ruchéw
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to mimowolnych.
dziatanie niepozgdane . .
Im wyzszy wynik w

Zwiazek z badanym lekiem:
Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposéb niezwigzane

skali BARS, tym
ciezsze nasilenie

z lekiem akatyzji.
Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy Im wyzszy wynik w
sposéb zwigzane z lekiem skali SAS, tym
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z wigksze nasilenie
lekiem ija\{\(/jow N
Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest pozapérﬁg:ég%wyc !

prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposob
zwigzane z lekiem.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest
na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace
do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizaciji,
prowadzgce do trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);

e umiarkowane;

e tagodne.
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Punkt koncowy Badanie

Savitz 2016,
Kern-Sliwa 2018

Definicja
Profil bezpieczenstwa oceniano m.in. z uwzglednieniem:

zdarzen niepozgdanych wystepujacych w trakcie leczenia;
oceny objawoéw pozapiramidowych (skala nieprawidtowych
ruchéw mimowolnych (AIMS), skala oceny akatyzji Barnesa
(BARS) i skala oceny Simpsona-Angusa (SAS);

e mysli i zachowan samobojczych z wykorzystaniem skali oceny
samobojstwa Uniwersytetu Columbia (C-SSRS);

e oceny parametrow laboratoryjnych (w tym pomiar stezenia
prolaktyny i glukozy);
pomiaréw parametrow zyciowych oraz masy ciata;
elektrokardiogramu;
oceny objawéw w miejscu wstrzykniecia.

W badaniu oceniano takze nasilenie bolu w miejscu wstrzyknigcia wedtug
skali wizualno-analogowej (VAS; ocena od 0 (brak bdlu) do 100
(maksymalny bdl)) — oceny dokonywano w czasie 30 min. po kazdym
wstrzyknieciu.

Skala AIMS pozwala na ocene wystepowania poéznych dyskinez u
chorych przyjmujgcych leki neuroleptyczne. Sktada sie z 12 pozycji.
Pozycje 1-10 oceniane sg w 5-stopniowej skali (0 — brak objawu, 4 —
ciezkie nasilenie objawu) przez lekarza przeprowadzajgcego badanie.
Pozycje 11 i 12 stanowig pytania zamkniete.

Catkowity wynik w skali AIMS mozna obliczy¢ dla pozycji 1-7, miesci sie
on w zakresie 0-28 punktow. Wynik dla pozycji 8 miesci sie w zakresie 0-
4 punktéw i stanowi wskaznik ogdlnej ciezkosci nasilenia objawow. [AIMS
Overview]

Skala BARS stuzy do oceny chorych w celu rozpoznania akatyzji, oceny
jej nasilenia oraz monitorowania zmian w objawach. Na ocene w skali
BARS skiladajg sie oceny w trzech kategoriach: obiektywnej i
subiektywnej (podzielonej na dwie pozycje: $wiadomos$¢ niepokoju oraz
dokuczliwo$é zwigzang z niepokojem) oraz ogdélnej oceny klinicznej
akatyzji.

Obiektywna akatyzja, subiektywna $wiadomos$¢ niepokoju i subiektywna
dokuczliwo$é powigzana z niepokojem oceniane sg na 4-punktowej skali
(od 0 do 3 punktow). Wyniki w poszczegolnych kategoriach sag

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
sumowane, dajgc catkowity wynik w zakresie od 0 do 9.
Wynik ogdlnej oceny klinicznej akatyzji miesci sie w zakresie 0-5 punktow
[Branes 1989, Barnes 2003].
Skala SAS stuzy do oceny poneuroleptycznych  objawéw
pozapiramidowych. Sktada sie z 10 pozycji ocenianych w skali od 0 do 4.

Wynik catkowity stanowi $rednig oceny poszczegodlnych elementéw i
miesci sie w zakresie 0-4 punktéw [Simpson 1970].

Berwaerts 2015

Profil bezpieczenstwa oceniono m.in. z uwzglednieniem:

zdarzen niepozgdanych wystepujacych w trakcie leczenia;
oceny objawow pozapiramidowych (rézne skale);

parametrow laboratoryjnych;

pomiaréw parametrow zyciowych;

elektrokardiogramu (z wykorzystaniem 12 odprowadzen);
wynikow badan fizykalnych;

oceny objawow w miejscu wstrzyknigcia.

W badaniu oceniano takze nasilenie b6lu w miejscu wstrzykniecia wedtug
skali VAS (ocena od 0 do 100) — oceny dokonywano w czasie 30 min. po
kazdym wstrzyknieciu.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkty koncowe uwzglednione w uzupetniajacej analizie

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane nt. punktéw koncowych dotyczgcych stosowania
sie chorych otrzymujgcych PP3M do zalecen terapeutycznych, ktére przedstawiono w
raporcie na podstawie wynikow retrospektywnych badan DerSarkissian 2018, Emond 2018 i
Joshi 2017.

W raporcie uwzgledniono nastepujace punkty kohcowe:

o wspoitczynnik ilustrujgcy stosowanie sie chorego do zalecen lekarskich (MPR);
e odsetek dni, w ktérych chory zazywat leki (PDC);

e stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych (adherencja ogotem);

e stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych (w ramach terapii wspomagaijgcej);

e hospitalizacje i wizyty w innych osrodkach medycznych.

Na podstawie danych z publikacji Tiihonen 2017 analizowano skutecznosci lekow
przeciwpsychotycznych w zakresie zmniejszenia ryzyka ponownej hospitalizacji oraz
niepowodzenia terapii. Natomiast na podstawie danych z publikacji Taipale 2017 oceniano

wptyw lekdéw przeciwpsychotycznych na zmniejszenie ryzyka zgonu.

W publikacji Weiden 2017 analizowano czas od momentu przerwania leczenia do

wystgpienia pierwszego nawrotu choroby.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych

w poszczegolnych badaniach oraz ich definicje, interpretacije i okreslenie istotnosci klinicznej.
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Tabela 6.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

W badaniu oceniano srednig warto$¢ wskaznika oraz czestos¢
DerSarkissian wystepowania wskaznika MPR =0,80.
2018 Wskaznik o wartosci 20,80 oznacza adherencje terapeutyczng
[Andrade 20086].
W badaniu oceniano $rednig warto$¢ wskaznika oraz czestosé Im wyzsza wartos¢
wystepowania wskaznika MPR 20,80. V‘iSkaZ”'k? tym Wfkszﬁ
o Emond 2018 | MPR definiowano jako sume dni, w ktérych chory przyjmowat lek, S OSOM&?;%E; orve Wartos¢ MPR 20,80 uznawana jest
Wskaznik MPR podzielong przez czas trwania ekspozycji na lek. tera ; za istotng klinicznie [Reginster
peutycznych i tym 2006]
Wskaznik o wartosci 20,80 oznacza adherencje terapeutyczng. wieksza szansa na )
W badaniu oceniano $rednig wartos¢ wskaznika oraz czestosé uzs¥g:§w§n2?ize¥2c;iize
wystepowania wskaznika MPR 20,80. Wskaznik o wartosci 20,80 '
Joshi oznacza adherencje terapeutyczng. MPR obliczano jako liczbe
oshi 2017 ; . . . ; T
dni, w ktorych chory przyjmowat lek w okresie trwania leczenia ({j.
miedzy pierwszym i ostatnim dniem wydania leku). Wskaznik
obliczano dla chorych, u ktérych podano co najmniej 2 dawki leku.
W badaniu oceniano srednig warto$¢ wskaznika oraz czestos¢
DerSarkissian wystepowania wskaznika PDC 20,80. Im wyzsza warto$¢ Nie odnaleziono informaciji jakg
2018 Wskaznik o wartosci 20,80 oznacza adherencje terapeutyczng wskaznika tym wigksze zmiang nalezy uznac za istotng
[Andrade 2006]. stosowanie sie chorych klinicznie. Wskaznik o wartosci
Wskaznik PDC : : - - — — — do zalecen 20,80 oznacza adherencjg
W badaniu oceniano srednig warto$¢ wskaznika oraz czestos¢ terapeutycznych i tym terapeutyczng [Andrade 2006].
wystepowania wskaznika PDC 20,80. wieksza szansa na Mozna zatem przyjaé, iz
Emond 2018 | Wskaznik PDC definiowano jako sume nienaktadajacych sie dni, uzyskanie korzysci ze osiggniecie PDC o wartosci 20,80
w ktorych chory przyjmowat lek, podzielong przez dtugosé czasu stosowanej terapii. jest istotne Klinicznie.
dla ktorej obliczono tg sume.

Badanie
(publikacja)

Definicja

Skutecznosé

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Adherencja ogotem

Leki
przeciwpsychotyczne

Hospitalizacje i
wizyty w innych
osrodkach
medycznych

Badanie
(publikacja)

Joshi 2017

Definicja

W badaniu oceniano $rednig warto$¢ wskaznika oraz czestos$¢
wystepowania wskaznika PDC 20,80. Wskaznik o wartosci 20,80
oznacza adherencje terapeutyczng. PDC obliczano jako liczbe
nienaktadajgcych sie dni, w ktorych chory przyjmowat lek w
ustalonym okresie czasu (tj. 6 miesiecy). PDC obliczano u
chorych, u ktorych okres obserwacji wynosit 26 miesiecy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

DerSarkissian
2018

W badaniu oceniano ogéing adherencje dla PP3M wsrod chorych,
u ktérych zastosowano co najmniej 2 dawki leku.

Emond 2018

W badaniu oceniano ogélng adherencje dla lekow
przeciwpsychotycznych.

Im czestsze stosowanie
sie chorych do zalecen
tym wigksza szansa na
uzyskanie korzysci ze
stosowanej terapii.

Nie odnaleziono informaciji jaka
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie.

DerSarkissian

W badaniu oceniano czesto$¢ stosowania przez chorych lekéw

Im mniejsza czestos¢

2018 . - . h stosowania w ramach
przeciwpsychotycznych tj. antydepresanty, leki przeciwlekowe, t ; o
-~ ; - ; . erapii wspomagajacej . . . -
stabilizatory nastroju, doustne leki przeciwpsychotyczne (typowe i innveh lekow Nie odnaleziono informac;ji jaka
atypowe), w czasie i przed zastosowaniem PP3M. W badaniu rzeciw }é chotveznveh zmiane nalezy uznac za istotng
; DerSarkissian 2018 oceniano takze $rednig warto$¢ wskaznika P psychotycznych, klinicznie.
Joshi 2017 o : o . tym wigksza
oraz czestos¢ wystepowania wskaznika PDC 20,80 w czasie skutecanose
stosowania lekéw przeciwpsychotycznych. .
stosowanego leczenia.
W badaniu oceniano czestos¢ hospitalizacji i wizyt w innych
DerSarkissian gsrod.kac_h m_edycz_nych (tj..oddZ|aly rgtunkowe, am,bulat_orla, Im mniejsza czestosé
2018 osrodki zajmujgce sie zdrowiem psychicznym) oraz sredni czas hospitalizacii i wi
trwania hospitalizacji i $rednig liczbe wizyt/chorego osprtalizacy | wizytw
. innych osrodkach
W badaniu oceniano srednig liczbe hospitalizacji/miesiac i rednig E]?‘tjycznyc“ :)raz im Nie odnaleziono informacji jaka
Emond 2018 liczbe wizyt w innych o$rodkach medycznych (tj. oddziaty rotszy czas trwania zmiane nalezy uzna¢ za istotng

ratunkowe, ambulatoria, o$rodki zajmujgce sig zdrowiem
psychicznym).

Tiihonen 2017

W badaniu oceniano czestos¢ hospitalizacji psychiatrycznej,
definowanej jako co najmniej 24-godzinny pobyt na oddziale
psychiatrycznym, w tym wskaznik wystepowania ponownej
hospitalizacji psychiatrycznej (liczba zdarzen /10 pacjento-lat),

hospitalizacji/ wizyt w
osrodkach medycznych
tym wieksza
skutecznos¢
stosowanego leczenia.

klinicznie.
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Punkt koncowy

Niepowodzenie
leczenia

Nawrét choroby

Badanie
(publikacja)

Definicja

ryzyko wystgpienia ponownej hospitalizacji psychiatrycznej w
poréwnaniu z brakiem terapii, ryzyko hospitalizacji lub wizyty
ambulatoryjnej (z dowolnej przyczyny) w poréwnaniu z brakiem
terapii.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Tiihonen 2017

W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania niepowodzenia
leczenia, definiowanego jako ponowna hospitalizacja z powodow
psychiatrycznych, przerwanie stosowania leku
przeciwpsychotycznego, zmiana na inny lek lub zgon, w tym
wskaznik wystepowania niepowodzenia leczenia (liczba zdarzen
/10 pacjento-lat), ryzyko wystgpienia niepowodzenia leczenia w
poréwnaniu ze stosowaniem doustnej olanzapiny.

Im mniejsza czestotosé
wystepowania
niepowodzenia leczenia,
tym wieksza
skutecznos¢
stosowanego leczenia.

Nie odnaleziono informac;ji jaka
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie.

Taipale 2017

W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania zgonu, w tym
wskaznik wystepowania zgonu (liczba zdarzen /10 pacjento-lat),
skumulowany wskaznik wystepowania zgonu, ryzyko wystgpienia

zgonu w czasie stosowania lekow przeciwpsychotycznych w
poréwnaniu z brakiem terapii, ryzyko wystgpienia zgonu w czasie
stosowania lekdw przeciwpsychotycznych w postaci iniekcji w
poréwnaniu terapig doustna, ryzyko wystgpienia zgonu w czasie

stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w monoterapii w

poréwnaniu z zastosowaniem olanzapiny.

Im mniejsza czestotosé
wystepowaniazgonu,
tym wieksza
skutecznos¢
stosowanego leczenia.

Zdarzenia / dziatania niepozgdane
0 €O najmniej 3. stopniu nasilenia
sg istotne klinicznie [Higgins 2011].

Weiden 2017

Nawrét zostat zdefiniowany na podstawie definicji Csernansky’ego
jako wystgpienie =1 z wymienionych ponizej zdarzeh:

e hospitalizacia z powodu objawéw  schizofrenii
(przymusowe lub dobrowolne przyjecie);

o 25% wzrost catkowitego wyniku w Skali Objawéw
Pozytywnych i Negatywnych (PANSS) od momentu
randomizacji, podczas 2 Kkolejnych ocen chorego w
odstepie 3 do 7 dni (dla chorych, ktérzy w momencie
randomizacji uzyskali >40 punktéw w skali PANSS) lub
zwiekszenie catkowitego wyniku w skali PANSS o 10
punktéw (dla chorych, ktérzy w momencie randomizaciji
uzyskali <40 punktéw w skali PANSS);

Im dtuzszy czas
przezycia wolnego od
nawrotu choroby tym

skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono informaciji
dotyczgcych istotnosci klinicznej w
odniesieniu do czestosci
wystepowania nawrotu schizofrenii
oraz w odniesieniu do czasu do
wystgpienia nawrotu schizofrenii.
Jako, ze nawro6t choroby jest
wykorzystywany jako
pierwszorzedowy punkt koricowy w
badaniach klinicznych dotyczgcych
schizofrenii, mozna wiec
wnioskowac, ze jest to istotny
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Badanie

(publikacja) Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian

zwiekszenie wyniku w skali PANSS dla poszczegodlnych klinicznie punkt koncowy.

domen: P1 (urojenia), P2 (dezorganizacja pojeciowa), P3 Warto$é MCID dla skali PANSS
(zachowania omamowe), P6 (podejrzliwosc),  P7 okreslona zostata na poziomie 15,3
(wrogos¢) lub G8 (brak wspotpracy)) podczas 2 kolejnych punkta lub 34% wartosci wyniku
ocen chorego w odstepie 3 do 7 dni (wg publikaciji poczatkowego. [Hermes 2012]

Berwaerts 2015: wynik =5 dla ktorejkolwiek z
powyzszych pozycji, jesli maksymalny wynik w
momencie randomizacji wynosit <3 lub wynik 26 dla
ktérejkolwiek z powyzszych pozycji, jesli maksymalny
wynik w momencie randomizacji wynosit 4);

e znaczgce klinicznie, umyslne samookaleczenie Ilub
agresywne zachowanie prowadzace do samobojstwa,
obrazen lub znacznego uszkodzenia;

e mysli samobdjcze Ilub mordercze i agresywne
zachowanie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Weiden 2017
byt czas od momentu przerwania leczenia do wystgpienia
pierwszego nawrotu choroby.
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3.9. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (]l wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w
rozdziale 3.4;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w

zatgczniku 7.11).

W badaniach Berwaerts 2015 oraz Savitz 2016 ekstrahowano dane dla podwdjnie
zaslepionego etapu badania, kluczowego dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

analizowanej interwenciji.

W badaniach Berwaerts 2015 oraz Savitz 2016 w odniesieniu do danych ciggtych podawano
wyniki autoréw publikacji. W przypadku braku takich wynikéw wykonywano samodzielne
obliczenia. Z badania Savitz 2016 ekstrahowano jedynie wyniki dla analizy koncowej, nie

uwzgledniano posrednich okreséw obserwacji.

W analizie bezpieczenstwa ekstrahowano dane dotyczace zdarzen niepozgdanych ogdétem
oraz zdarzen, ktore wystgpity u > 5% chorych w 1 z grup. Dodatkowo ekstrahowano
wszystkie dane dla zdarzen specjalnego zainteresowania ustalonych na podstawie ChPL:
reakcja anafilaktyczna, reakcja w miejscu wstrzykniecia, objawy pozapiramidowe,
zwiekszenie masy ciata, hiperprolaktynemia, wydtuzenie odstepu QT, niemiarowosci
komorowe (migotanie komor, tachykardia komorowa), nagly zgon z niewyjasnionych
przyczyn, zatrzymanie krgzenia oraz czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes,

choroba zakrzepowo-zatorowa.

Pozostate wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawione zostaty w rozdziatach 7.7 1 7.8.
3.10. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnoséci badan Berwaerts 2015 oraz Savitz 2016 (ich etapow

randomizowanych, podwojnie zaslepionych) przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
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ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do
przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zalgczniku 7.10 (Tabela 78.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnienia kodu randomizacji,
zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikéw, ryzyko
btedu zwigzanego z selekcjg chorych do badania, znajomoscig interwencji, oceng punktéw
koncowych, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. Nie zidentyfikowano

takze innych zrédet btedow w analizowanych badaniach.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan Berwaerts 2015 oraz Savitz 2016 wg zalecen Cochrane

Badanie Badanie
Domena Ocena ryzyka btedu Ocena ryzyka btedu

Berwaerts 2015 Savitz 2016

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Randomizacja w stosunku 1:1 z zastosowaniem

Losowy przydziat do grup Randomizacja w stosunku 1:1 z zastosowaniem permutowanych blokéw, ze stratyfikacia

(ang. random sequence permutowanych blokéw, ze stratyfikacjg Niskie ryzyko btedu . . Niskie ryzyko btedu
generation) przeprowadzong wzgledem osrodka badawczego. przeprowadzong cgntrglnle przed rozpoczeciem
etapu zaslepionego badania.
et N Listy randomizacyjne przygotowane przez . . :
Utajnienie kodu randomizacji SpONSora, wygenerowane komputerowo z Niskie ryzyko bledu Listy randomizacyjne generowane komputerowo Niskie ryzyko bledu

(ang. allocation concealment) z wykorzystaniem IVRS.

zastosowaniem IVRS/IWRS?.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Badanie podwadjnie zaslepione. zaslepieni byli
wszyscy chorzy. Chory nie mogt widzie¢
strzykawki. Dodatkowo opakowania PP oraz PLC

Zaslepienie uczestnikow byty ostoniete tak by nie byto wida¢ ich zawartosci.
badania oraz badaczy. Ocena PLC (Intralipid 20%®) wygladem przypominato
powinna zostac¢ PP1M i PP3M. Osoba uprzednio przeszkolona w
przeprowadzona dla kazdego zakresie poprawnego wykonywania iniekcji Niskie ryzyko btedu
(] AT [oN oIV UG ()= o8 domigs$niowej byta jedyng osobg odpowiedzialng
(lub klasy punktow za kontrolg ilosci zuzycia leku, otrzymywanie
koncowych) informacji z IVRS/IWRS i przydziat lekdw. Chorzy
pozostali zaslepieni az do wystgpienia nawrotu,
wycofania zgody na udziat w badaniu lub do
czasu zakonczenia badania.

Badanie podwadjnie zaslepione. Zaslepieniu
podlegali chorzy oraz osoba wyznaczona do
podawania lekéw (PP3M, PP1M, PLC). Chorzy z
grupy PP3M otrzymywali co 3 miesigce lek, a w
celu utrzymania zaslepienia w pozostate miesigce
otrzymywali dopasowane PLC (Intralipid 20%%).
Osoba podajgca lek nie byta zaangazowana w
dziatania zwigzane z analizg bezpieczenstwa i
skutecznosci leku podczas etapu zaslepionego
badania.

Niskie ryzyko btedu

2 |WRS — internetowy system umozliwiajgcy interaktywng obstuge i rozpoznanie osoby dzwonigcej; IVRS — internetowy system gtosowy
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Badanie Badanie
Ocena ryzyka bitedu Ocena ryzyka btedu
Berwaerts 2015 Savitz 2016
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny wynikow Badanie podwadjnie zaslepione. Osoba uprzednio
badania. Ocena powinna przeszkolona w zakresie poprawnego Badanie podwajnie zaslepione. Osoba podajaca
zostaé przeprowadzona dla wykonywania iniekcji domigsniowej byta jedyng s lek nie byta zaangazowana w dziatania zwigzane | .., .
kazdego gtéwnego punktu 0sobg odpowiedzialng za kontrolg ilosci zuzycia Niskie ryzyko biedu z analizg bezpieczenstwa i skutecznosci leku Niskie ryzyko bigdu
koncowego (lub klasy leku, otrzymywanie informacji z IVRS/IWRS i podczas etapu zaslepionego badania.
punktéw koncowych) przydziat lekow.
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji o
tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena . 23 Analize przeprowadzono dla populacji ITT,
powinna zosta¢ An;l;z%z:)zvt:g;c;vrﬁ:iazton&gIaC%oELtJ)IZgJel‘ rl]-:—;— ’ Niskie ryzyko btedu mITT" oraz per protocol. Raportowano utrate | Niskie ryzyko bledu
przeprowadzona dla kazdego P ¢ chory ) chorych z badania.
gléwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
. . Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, s Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego,| ., .
b O R dla ktérego nie przedstawiono by wynikow. Niskie ryzyko bigdu dla ktérego nie przedstawiono by wynikow. Niskie ryzyko bigdu
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne zrodta biedow Brak. Niskie ryzyko btedu Brak. Niskie ryzyko btedu

2 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

24 ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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3.11. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2007.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgadz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnoéci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metoda Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. zmiana wyniku
w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowych) wykorzystywano wskaznik rdznicy
Srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla

hazardu wzglednego (HR)* w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji przez okreslony
czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W
przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano
wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z
przedziatami ufnoéci zostaty zaokrgglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast

wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

% Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np.
wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja
choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdélnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy $rednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci

odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia

odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3
standardowego podawali btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie
standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajac, ze zmienna losowa
ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,

natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono

przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 8.

Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i

interpretacje

Parametr

OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich
Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w  grupie badanej jako  procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego chorego
z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o rdéznicy prawdopodobienstw wystapienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Iub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice warto$ci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 59
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. czesto$¢ wystepowania objawowej
remisji choroby wedtug skali PANSS), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys¢ interwenciji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie objawowej remisji choroby wedtug skali
PANSS w 28. tygodniu badania parametr OR wyniost 5,94 (95% CI: 1,30; 27,20), ozhacza
to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych PP3M jest 5,94 razy
wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna

stwierdzic, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,29 (95% CI. 0,04; 0,54), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienie ocenianego punktu kohcowego byto
0 29% wieksze w grupie leczonej PP3M niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnoéci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 4 (95% CI: 2; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 4 chorych leczeniu PP3M zamiast PLC, aby wystgpit jeden dodatkowy
przypadek objawowej remisji choroby wedtug skali PANSS. Niska wartos¢ parametru NNT

Swiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. hospitalizacja z powodow
psychiatrycznych) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu korncowego czesto$¢ wystepowania nawrotu choroby w czasie 169
dni parametr OR wynidst 0,24 (95% CI: 0,12; 0,45), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej PP3M stanowi 24% tej szansy w grupie stosujgcej PLC. Na

podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzic, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,20 (95% CI: -0,29; -0,12), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohncowego byto o 20% nizsze w
grupie leczonej PP3M, niz w grupie stosujgcej PLC. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnoséci, réznica ta jest istotna statystycznie.
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Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 4; 9), co oznacza,
ze nalezy poddac 5 chorych leczeniu PP3M zamiast PLC, aby unikng¢ wystgpienia jednego

dodatkowego przypadku nawrotu choroby w czasie 169 dni.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktorych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

3.12. Ocena skutecznosci PP3M vs PLC na podstawie

badania randomizowanego

Ocene skutecznosci palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3
miesigce w porownaniu z placebo przeprowadzono na podstawie badania Berwaerts 2015

wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e nawrot choroby;
e remisja choroby

e ocena objawéw schizofrenii.

Badanie Berwaerts 2015 sktadato sie z 4 etapdw: etap skriningowy i oceny tolerancji na lek
(=3 tyg.), otwarty etap przejsciowy, w ktérym chorych poddano leczeniu zmiennymi dawkami
PP1M (17 tyg.), otwarty etap stabilizacji dawki, w ktérym chorym podawano PP3M w dawce
3,5 razy wiekszej od ostatniej dawki PP1M (12 tyg.) oraz etap zaslepiony badania (zmienny
czas trwania, chorzy brali udziat w tym etapie az do czasu wystgpienia nawrotu,
przedwczesnego odstawienia lub zakonczenia badania). W ostatnim etapie brali udziat
chorzy, ktorych uznano za stabilnych klinicznie na koncu 12-tygodniowego etapu stabilizacji
dawki. Przydzielono ich losowo w stosunku 1:1 do grupy kontynuujgcej stosowanie PP3M lub
do grupy PLC (dawka PP3M byta taka sama jak ostatnia dawka otrzymana w etapie

stabilizacji dawki; dawka ta nie byta zmieniana w trakcie catego podwojnie zaslepionego
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etapu). W niniejszym rozdziale przedstawiono wytgcznie wyniki dla etapu podwojnie

zaslepionego badania®.

Zakonhczenie badania zaplanowano po uzyskaniu wynikéw odpowiednich do oceny
skutecznosci (przy 2-stronnym poziomie istotnosci p=0,0101) we wczesniej zaplanowanej
analizie $rodokresowej (po wystgpieniu 42 nawrotéw). W przypadku stwierdzenia
nieistotnych wynikow i nie podjeciu decyzji o zakonczeniu badania podczas analizy
srodokresowej, analiza koncowa (po stwierdzeniu 70 nawrotéw) byta przeprowadzana przy

zatozonym 2-stronnym poziomie istotnosci p=0,0464.

W publikacji Berwaerts 2015 czas trwania okresu obserwacji etapu zaslepionego nie byt
jednakowy dla wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu. Byt on zmienny, chorzy brali
udziat w tym etapie az do czasu wystgpienia nawrotu, przedwczesnego odstawienia lub
zakonczenia badania. Analiza $rédokresowa obejmowata dane zebrane od 26 kwietnia 2012
r. az do 24 stycznia 2014 r. Mediana czasu trwania leczenia w etapie zaslepionym badania

wynosita 169 dni dla chorych z grupy PP3M oraz 146 dni dla chorych z grupy PLC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1. Nawroét choroby

3.12.1.1. Czas do wystgpienia nawrotu choroby

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt czas od momentu randomizacji do
wystgpienia pierwszego nawrotu podczas etapu zaslepionego badania. Badanie zakoriczono
na podstawie wczesniej zaplanowanej analizy $rodokresowej przeprowadzonej, gdy
zrandomizowano 283 chorych i stwierdzono 42 nawroty (czestos¢ wystepowania nawrotow

przedstawiono w podrozdziale ponizej).

Analiza srodokresowa wykazata znamienng statystycznie roznice miedzy grupami na
korzys¢ PP3M odnosnie czasu do wystgpienia nawrotu choroby (HR: 3,45 (95% CI: 1,73,
6,88)). Podobne wyniki uzyskano w analizie koncowej, gdzie HR (95% CI) wyniost 3,81
(2,08; 6,99). Czas do nawrotu w grupie otrzymujacej placebo (mediana 395 dni dla analizy

2 przedstawione w ponizszych podrozdziatach wyniki dotyczg zatem zmian obserwowanych na koncu
etapu zaslepionego badania wzgledem wartosci z poczatku tego etapu
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koncowej i 274 dni dla analizy srédokresowej) byt znamiennie statystycznie krétszy niz w
grupie otrzymujgcej PP3M (nie mozna bylo wyliczy¢ mediany w tej grupie ze wzgledu na

malty odsetek chorych z nawrotem).

Ponadto istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ PP3M nad PLC wykazano takze w
oparciu 0 ocene na podstawie modelu hazardéw proporcjonalnych Coxa, niezaleznie od

wieku, ptci, BMI?’ lub regionu pochodzenia chorych.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 9.
Czas do wystgpienia nawrotu choroby na podstawie badania Berwaerts 2015

PP3M PLC

Badani : : HR
ERENIE Mediana Mediana (95% Cl)

(95% Cl) (95% Cl)

Czas do wystapienia nawrotu choroby [dni]* — analiza dla populacji ITT

s 274 3,45
B eraers Analiza srodokresowa n/e (n/e) 148 (b/d: bid) 135 (1.73: 6,88) p<0,001
2015
. . 395,0 3,81 TAK
Analiza koncowa n/e (nle) 160 (274,0; nlo) 145 (2,08; 6,99) p<0,001

Czas do wystapienia nawrotu choroby [dni]* — ocena na podstawie modelu hazardéw proporcjonalnych
Coxa** (analiza dla populacji ITT)

395,0 145 4,65 TAK
(274,0; nlo) (2,49; 8,69) | p<0,0001

Berwaerts

2015 Analiza konncowa n/e (nle) 160

Czas do wystapienia nawrotu choroby [dni]* — ocena na podstawie modelu hazardéw proporcjonalnych
Coxa*** (analiza dla populacji ITT)

Berwaerts 395,0 145 3,96 TAK
2015 (274,0; n/o) (2,16; 7,26) | p<0,0001

*ocena na podstawie szacunkowych warto$ci granicznych Kaplan-Meier
**wartosci takie jak: terapia, grupa wiekowa, pte¢, wartosci BMI z poczatku etapu otwartego badania
oraz region pochodzenia (Stany Zjednoczone, Europa, pozostate regiony) zastosowano jako zmienne
w modelu
***wartosci takie jak: terapia oraz region pochodzenia (Stany Zjednoczone, Europa, pozostate regiony)
zastosowano jako zmienne w modelu

Analiza koncowa n/e (nle) 160

3.12.1.2.  Czestos¢ wystepowania nawrotu choroby

W czasie etapu zaslepionego badania Berwaerts 2015 nawrot choroby wystapit u ok. 7%
chorych z grupy PP3M i 23% chorych z grupy PLC w czasie analizy srodokresowej oraz u
ok. 9% chorych z grupy PP3M i 29% chorych z grupy placebo w analizie koncowej. Roznica

2 ang. body mass index — wskaznik masy ciata
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miedzy grupami byta istotna statystycznie. Niskie wartosci NNT swiadczg o wysokiej sile
interwencji.

Najczestszymi przyczynami nawrotu schizofrenii byt wzrost o 225% wyniku w skali PANSS
oraz hospitalizacja z powodu choroby. Roéznice istotne statystycznie wskazujgce na korzysc
terapii PP3M wykazano w przypadku nawrotu z powodu hospitalizacji z powodow
psychiatrycznych (analiza koncowa), wzrostu wyniku ogotem w skali PANSS ogétem oraz
0 225% (analiza srédokresowa i koncowa) oraz wzrostu wyniku w danych domenach skali
PANSS (P1, P2, P3, P6, P7, G8) o 25 punktow (analiza koncowa).

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania nawrotu choroby na podstawie badania Berwaerts 2015

PP3M
n (%) \ N

PLC OR RD
n (%) N (95% Cl)

NNT (95%

(95% CI) cly 5

Badanie Punkt koncowy

Chorzy z nawrotem choroby — analiza dla populacji ITT

Berwaerts
2015

Analiza sréodokresowa o 11(7,4) | 148 | 31(23,0) | 135 | 0,27 (0,13;0,56) | -0,16 (-0,24;-0,07) | 7 (5;15) | TAK
gotem

Analiza koncowa 14(8,8) | 160 | 42(29,0) | 145 | 0,24(0,12;0,45) | -0,20(-0,29;-0,12) | 5(4;9) | TAK

Analiza sréodokresowa 2(1,4) 148 6 (4,4) 135 | 0,29 (0,06; 1,48) | -0,03 (-0,07; 0,01) n/d NIE
Hospitalizacja z powodow

Analiza koficowa psychiatrycznych 2(1,3) 160 10(6,9) | 145 | 0,17 (0,04;0,79) | -0,06 (-0,10; -0,01) (10.1100) TAK

Analiza sréodokresowa o 8 (5,4) 148 | 26(19,3) | 135 | 0,24(0,10;0,55) | -0,14 (-0,21;-0,06) | 8 (5;17) | TAK

gotem

Analiza koincowa Wzrost 10(6,3) | 160 | 35(24,1) | 145 | 0,21(0,10;0,44) | -0,18 (-0,26;-0,10) | 6 (4;10) | TAK

Analiza srédokresowa wyniku 8 (5,4) 148 | 25(18,5) | 135 | 0,25(0,11;0,58) | -0,13 (-0,21;-0,06) | 8 (5;17) | TAK
ogotem w | Wzrost o 225%

Analiza koincowa skali 10(6,3) | 160 | 34(23,4) | 145 | 0,22(0,10;0,46) | -0,17 (-0,25;-0,09) | 6 (4;12) | TAK

. PANSS
Analiza srédokresowa Wzrost o 10 0(0,0) 148 1(0,7) 135 | 0,12 (0,002; 6,22) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Analiza koncowa punktow 0(0,0) | 160 1(0,7) | 145 | 0,12 (0,002;6,18) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
N Niemozliwe do

Analiza sréodokresowa RozmysIne samookaleczenie 0(0,0) 148 0(0,0) 135 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
lub agresywne zachowanie

Analiza koincowa 1(0,6) 160 0(0,0) 145 | 6,73 (0,13; 340,67) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE

Analiza sréodokresowa Mysli samobojcze lub cheé 2(1,4) 148 1(0,7) 135 | 1,84 (0,16;20,48) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE

Analiza koiicowa zabicia innego czlowieka 3(1,9 | 160 2(1,4) | 145 | 1,37(0,23;8,29) | 0,005 (-0,02; 0,03) n/d NIE

Analiza srodokresowa Wzrost wyniku w danych 1(0,7) 148 5(3,7) 135 0,18 (0,02; 1,53) |-0,03 (-0,06; 0,004) n/d NIE
domenach skali PANSS (P1,

; - P2, P3, P6, P7, G8) 0 25 : . 25
Analiza koncowa » S B 1(0,6 160 7(4,8 145 0,12 (0,02; 1,02 -0,04 (-0,08; -0,01 TAK
punktow (0,6) (4.8) ( ) ( ) (13: 100)
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3.12.2. Remisja choroby

U chorych z grupy PP3M objawowa remisja choroby wedtug skali PANSS utrzymywata sie
az do 48. tygodnia etapu zaslepionego badania, natomiast w grupie PLC obserwowano

stopniowy spadek odsetka chorych z utrzymujacg sie remisjg choroby.

Réznice istotne statystycznie wskazujace na wyzszy odsetek chorych z utrzymujgca sie
remisjg choroby w grupie PP3M wzgledem grupy PLC uzyskano w 20., 28., 36. i 44. tygodniu
badania. Znamiennie statystycznie czes$ciej utrzymujgcg sie remisje choroby w grupie
placebo niz w grupie badanej odnotowano w 40. tygodniu etapu zaslepionego badania,
analiza danych dla wczesniejszych i pozniejszych okreséw obserwacji wskazuje, ze wynik
ten jest skutkiem btedu edytorskiego w publikacji i wynik ten z duzym prawdopodobienstwem

powinien by¢ istotny statystycznie na korzys¢ PPM3

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania remisji choroby na podstawie badania Berwaerts 2015*

Badanie (95% Cl)

PR PLC OR RD NNT/NNH
n (%) N n (%) N \ (95% Cl) (95% Cl)

Chorzy z utrzymujaca sie objawowa remisja wedtug skali PANSS - analiza dla populacji ITT

4.tydzien | 75(938) | 80 76 (95,0) 80 0,79 (0,20; 3,05) -0,01 (-0,08; 0,06) nid NIE
8.tydzien | 65(87.8) | 74 68 (91,9) 74 0,64 (0,21; 1,89) -0,04 (-0,14; 0,06) nid NIE
12. tydzien | 61(884) | 69 63 (90,0) 70 0,85 (0,29; 2,48) -0,02 (-0,12; 0,09) nid NIE
16. tydzien | 57(89,1) | 64 55 (85,9) 64 1,33 (0,46; 3,83) 0,03 (-0,08; 0,15) nid NIE
20.tydzien | 57(983) | 58 40 (81,6) 49 12,82 (1,56; 105,27) 0,17 (0,05; 0,28) ’2'4'\_”23? TAK
24.tydzien | 41(89.1) | 46 28 (84,8) 33 1,46 (0,39; 5,53) 0,04 (-0,11; 0,19) nid NIE
Berwaerts 2015 28. tydzien 28 (90,3) 31 11 (61,1) 18 5,94 (1,30; 27,20) 0,29 (0,04: 0,54) IEIZN'I;; TAK
32.tydzien | 22(88.0) | 25 10 (66,7) 15 3,67 (0,73; 18,43) 0,21 (-0,06: 0,48) nid NIE
36.tydzien | 12(923) | 13 7(583) 12 8,57 (0,83; 89,04) 0,34 (0,03; 0,65) ’E‘Z’\,';f TAK
. _ , NNH=1
40. tydzien 0(0,0) 8 5 (62,5) 8 0,07 (0,01; 0,51) -0,63 (-0,98: -0,27) 0 TAK
. _ _ NNT=2
44.tydzien | 6(85,7) 7 0(0,0) 2 30,83 (1,33; 714,44) 0,86 (0,36; 1,36) 0 TAK
48.tydzien | 2 (50,0) 4 0(0,0) 1 5,29 (0,10; 289,29) 0,50 (-0,24: 1,24) nid NIE

*na poczatku etapu zaslepionego badania liczba chorych ze stwierdzong remisjg choroby wynosita 80 (50,0%) chorych z grupy PP3M oraz 82 (56,6%)
chorych z grupy PLC; dane przedstawione w tabeli oznaczajg liczbe chorych, u ktérych utrzymata sie remisja choroby (n) w przeliczeniu na liczbe chorych, u
ktérych stwierdzono remisje choroby na poczatku etapu zaslepionego badania, ocenianych podczas kolejnych wizyt w badaniu (N)




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NMARTA na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 67
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.12.3. Ocena objawow schizofrenii

3.12.3.1. Zmiana wyniku dotyczgcego oceny objawoéw schizofrenii wzgledem

wartosci poczatkowych

Podczas etapu zaslepionego badania Berwaerts 2015 wykazano istotne statystycznie
réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ PP3M w poréwnaniu z PLC w odniesieniu
do oceny objawdw schizofrenii na podstawie skali PANSS, zmodyfikowanej skali PANSS (za

wyjatkiem oceny objawow negatywnych), CGI-S oraz PSP.

Wyniki te wskazujg na istotne korzysci ze stosowania ocenianej interwencji w zakresie wielu

réznych objawdw klinicznych i aspektow funkcjonowania chorego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Zmiana wyniku dotyczacego oceny objawoéw schizofrenii wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Berwaerts 2015

. PP3M PLC LSMD28
Badanie Punkt koncowy = = 95% CI)* [Sesss
Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)

Ocena w skali PANSS [punkty] — analiza dla populacji ITT*

Wynik ogétem 05(836) | 159 | 6,7(14,40) | 142 7,2 (-9,87; -4,60) TAK
p<0,001
] Ocena objawow pozytywnych -0,1 (2,84) 160 2,7 (4,92) 145 -2,80 (-3,71; -1,89)" TAK 1
Berwaerts Analiza p<0,00
2015 koncowa TAK
Ocena objawéw negatywnych -0,1 (2,96) 160 0,8 (3,76) 145 -0,90 (-1,66; -0,14) p=0,013
Ogblne objawy psychopatologiczne | -03(477) | 160 | 3,2(7.88) | 145 -3,50 (-4,98; -2,02)" p<-|;)A(l)<0 )

Ocena w zmodyfikowanej skali PANSS (ang. PANSS Marder Standardized Factor Scores) [punkty] — analiza dla populacji ITT*

Ocena objawéw pozytywnych -0,1 (2,74) 160 2,5 (5,25) 145 -2,60 (-3,55; -1,65)" p <'I;)A:(I)<01

Ocena objawéw negatywnych -0,3(3,21) 160 0,4 (4,01) 145 -0,70 (-1,52; 0,12)* ngfggo

Be;‘gi‘g”s kﬁ’r‘,‘i'(‘;;‘a Dezorganizacja myslenia -0,2(253) | 160 | 0,7(3,38) | 145 -0,90 (-1,58; -0,22)" p:Tof\gog,
Niekontrolowana wrogos¢/pobudzenie -0,0 (1,89) 160 1,7 (3,18) 145 -1,70 (-2,29; -1,11)» p<'|;)p:(|)<01

Lek/depresja 01(234) | 160 | 1,4(328) | 145 -1,30 (-1,95; -0,65)" p<Tof\cl,<01

?® ang. Least Squares Mean Difference — metoda najmniejszych kwadratow
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PP3M PLC LSMD?®
Badanie Punkt koncowy - - 950 C) | Sk
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI)

Ocena w skali CGI-S [punkty] — analiza dla populacji ITT*

Berwaerts Analiza . . . TAK
2015 koRcowa Wynik ogétem 0,1 (0,60) 159 0,4 (0,87) 142 -0,3 (-0,50; -0,18) p<0,001

Ocena w skali PSP [punkty] — analiza dla populacji ITT*

TAK
p<0,001

Berwaerts Analiza
2015 koncowa

*wartosci podane przez autoréw badania

**model ANCOVA, analizowane grupy i kraj pochodzenia — czynniki state, wartosci poczatkowe — czynniki zmienne
***|IS okreslona na podstawie LSMD (95% ClI) i/lub p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

#wed’fug autorow publikacji nie wykazano IS, p-warto$¢ wyniosta jednak 0,05

Aze wzgledu na brak wartosci LSMD (95% CI) podanych przez autoréw badania, wykonano obliczenia witasne

Wynik ogétem -0,5(6,63) | 157 | -4,2(9,70) | 142 3,8 (1,89; 5,65)
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3.12.3.2. Czestos¢ wystepowania poszczegdélnych wynikéw w skali PSP

W badaniu Berwaerts 2015 przeprowadzono analize wynikbw PSP, grupujac je
w poszczegolne kategorie (poprawa wyniku o kolejne 10 punktéw), aby przedstawié¢
klinicznie znaczacg zmiane w odpowiedzi chorego. Znamienne statystycznie réznice miedzy
grupami odnotowano w przypadku poprawy wyniku o >30 do <70 punktéw (PP3M: 52,9%
chorych, PLC: 67,6% chorych), 41-50 punktéw (PP3M: 5,7% chorych, PLC: 15,5% chorych),
>70 punktow (PP3M: 45,9% chorych, PLC: 31,7% chorych) oraz 81-90 punktéw (PP3M:
7,0% chorych, PLC: 1,4% chorych).

Nalezy zwrdcié uwage, na wykazanie istotnej statystycznie przewagi PP3M w szczegdlnosci
dla przedziatéw >70 i 81-90 punktéw, ktére swiadczg o dobrym funkcjonowaniu chorego lub

minimalnych problemach (wynik taki jest rowny remisji funkcjonalnej).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13.

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych wynikéw w skali PSP na podstawie badania Berwaerts 2015

Badanie

Berwaerts
2015

Analiza
koncowa

Punkt koncowy

(poprawa wyniku w skali

PSP)

Dystrybucja poszczegélnych wynikow w skali PSP— analiza dla populacji ITT

PP3M

n (%)

N

PLC

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT
(95% CI)

<30 punktéw 2(13) | 157 | 1(07) | 142 1,82 (0,16; 20,28) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
1-10 punktéw 0(0,0) | 157 | 0(00) | 142 Nimfz':;’;?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
11-20 punktéw 0000 |157 | 0(00) | 142 Niemoziiwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
21-30 punktéw 2(13) | 157 | 1(07) | 142 1,82 (0,16; 20,28) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
>30 do <70 punktéw | 83 (52,9) | 157 | 96 (67,6) | 142 0,54 (0,34; 0,86) -0,15 (-0,26; -0,04) 7(4;25) | TAK
31-40 punktéw 1(06) | 157 | 3(21) | 142 0,30 (0,03; 2,89) -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE
41-50 punktéw 9(57) | 157 | 22(155) | 142 0,33 (0,15; 0,75) -0,10 (-0,17; -0,03) 10 (6;34) | TAK
51-60 punktow 22 (14,0) | 157 | 19 (13,4) | 142 1,05 (0,54; 2,04) 0,01 (-0,07; 0,08) n/d NIE
61-70 punktow 51(32,5) | 157 | 52(36,6) | 142 0,83 (0,52; 1,34) -0,04 (-0,15; 0,07) n/d NIE
>70 punktow 72(45,9) | 157 | 45(31,7) | 142 1,83 (1,14; 2,93) 0,14 (0,03; 0,25) 8(4:34) | TAK
71-80 punktow 59 (37,6) | 157 | 42 (29,6) | 142 1,43 (0,88; 2,33) 0,08 (-0,03; 0,19) n/d NIE
81-90 punktéw 11(7,0) | 157 | 2(1,4) | 142 | 527 (1,15 24,22) 0,06 (0,01; 0,10) 17 (10; 100) | TAK
91-100 punktéw 213 | 157 | 1(07) | 142 1,82 (0,16; 20,28) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
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3.13. Ocena skutecznosci PP3M vs PP1M na podstawie

badania randomizowanego

Analize skutecznosci palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3
miesigce w porownaniu z PP podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesigc wykonano na

podstawie badania Savitz 2016 wzgledem nastepujgcych punktoéw koncowych:

e nawrot choroby;
e remisja choroby;

e ocena objawéw schizofrenii.

Ponadto, wyniki dotyczgce nawrotu, czy remisji choroby uzupetniono na podstawie publikaciji

Savitz 2017a, stanowigcej analize post-hoc do badania Savitz 2016.

Badanie Savitz 2016 bylo badaniem typu non-inferiority. W niniejszym rozdziale
przedstawiono wytgcznie wyniki dla etapu podwdjnie zaslepionego?®, ktéry poprzedzaty: 3-
tygodniowy etap skrinigowy (okres wymycia (ang. wash-out) wczesniej stosowanych lekéw
psychotropowych, ocena tolerancji na lek) oraz 17-tygodniowy etap otwarty badania (chorzy
stosowali wéwczas PP1M). Po etapie otwartym, sposdréd chorych, ktorzy spetnili kryteria
randomizacji w tygodniach 14. i 17., badanych przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grupy
kontynuujgcej leczenie PP1M lub grupy przestawionej na leczenie PP3M (w dawce 3,5 razy
wiekszej od dawki PP1M z tygodnia 9. i 13.). Etap zaslepiony trwat 48 tygodni. Aby spetnic
warunki zaslepienia, chorzy otrzymujgcy PP raz na 3 miesigce otrzymywali w pozostatych

miesigcach placebo w iniekcjach.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

29 przedstawione w ponizszych podrozdziatach wyniki dotyczg zatem zmian obserwowanych na koncu
48-tygodniowego etapu zaslepionego badania wzgledem warto$ci z poczatku tego etapu
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3.13.1. Nawrét choroby

3.13.1.1. Odsetek chorych bez nawrotu choroby oszacowany metoda

Kaplan-Meier

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniu Savitz 2016 byt
odsetek chorych bez nawrotu choroby na koncu 48-tygodniowego podwdjnie zaslepionego
etapu badania, w oparciu o analize Kaplan-Meier z 48 tygodni. Odsetek ten wynosit 91,2%
chorych w grupie PP3M oraz 90,0% chorych w grupie PP1M (analiza dla populacji per
protocol). Réznica pomiedzy badanymi grupami wyniosta 1,2% (95% CI: -2,7%; 5,1%),
spetniajgc warunek non-inferiority (dolna wartos¢ przedziatu ufnosci dla réznicy miedzy
grupg badang a grupg kontrolng nie mniejsza niz -15%), co oznacza, ze PP3M byt nie mniej
skuteczny od PP1M. Podobne wyniki uzyskano w analizie post-hoc dla populacji mITT
(réznica miedzy grupami: 1,5% (95% CI: 2,3%; 5,3%)).

Nie mozna byto oszacowa¢ mediany czasu do nawrotu w zadnej z grup ze wzgledu na matg

liczbe os6b badanych z nawrotem.
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 14.
Odsetek chorych bez nawrotu choroby oszacowany metoda Kaplan-Meier na
podstawie badania Savitz 2016

Badanie Réznica %

(publikacja) cEs % N (95% Cl)

Chorzy bez nawrotu choroby — analiza dla populacji per protocol

Chorzy bez nawrotu choroby — analiza dla populacji mITT

Savitz 2016
(analiza post-hoc 1,5(2,3;5,3)
Savitz 2017a)
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Dodatkowo na ponizszym wykresie przedstawiono odsetek chorych bez nawrotu choroby w
poszczegoélnych okresach badania oszacowany metodg Kaplan-Meier na podstawie
publikacji Savitz 2016.

Rysunek 2.
Odsetek chorych bez nawrotu choroby oszacowany metoda Kaplan-Meier — dane
przedstawione w badaniu Savitz 2016
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28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336

Number of Patients Left Time(days) since Randomization
Time 0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336
PP3M 458 454 441 425 419 406 394 386 372 368 361 353 244

PP1M 490 483 470 454 442 432 416 405 397 384 a7e 367 223

Zrédto: badanie Savitz 2016
3.13.1.2.  Czestos¢ wystepowania nawrotu choroby

W czasie 48-tygodniowego zaslepionego etapu badania Savitz 2016, w przypadku analizy
dla populacji per protocol, w obu grupach odnotowano podobny odsetek chorych z nawrotem
choroby, tj. 8,1% w grupie PP3M i 9,2% w grupie PP1M. Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Najczestszymi przyczynami nawrotu schizofrenii byt wzrost o 225%

wyniku w skali PANSS oraz hospitalizacja z powodu choroby.

Wyniki ogdtem dla populacji mITT (analiza post-hoc) byly spojne z powyzszymi, tj. czestosé
wystepowania nawrotu choroby wynosita 7,9% w grupie badanej oraz 9,2% w grupie

kontrolnej.

Jak wskazali autorzy badania, wskaznik HR (95% Cl) nawrotu choroby u chorych
zmieniajgcych terapie z PP1M na PP3M wzgledem ryzyka wystgpienia nawrotu choroby
u chorych pozostajgcych na terapii PP1M w za$lepionym etapie badania Savitz 2016,

wynosit 0,87 (0,56; 1,34) — analiza z zastosowaniem modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
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(ang. Cox Proportional Hazards Model). Na podstawie powyzszych danych mozna

wnioskowag, ze zmiana terapii z PP1M na PP3M nie zwieksza ryzyka nawrotu choroby.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania nawrotu choroby na podstawie badania Savitz 2016
PP3M PP1M OR RD

Badanie Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

Chorzy z nawrotem choroby — analiza dla populacji per protocol

37 (8,1) 45 (9,2)

0,87 (0,55; 1,37) -0,01 (-0,05; 0,02)

Ogoétem

Nawrét spowodowany wzrostem o
225% wyniku ogotem w skali 23 (5,0) 458 24 (4,9) 490 1,03 (0,57; 1,85) 0,001 (-0,03; 0,03) NIE
Savitz 2016 48 tyg. PANSS

Nawrét spowodowany
hospitalizacjg z powodéw 16 (3,5) 458 22 (4,5) 490 0,77 (0,40; 1,49) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
psychiatrycznych

Chorzy z nawrotem choroby — analiza dla populacji mITT

Savitz 2016
(analiza post-hoc . 38(7,9)
Savitz 2017a)

0,84 (0,54;1,32) | -0,01(-0,05;0,02) | NIE
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3.13.2. Remisja choroby

U wiekszosci chorych w grupie PP3M i PP1M odnotowano 6-miesieczng remisje objawowg
wedtug skali PANSS. Odsetek ten wynosit odpowiednio 58,4% i 59,2%, natomiast roznica

miedzy grupami nie bylfa istotna statystycznie.

Analiza post-hoc, w ktorej ocenie poddano 6-miesieczng remisje objawowg wedtug skali
PANSS, funkcjonalng wedtug PSP oraz obie tgcznie rowniez nie wykazata znamiennych
statystycznie rdéznic miedzy grupami. Podobne wyniki obserwowano podczas catego

48-tygodniowego etapu zaslepionego badania.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania remisji choroby na podstawie badania Savitz 2016

EEHEmE Punkt koncow PPSM PPN O D)
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Chorzy z remisja choroby — analiza dla populacji mITT

Remisja objawowa wediug

. *
Savitz 2016 26 tyg. skali PANSS***

282 (58,4) | 483 | 303 (59,2) 512 0,97 (0,75; 1,25) | -0,01(-0,07;0,05) | NIE

ot Remisja objawowa wedtug

26 tyg. skali PANSS

243 (50,3) | 483* | 260(50,8) | 512 | 0,98(0,77;1,26) | -0,00(-0,07;0,06) | NIE

26 tyg.*»

it 2016 Remisja funkcjonalna wediug | 132 (27.3) | 483~ | 154(30,1) | 512~ | 087(0,66;115) | -0,03(-0,08,003) | NIE

C T 48. tydz. skali PSP 207 (42,9)~ | 483 | 226 (44,1)M~ | 512 0,95 (0,74;1,22) | -0,01(-0,07;0,05) | NIE
Savitz 2017a)

Remisja objawowa wedtug 121 (25,1) 483** 136 (26,6) 512** 0,92 (0,70; 1,23) -0,02 (-0,07; 0,04) NIE
skali PANSS oraz

48.tydz. | funkcjonalnawedtugskali | 505 (49 4)mn | 483 | 217 (42,4)mn | 512 0,96 (0,75; ; -0,07;
ydz boP ogSiom (41,4) (42,4) 196 (0,75;1,24) | -0,01 (-0,07:0,05) | NIE

Chorzy z utrzymujaca sie remisjg choroby”* — analiza dla populacji

Savitz 2016
(analiza post-hoc
Savitz 2017a)

*ostatnie 26 tyg. (6 mies.) przed zakonczeniem badania

**w tym chorzy, ktorzy zostali wczes$nie utraceni z badania, jak rowniez chorzy z nawrotem

***dozwolone 1 odstepstwo (ang. one excursion allowed)

w publikacji Savitz 2017a przedstawiono sprzeczne dane (dozwolone jedno odstepstwo oraz nie dozwolone zadne odstepstwo), réznica w wynikach miedzy
badaniem Savitz 2016 oraz Savitz 2017a wskazuje, iz najprawdopodobniej w publikacji Savitz 2017a zastosowano definicje nie pozwalajgcg na zadne
odstepstwo

“nie dozwolone zadne odstepstwo (ang. no excursion allowed)

AMdane przedstawione w tabeli oznaczajg liczbe chorych, u ktérych utrzymata sie remisja choroby (n) w przeliczeniu na liczbe chorych, u ktérych stwierdzono
remisje choroby na poczatku etapu zaslepionego badania, ocenianych podczas kolejnych wizyt w badaniu (N)

MAwartosci odczytane z wykresu

Remisja objawowa wedtug

skali PANSS 153 (92,7~ | 165 | 165 (95,4)™M 173 0,62 (0,25; 1,55) -0,03 (-0,08; 0,02) NIE
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3.13.3. Ocena objawow schizofrenii

3.13.3.1. Zmiana wyniku dotyczgcego oceny objawoéw schizofrenii wzgledem
wartosci poczatkowych

W czasie 48-tygodniowego etapu zaslepionego badania Savitz 2016 w obu analizowanych
grupach odnotowano poprawe wyniku w skali PANSS, zmodyfikowanej skali PANSS, skali
CGI-S oraz PSP wzgledem wartosci poczgtkowych. Réznice miedzy grupami nie byly
Znamienne statystycznie.

Analiza post-hoc poszczegolnych domen skali PSP wykazata znamienne statystycznie
réznice na korzys¢ grupy badanej w odniesieniu do oceny relacji spotecznych i osobistych
oraz zachowan zaktdcajgcych i agresywnych.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 17.
Zmiana wyniku dotyczacego oceny objawoéw schizofrenii wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Savitz 2016

i PP3M PP1M
EEBEN OBS Punkt koncowy Ll

(publikacja) Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% ClI)*

Ocena w skali PANSS [punkty] — analiza dla populacji mITT*

Wynik ogétem -3,5(12,50) | 481 | -4,3(11,78) | 503 0,9 (-0,61; 2,34) NIE

Ocena objawoéw pozytywnych -0,6 (4,31) 483 -0,9 (3,70) 512 0,2 (-0,24; 0,72) NIE

Savitz 2016 48 tyg.
Ocena objawéw negatywnych -1,4 (3,63) 483 -1,4 (3,67) 512 -0,0 (-0,43; 0,43) NIE
Ogolne objawy psychopatologiczne -1,4 (6,77) 483 -2,0 (6,57) 512 0,5 (-0,31; 1,29) NIE

Ocena w zmodyfikowanej skali PANSS (ang. PANSS Marder Standardized Factor Scores) [punkty] — analiza dla populacji mITT*

Ocena objawo6w pozytywnych -1,1 (4,61) 483 -1,4 (4,16) 512 0,3 (-0,21; 0,84) NIE

Ocena objaw6éw negatywnych -1,4 (3,57) 483 -1,3 (3,80) 512 -0,0 (-0,48; 0,40) NIE

Savitz 2016 48 tyg. Dezorganizacja myslenia -1,2 (3,36) 483 -1,2 (3,24) 512 0,0 (-0,35; 0,43) NIE
Niekontrolowana wrogos$¢/pobudzenie 0,2 (2,31) 483 -0,2 (2,21) 512 0,2 (-0,03; 0,50) NIE

Lek/depresja -0,0 (2,69) 483 -0,2 (2,43) 512 0,1 (-0,15; 0,44) NIE
Ocena w skali CGI-S [punkty] — analiza dla populacji mITT*
Ocena w skali PSP [punkty] — analiza dla populacji mITT*
Savitz 2016 Wynik ogétem 1,3(10,22) | 474 | 1,9(9,21) | 495 -0,5 (-1,73; 0,64) NIE
' Zajecia uzyteczne spotecznie -0,1 (0,84) 474 -0,2 (0,75) 495 0,10 (-0,0004; 0,20)* NIE
(:naa\ﬁlitzzazr?olg_ 48 tyg. Relacje spoteczne i osobiste -0,1 (0,08) 474 -0,2 (0,72) 495 0,10 (0,04; 0,16)" TAK
hoc Savitz Dbanie o siebie -0,1(0,66) | 474 | -0,1(0,62) | 495 0,00 (-0,08; 0,08)" NIE

20174a)

Zachowania zaklocajace i agresywne 0,1(0,61) 474 0,0 (0,55) 495 0,10 (0,03; 0,17)» TAK
*model ANCOVA, analizowane grupy i kraj pochodzenia — czynniki state, wartosci poczagtkowe — czynniki zmienne
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**wartosci podane przez autoréw badania
***|S okreslona na podstawie LSMD (95% Cl) przedstawionych przez autoréw badania
Aze wzgledu na brak wartosci LSMD (95% CI) przedstawionych przez autorow badania, wykonano obliczenia wtasne MD (95% CI)
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3.13.3.2. Czestos¢ wystepowania zmiany wyniku w skali PANSS

U podobnego odsetka chorych z grup PP3M i PP1M odnotowano zmiany wyniku ogdtem
w skali PANSS o mniej niz lub co najmniej 20%, 30% i 40%. Rdéznice miedzy grupami nie
byty Brak

odnotowano takze w przypadku redukcji poszczegdlnych zakreséw wynikéw w skali PANSS.

istotne statystycznie. réznic znamiennych statystycznie miedzy grupami

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania zmiany wyniku w skali PANSS na podstawie badania Savitz

2016

) Sunkt & PP3M PP1M - RD
Badanie OBS unkt koncowy e IS
n®% N n@ N (©5%CH  (95%C))
Chorzy ze zmiang wyniku w skali PANSS- analiza dla populacji mITT
Zmiana wyniku ogétem 241 237 1,12 0,03
0220% 50.1) | L | 473 | °9% | 0,87 1,44) | (:0,03; 0,00) | N'E
Zmiana wyniku ogétem 240 264 0,89 -0,03
0 <20% 49.9) | 1 | 527 | °1 | (0.70: 1,15) | (-0,09; 0,03) | N'E
Zmiana wyniku ogétem 175 181 1,01 0,003
0 230% @36.4) | 1| 361) | °91 | (0.78: 1.31) | (-0,06; 0,06) | N'E
Zmiana wyniku ogétem 306 320 0,99 -0,003
0 <30% ©636) | 1 | (639 | °9% | (0,76: 1,28) | (-0,06; 0,06) | N'E
Zmiana wyniku ogétem 127 136 0,96 -0,01
0 240% @6.4) | 1| 27.1) | °9% | (0.73: 1,28) | (-0,06; 0,05) | N'E
Savitz 48 | Zmiana wyniku ogétem 354 481 365 501 1,04 0,01 NIE
2016 K1 0 <40% (73.6) (72,9) (0,78; 1,38) | (-0,05; 0,06)
Redukcja wyniku 143 144 1,07 0,01
0 <0% 29.6) | 83 | 28.1) | °? | (0,82; 1,41) | (-0,04; 0,07) | N'E
Redukcja wyniku 127 152 0,84 -0,03
0 >0% do <25% 263) | %3 | 29,7 | °2 | (0.64: 1,12) | (:0,09; 0,02) | N'E
Redukcja wyniku 119 106 1,25 0,04
0 25% do <50% 24.6) | 3| 207 | °12 | (0,93 1,69) | (:0,01; 0,00) | N'E
Redukcja wyniku 69 72 1,02 0,002
0 50% do <70% @43) | 3 | a1 | °2 | 0,71, 1,45) | (-0,04; 0,05) | N'E
Redukcja wyniku 23 27 1,02 -0,01
0 75% do <100% @8 | 48| 53 |52 | (0,71;145) | (0,03;0,02) | NE
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3.13.3.3. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali PSP

Analiza post-hoc czestosci wystepowania odpowiedzi w skali PSP wykazata, ze u wysokiego
odsetka chorych w obu grupach odnotowano umiarkowang i dobrg odpowiedz, {j.
odpowiednio z zakresu >30 do <70 punktéw oraz >70 punktéw. Réznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie. Ponadto, jak wskazujg autorzy badania, odsetek chorych z dobrg
odpowiedzig w skali PSP zwiekszyt sie w poréwnaniu z warto$ciami z poczatku badania

(etapu otwartego, jak i zaslepionego).

Analiza poszczegdlnych kategorii odpowiedzi dla domen skali PSP nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Autorzy badania wskazali, ze takze w tym
przypadku, odsetek chorych z brakiem problemoéw lub tagodnymi problemami ocenianymi

wedtug skali PSP wzrést wzgledem wartosci z poczatku etapu zaslepionego badania.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali PSP na podstawie badania Savitz 2016

PP3M ‘
Punkt koncowy
n (%) \

PP1M OR RD
N (95% Cl)

Badanie

(publikacja) (95% CI)

n (%)

Chorzy z odpowiedzig w skali PSP — analiza dla populacji mITT

<30 punktow 1(0,3) 372 2 (0,5) 376 0,50 (0,05; 5,58) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
48.tydz. | Wynik ogétem | >30 do <70 punktéw | 213 (57,3) 372 209 (55,6) 376 1,07 (0,80; 1,43) 0,02 (-0,05; 0,09) NIE
>70 punktow 158 (42,5) 372 165 (43,9) 376 0,94 (0,71; 1,26) -0,01 (-0,09; 0,06) NIE
Brak probleméw 47 (9,9) 474 52 (10,5) 495 0,94 (0,62; 1,42) -0,01 (-0,04; 0,03) NIE
tagodne problemy | 176 (37,1) 474 175 (35,4) 495 1,08 (0,83; 1,40) 0,02 (-0,04; 0,08) NIE
Zajecia Widoczne problemy | 133 (28,1) 474 152 (30,7) 495 0,88 (0,67; 1,16) -0,03 (-0,08; 0,03) NIE
::Z::g:r"‘; Znaczace problemy | 103 (21,7) | 474 | 103(20,8) | 495 1,06 (0,78; 1,44) 0,01 (-0,04; 0,06) NIE
Powazne problemy 14 (3,0) 474 13 (2,6) 495 1,13 (0,52; 2,43) 0,003 (-0,02; 0,02) NIE
Savitz 2016 Bardzo cigzkie 1(0,2) 474 0(0,0) 495 | 7,72 (0,15;389,61) | 0,002 (-0,004;0,01) | NIE
(analiza post-hoc problemy
Savitz 2017a) Brak probleméw | 67 (14,1) | 474 | 70(14,1) | 495 1,00 (0,70; 1,43) | -0,0001 (-0,04; 0,04) | NIE
481yg. Relacje tagodne problemy | 178 (37,6) 474 189 (38,2) 495 0,97 (0,75; 1,26) -0,01 (-0,07; 0,05) NIE
spolec_zne i Widoczne problemy | 160 (33,8) 474 167 (33,7) 495 1,00 (0,77; 1,31) 0,0002 (-0,06; 0,06) NIE
osobiste Znaczace problemy | 60 (12,7) 474 65 (13,1) 495 0,96 (0,66; 1,40) -0,005 (-0,05; 0,04) NIE
Powazne problemy 9(1,9 474 4 (0,8) 495 2,38 (0,73;7,77) 0,01 (-0,004; 0,03) NIE
Brak probleméw | 284 (59,9) 474 293 (59,2) 495 1,03 (0,80; 1,33) 0,01 (-0,05; 0,07) NIE
tagodne problemy | 129 (27,2) 474 143 (28,9) 495 0,92 (0,70; 1,22) -0,02 (-0,07; 0,04) NIE
Dbanie o siebie
Widoczne problemy | 49 (10,3) 474 47 (9,5) 495 1,10 (0,72; 1,68) 0,01 (-0,03; 0,05) NIE
Znaczace problemy | 10 (2,1) 474 12 (2,4) 495 0,87 (0,37; 2,03) -0,003 (-0,02; 0,02) NIE
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Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Powazne problemy 2(0,4) 474 0(0,0) 495 7,74 (0,48; 124,00) | 0,004 (-0,003; 0,01) NIE

Brak problemoéow 394 (83,1) 474 417 (84,2) 495 0,92 (0,66; 1,30) -0,01 (-0,06; 0,04) NIE

) tagodne problemy | 60 (12,7) 474 61 (12,3) 495 1,03 (0,70; 1,51) 0,003 (-0,04; 0,04) NIE
Zachowania

zaklocajace i | Widoczne problemy | 11 (2,3) 474 12 (2,4) 495 0,96 (0,42; 2,19) -0,001 (-0,02; 0,02) NIE
agresywne

gresyw Znaczace problemy 7(1,5) 474 4 (0,8) 495 1,84 (0,54; 6,33) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE

Powazne problemy 2(0,4) 474 1(0,2) 495 2,09 (0,19; 23,16) | 0,002 (-0,005; 0,01) NIE
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3.14. Ocena bezpieczenstwa PP3M vs PLC na

podstawie badania randomizowanego

Analize bezpieczenstwa palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3
miesigce w poréwnaniu z placebo przeprowadzono na podstawie badania Berwaerts 2015
uzupetnionego o wyniki z publikacji EMA 2016 oraz Chirila 2017 wzgledem nastepujacych

punktéw kohcowych:

e zgony;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z badanym
lekiem;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e ocena nasilenia bolu w miejscu wstrzykniecia;

e hospitalizacje.

Badanie Berwaerts 2015 sktadato sie z 4 etapdw: etap skriningowy i oceny tolerancji na lek
(=3 tyg.), otwarty etap przejsciowy, w ktérym chorych poddano leczeniu zmiennymi dawkami
PP1M (17 tyg.), otwarty etap stabilizacji dawki, w ktérym chorym podawano PP3M w dawce
3,5 razy wiekszej od ostatniej dawki PP1M (12 tyg.) oraz etap zaslepiony badania (zmienny
czas trwania, chorzy brali udziat w tym etapie az do czasu wystgpienia nawrotu,
przedwczesnego odstawienia lub zakonczenia badania). W ostatnim etapie brali udziat
chorzy, ktérych uznano za stabilnych klinicznie na koncu 12-tygodniowego etapu stabilizacji
dawki. Przydzielono ich losowo w stosunku 1:1 do grupy kontynuujgcej stosowanie PP3M lub
do grupy PLC (dawka PP3M byta taka sama jak ostatnia dawka otrzymana w etapie
stabilizacji dawki; dawka ta nie byla zmieniana w trakcie catego podwojnie zaslepionego
etapu). W niniejszym rozdziale przedstawiono wytgcznie wyniki dla etapu podwdjnie

zaslepionego badania®.

W publikacji Berwaerts 2015 nie podano doktadnego czasu trwania okresu obserwaciji etapu

zaslepionego badania. Byt on zmienny, chorzy brali udziat w tym etapie az do czasu

%0 przedstawione w ponizszych podrozdziatach wyniki dotyczg zatem zmian obserwowanych na koncu
etapu zaslepionego badania wzgledem wartosci z poczatku tego etapu
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wystgpienia nawrotu, przedwczesnego odstawienia lub zakonczenia badania. Analiza
srodokresowa obejmowata dane zebrane od 26 kwietnia 2012 r. az do 24 stycznia 2014 r.
Mediana czasu trwania leczenia w etapie zaslepionym badania wynosita 169 dni dla chorych
Z grupy PP3M oraz 146 dni dla chorych z grupy PLC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1. Zgony

W czasie podwojnie zaslepionego etapu badania Berwaerts 2015 w zadnej z analizowanych
grup nie odnotowano przypadku zgonu, w tym zgonu z powodu préby samobdjczej oraz

nagtego zgonu.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania Berwaerts 2015

Badanie OBS Punkt PP3M PLC OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

IS

Zgony

Niemozliwe
e Zgony ogétem | 0 (0,0) | 160 | 0(0,0) | 145 do | oo on | NE
obliczenia e
i Zgon z Niemozliwe
fnaliza | powodu préby | 0(0.0) | 160 | 0(0.0) | 145 do o o on) | NIE
EIEEES samobojczej* obliczenia it
2015
(EMA 2016) Niemozliwe 000
Nagly zgon* | 0(0,0) | 160 | 0 (0,0) | 145 do -0 01’, 0,01) NIE
obliczenia e

*zdarzenie niepozgdane specjalnego zainteresowania

3.14.2. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

mozliwie zwigzane z badanym lekiem

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z badanym lekiem
ogotem odnotowano u 33,8% chorych z grupy PP3M oraz 18,6% chorych z grupy PLC.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Szczegobtowe wyniki zawiera tabela ponizej.
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Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatlych w trakcie leczenia mozliwie zwigzanych z badanym lekiem na podstawie
badania Berwaerts 2015

PP3M | PLC oR D v
ne) N N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z badanym lekiem

Zdarzenia niepozadane
Berwaerts Analiza zaistniate w trakcie leczenia
2015 koncowa mozliwie zwigzane z
badanym lekiem ogétem

54(33.8) | 160 27(18,6) | 145 | 2,23(1,31;3,79) | 0,15 (0,05;0,25) | 6 (4; 20) TAK




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NMARTA na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 89
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.14.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie

leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia znamiennie statystycznie
czesciej obserwowano w grupie PLC (10,3% chorych), niz w grupie PP3M (2,5% chorych).
Jak wskazujg autorzy badania, byly one zwigzane gtéwnie z nasileniem objawéw z kategorii

zaburzen psychicznych.

W badaniu nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia
zwigzanych z objawami pozapiramidowymi ogdtem, zwigzanymi z wydtuzeniem odstepu QT,
z czestoskurczem lub niedoci$nieniem ortostatycznym, ze stezeniem prolaktyny, ze

zwiekszeniem masy ciata oraz ze stanem w miejscu wstrzykniecia.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania Berwaerts 2015

Badanie

PP3M

PLC

Punkt koncow I P AN
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Berwaerts Ciezkie zdarzenia niepozadane . . .
2015 zaistniate w trakcie leczenia ogélem 4 (2,5) 160 | 15(10,3) | 145 | 0,22 (0,07;0,69) | -0,08 (-0,13; -0,02) | 13 (8;50) | TAK
Ciezkie zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia Niemozliwe do .
zwigzane z objawami 0(0,0) 160 0(0,0) 145 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
pozapiramidowymi*
Ciezkie zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia Niemozliwe do .
zwigzane z wydtuzeniem odstepu 0(0.0) 160 0(0.0) 145 obliczenia 0.00(-0,01; 0,01) n/d NIE
QT*
Ciezkie zdarzenia niepozadane
. zaistniate w trakcie leczenia Niemozliwe do .
Berwaerts kﬁ:itﬁa zwigzane z czestoskurczem lub 0(0.0) 160 0(0.0) 145 obliczenia 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
2015 niedocisnieniem ortostatycznym*
(EMA 2016) Ciezkie zdarzenia niepozadane Niemozliwe do
zaistniate w trakcie leczenia 0 (0,0) 160 0 (0,0) 145 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
zwigzane z prolaktyng*
Ciezkie zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia Niemozliwe do .
zwigzane ze zwiekszeniem masy 0(0.0) 160 0(0.0) 145 obliczenia 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
ciata*
Ciezkie zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia Niemozliwe do .
zwigzane ze stanem w miejscu 0(0.0) 160 0(0.0) 145 obliczenia 0,00(-0,01; 0,01) n/d NIE
wstrzykniecia*

*zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania
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3.14.4. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W trakcie trwania zaslepionego etapu badania Berwaerts 2015 zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia ogétem odnotowano u 61,9% chorych z grupy PP3M oraz

57,9% chorych z grupy kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W grupie badanej u zadnego z chorych nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia prowadzgcych do zaprzestania stosowania badanego leku.
W grupie PLC zdarzenia te wystgpity u 1 (0,7%) chorego (wzrost aktywnosci transaminaz).

Nie odnotowano znamiennych statystycznie r6znic miedzy grupami.

Znamiennie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano
zmniejszenie masy ciata (PP3M: 1,3% chorych, PLC: 7,6% chorych), zaburzenia psychiczne
ogotem (PP3M: 18,8% chorych, PLC: 31,7% chorych), schizofrenie (PP3M: 1,3% chorych,
PLC: 10,3% chorych) oraz nieprawidtowo wysokie tetno (PP3M: 1,9% chorych, PLC: 7,1%
chorych).

Z kolei, do zdarzeh niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia wystepujgcych istotnie
statystycznie czesciej w grupie PP3M niz PLC nalezaty zapalenie jamy nosowo-gardtowej
(PP3M: 5,6% chorych, PLC: 1,4% chorych), zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata ogétem (PP3M: 9,4% chorych, PLC: 3,4%
chorych, w tym zwiekszenie masy ciala — PP3M: 8,8% chorych, PLC: 3,4% chorych,
zwiekszenie masy ciata 27% — PP3M: 9,4% chorych, PLC: 0,7% chorych), zaburzenia uktadu
nerwowego ogoétem (PP3M: 15,6% chorych, PLC: 6,9% chorych), akatyzja (PP3M: 4,4%
chorych, PLC: 0,7% chorych), zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane
ze stanem w miejscu wstrzyknigcia ogétem (PP3M: 3,8% chorych, PLC: 0% chorych) oraz
zmiana stezenia trojglicerydéow od <150 do =200 mg/dl (PP3M: 8,1% chorych, PLC: 1,4%
chorych).

Wedtug danych zawartych w publikacji EMA 2016, zdarzenia niepozgdane zaistniate w
trakcie leczenia zwigzane z zaburzeniami psychicznymi (np. lek, bezsenno$¢, schizofrenia)
wystepowaty czesciej w grupie placebo niz w grupie PP3M w etapie zaslepionym badania,
co spowodowane byto prawdopodobnie zaostrzeniem lezgcego u podtoza zaburzenia
psychicznego (biorgc pod uwage liczbe nawrotéw analizowanych w ocenie skutecznosci) po

zmianie PP3M na placebo.
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Tabela 23.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania Berwaerts 2015

Badanie

(publikacja) ~ ©BS

Analiza
koncowa

Berwaerts
2015

Berwaerts
2015

(VA Analiza
= | koncowa
Berwaerts

2015

Analiza
koncowa

Berwaerts
2015

Punkt koncowy

PP3M

PLC

n (%) \ N \ n (%) N

OR
(95% Cl)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia niepozadane zaistniale w

RD
(95% Cl)

NNT/NNH

(95% Cl)

IS

trakcie leczenia ogélem 99 (61,9) 160 | 84 (57,9) 145 1,18 (0,74; 1,86) 0,04 (-0,07; 0,15) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia prowadzace do # . .
zaprzestania stosowania badanego 0 (0,0) 160 1(0,7) 145 0,12 (0,002; 6,18) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
leku ogoétem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia i o pasozytnicze | o 175 | 160 | 16(11,0) | 145 | 1,71(0,88:3:31) | 0,06 (-0,01;0,14) nd | NIE
- . . . NNH=25
Zapalenie jamy nosowo-gardiowej 9 (5,6) 160 2(1,4) 145 4,26 (0,91; 20,06) 0,04 (0,002; 0,08) (12: 500) TAK
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zdarzenia niepozadane zaistniate w NNH=16
trakcie leczenia zwigzane ze 15 (9,4) 160 5(3,4) 145 2,90 (1,03; 8,18) 0,06 (0,01; 0,11) ©: 160) TAK
zwiekszeniem masy ciata ogétem* ’
. . . 14,90 NNH=11
>70/ A ’ .
Zwiekszenie masy ciata 27% 15 (9,4) 160 1(0,7) 145 (1,94; 114,26) 0,09 (0,04; 0,13) (7 25) TAK
. . I . . NNH= 20
Zwiekszenie masy ciata 14 (8,8) 160 5(3,4) 145 2,68 (0,94; 7,65) 0,05 (0,0001; 0,112) (9: 10000) TAK
Zdarzenia niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia zwigzane z 4 (2,5) 160 8 (5,5) 145 0,44 (0,13; 1,49) -0,03 (-0,07; 0,01) n/d NIE
cukrzyca i hiperglikemia ogotem”
.. . R . . NNT=17
Zmniejszenie masy ciata 2(1,3) 160 | 11(7.6) | 145 | 0,15(0,03;0,71) | -0,06 (-0,11;-0,02) TAK

(10; 50)
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Badanie . PP3M ‘ PLC OR RD NNT/NNH
(publikacja) ~ ©BS PR GERTY no) N e N (95% CI) (95% CI) ©5%cCl 'S
Berwaerts NNT=17
2015 Zmniejszenie masy ciata 27%A"* 2(1,3) 160 | 11(7,6) | 145 | 0,15(0,03;0,71) | -0,06 (-0,11;-0,02) (10; ;30) TAK
(EMA 2016) ’
Be;‘gi‘g”s Hiperglikemia* 00,0 | 160 | 4(28) | 145 | 0,12(0,02;0,86) | -0,03 (-0,06; 0,002) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
Berwaerts NNT=8
2015 Zaburzenia psychiczne ogétem 30 (18,8) 160 46 (31,7) 145 0,50 (0,29; 0,84) -0,13 (-0,23; -0,03) (5; 32) TAK
(EMA 2016) ’
Lek 13(8,1) | 160 | 16(11,0) | 145 | 0,71(0,33;1,54) | -0,03(-0,10;0,04) n/d NIE
Berwaerts Analiza Bezsennos¢ 11 (6,9) 160 17 (11,7) 145 0,56 (0,25; 1,23) -0,05 (-0,11; 0,02) n/d NIE
2015 koncowa 12
Schizofrenia 2(1,3) 160 | 15(10,3) | 145 | 0,11(0,02;0,49) | -0,09 (-0,14;-0,04) N(g'.Tz';) TAK
Berwaerts L . .
2015 Zdarzenia niepoZadane zwlazane z | 5 (13) | 160 | 3(21) | 145 | 060(010;364) | -0,01(0,04;002) nd | NIE
(EMA 2016) proba Icz3
Zaburzenia uktadu nerwowego
Berwaerts . _
2015 Zaburzenia ukladu nerwowedo | 25 (156) | 160 | 10(69) | 145 | 250 (1,16;541) | 0,09 (002;0,16) N('g'_Hgol)l TAK
(EMA 2016) 9 ’
Bél gtowy 14 (8,8) | 160 6 (4,1) 145 | 2,22(0,83;5,94) | 0,05 (-0,01;0,10) n/d NIE
kAorr]i?:lci)sza Zdarzenia niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia zwigzane z . )
Berzvcs)/zi\grts objawami pozapiramidowymi 13(8,1) | 160 5 (3,4) 145 | 2,48(0,86;7,13) | 0,05 (-0,005; 0,10) n/d NIE
ogétem”
- _ _ NNH=25
Akatyzja 7 (4,4) 160 1(0,7) 145 | 659 (0,80;5421) | 0,04(0,002;007) | 13, 550y | TAK
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Badanie . PP3M ‘ PLC OR RD NNT/NNH
(publikacja) ~ ©BS PR GERTY no) N e N (95% CI) (95% CI) ©5%cCl 'S
s . " Niemozliwe do .
Po6zne dyskinezy 0(0,0) 160 0 (0,0) 145 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
SEIWACHS Niemozliwe do
2015 Utrata przytomnosci? 0 (0,0) 160 0 (0,0) 145 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(EMA 2016)
Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny” 0(0,0) 160 0(0,0) 145 Nlirgwl%zzlg?ado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia serca
Czestoskurcz komorowy™ 000) | 160 | 000 | 145 | NemoAwedo |40 (001;001) nd | NIE
Berwaerts . . s
Analiza Czestoskurcz komorowy typu Niemozliwe do .
s koncowa Torsade de pointes” 0(0.0) 160 0(0.0) 145 obliczenia 0,00(-0,01; 0,01) nd NIE
(EMA 2016)
Migotanie lub trzepotanie komér* | 0(00) | 160 | 0(00) | 145 | NemeRwedo 409 (0,01;0,01) nd | NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Berwaerts Analiza
2015 Kon Bl w konczynie® 1(0,6) 160 0 (0,0) 145 | 6,73 (0,13; 340,67) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
oncowa
(EMA 2016)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zdarzenia niepozadane zaistniale w
Berwaerts Analiza trakcie leczenia zv’viqzaAne z 1(0,6) 160 0(0,0) 145 | 6,73 (0,13; 340,67) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
2015 koncowa prolaktyng ogoétem
Brak miesigczki** 1(2,4) 42NN 0(0,0) 35" | 6,25 (0,12; 320,40) | 0,02 (-0,04; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Berzvc\),igrts Analiza | Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | 1, g o) | 150 | §(41) | 145 | 1,71(0.62:475) | 0,03 (-0,02;0,08) n/d NIE
koncowa podania ogoétem ’ ’ ' e ' e

(EMA 2016)
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Badanie

OBS

(publikacja)

Berwaerts
2015

Berwaerts
2015
(EMA 2016)

Berwaerts
2015
(EMA 2016)

Berwaerts
2015

Analiza
koncowa

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane zaistniate w

PP3M

PLC

n®w N %)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

trakcie leczenia zwigzane ze stanem 6 (3,8) 160 0(0,0) 145 6,95 (1,38; 34,94) 0,04 (0,01; 0,07) (I\HHEOZOS) TAK
w miejscu wstrzykniecia ogétem” ’
B6l w miejscu wstrzyknigcia® 2(1,3) 160 0 (0,0) 145 | 6,77 (0,42; 109,10) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Stwardnienie w miejscu ) .
wstrzykniecia® 1(0,6) 160 0(0,0) 145 | 6,73 (0,13; 340,67) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Naciek w miejscu wstrzyknigcia® 1(0,6) 160 0(0,0) 145 | 6,73 (0,13; 340,67) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Opuchlizna w miejscu 1(06) | 160 | 0(00) | 145 |6,73(0,13;340,67)| 0,01 (-0,01;0,02) n/d NIE

wstrzykniecia

Zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych ogétem

27 (16,9)

Badania diagn

160

ostyczne

25 (17,2)

145

0,97 (0,54; 1,77)

0,004 (-0,09; 0,08)

n/d

NIE

Maksymalna zmiana diugosci
odstepu QTcB <30 ms wzgledem
wartosci poczatkowych

139 (89,7)

155

130 (92,2)

141

0,74 (0,33; 1,64)

-0,03 (-0,09; 0,04)

n/d

NIE

Maksymalna zmiana dilugosci
odstepu QTcB >30-60 ms wzgledem
wartosci poczatkowych

15 (9,7)

155

11 (7,8)

141

1,27 (0,56; 2,86)

0,02 (-0,05; 0,08)

n/d

NIE

Maksymalna zmiana diugosci
odstepu QTcB >60 ms wzgledem
wartosci poczatkowych

1(0,6)

155

0(0,0)

141

6,75 (0,13; 341,72)

0,01 (-0,01; 0,02)

n/d

NIE

Maksymalna zmiana dilugosci
odstepu QTcF <30 ms wzgledem
wartosci poczatkowych

145 (93,5)

155

133 (94,3)

141

0,87 (0,33; 2,28)

-0,01 (-0,06; 0,05)

n/d

NIE

Maksymalna zmiana dtugosci
odstepu QTcF >30-60 ms wzgledem
wartosci poczatkowych

10 (6,5)

155

8(5,7)

141

1,15 (0,44; 2,99)

0,01 (-0,05; 0,06)

n/d

NIE
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Badanie

(publikacja)

Berwaerts
2015
(EMA 2016)

OBS

Punkt koncowy

Maksymalna zmiana diugosci

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

odstepu QTLc <30 ms wzgledem 147 (94,8) | 155 |134(95,0)| 141 0,96 (0,34; 2,72) -0,002 (-0,05; 0,05) n/d NIE
wartosci poczatkowych
Maksymalna zmiana diugosci
odstepu QTLc >30-60 ms wzgledem 8(5,2) 155 7 (5,0) 141 1,04 (0,37; 2,95) 0,002 (-0,05; 0,05) n/d NIE
wartosci poczatkowych
Maksymalna zmiana dilugosci
odstepu QTcLD <30 ms wzgledem | 148 (95,5) | 155 | 135(95,7)| 141 0,94 (0,31; 2,87) -0,003 (-0,05; 0,04) n/d NIE
wartosci poczatkowych
Maksymalna zmiana diugosci
odstepu QTcLD >30-60 ms 7 (4,5) 155 6 (4,3) 141 1,06 (0,35; 3,25) 0,003 (-0,04; 0,05) n/d NIE
wzgledem wartosci poczatkowych
Wzrost stezenia glukozy we krwi** 3(1,9) 160 3(2,1) 145 0,90 (0,18; 4,55) -0,002 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Nieprawidtowo wysokie tetno W ## . ) NNT=20
(2100 uderzen na minute) 3(1,9) 155 10 (7,1) | 141 0,26 (0,07;0,96) | -0,05 (-0,10; -0,004) (10; 250) TAK
Nieprawidtowo niskie tetno . .
(€50 uderzen na minute) 4(2,5) 160 4(2,8) 145 0,90 (0,22; 3,68) -0,003 (-0,04; 0,03) n/d NIE
Nieprawidlowe wydiuzenie odstepu |, 1 5 | 150 | 3(21) | 145 | 0,60(010;3.64) | -0,01(-0,04:0,02) n/d NIE
PR (2210 ms) i) ’ ’ ’ i) ] ’ 1 ] i)
Zmiana stezenia cholesterolu frakcji 22 8& . .
HDL?" od 240 do <40 mg/dIA (13,8)% 160 | 14 (9,7) 145 1,49 (0,73; 3,04) 0,04 (-0,03; 0,11) n/d NIE
Zmiana stezenia tréjglicerydéw od && . . NNH=14
<150 do 2200 mg/di 13 (8,1) 160 2(1,4) 145 6,32 (1,40; 28,52) 0,07 (0,02; 0,11) (9: 50) TAK

8 lipoproteina o duzej gestosci
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Badanie , OR RD NNT/NNH
O PR GERTY (95% CI) (95% CI) (95% CI)

(publikacja)

Zmiana stezenia cholesterolu && 88& . .
ogétem od <200 do 2400 mg/dIA 2(1,3) 160 6 (4,1) 145 0,29 (0,06; 1,48) -0,03 (-0,07; 0,01) n/d NIE

Zmiana stezenia cholesterolu frakcji &8& . .
LDL®2 od <100 do 2160 mg/dIA 0(0,0) 160 1(0,7) 145 0,12 (0,002; 6,18) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE

*zdarzenia niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z objawami pozapiramidowymi (zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania)
**zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z cukrzycg i hiperglikemig (zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania)
***zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane ze zwiekszeniem masy ciata (zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania)
Azdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

AMzdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z prolaktyng (zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania)

MAficzba kobiet w analizowanej populacji

*wzrost aktywnosci transaminaz

liczebno$é chorych podana w tekscie przez autoréw badania

“#wartosci n obliczono na podstawie odsetkéw podanych w publikacji EMA 2016 (odpowiednio 1% i 8% w grupie PP3M i PLC)

4zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane ze stanem w miejscu wstrzykniecia (zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania)
“wartosci n obliczono na podstawie odsetkéw podanych w publikacji EMA 2016, nieznacznie réznig sie od przedstawionych w publikacji, rozbieznos¢ moze
wynika¢ z innych wartosci N przyjetych w publikacji, jednak ze wzgledu na brak ich przedstawienia, w powyzszej tabeli przyjeto N odpowiadajgce chorym
analizowanym w ramach analizy bezpieczenstwa

%2 lipoproteina o matej gestosci
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3.14.5. Ocena nasilenia bélu w miejscu wstrzykniecia

Ocena nasilenia bolu w miejscu wstrzykniecia w skali VAS przez chorych nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami poczgwszy od 12. do 60. tygodnia
badania. Wyniki dla 48. i 60. tygodnia nalezy traktowaé¢ z ostroznoscig ze wzgledu na

niewielka liczbe analizowanych chorych (<10).
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 24.
Ocena nasilenia bélu w miejscu wstrzykniecia na podstawie badania Berwaerts 2015

PP3M PLC

Badanie Punkt koncowy Srednia N Srednia (95% CI)* IS

(SD) (SD)

MD

12. tydzien 15,3 (17,43) | 129 | 14,5 (16,04) | 111 3. féf%o 2) NIE
24. tydzien 141 (16,57)| 74 | 12,4 (12,24) | 43 1,70 NIE
Ocena nasilenia ’ ' ' ' (-3,56; 6,96)
Berwaerts . bolu w n!iej_scu -2,60
2015 36. tydzien wstr_zyknlema w [12,0(18,62)| 25 | 14,6 (14,97) | 14 (-13 3i_ 8,11) NIE
skali VAS przez e
chorego -5,80
48. tydzien 9,7(10,95) | 7 | 155(20,51) | 2 (-35,36; NIE
23,76)
60. tydzien 17,0 (n/e) 1 n/e (nle) 0 n/d (n/d) n/d

*ze wzgledu na brak wartosci MD (95% CI) podanych przez autoréw badania, wykonano obliczenia
wiasne

**w badaniu przedstawiono jeszcze jeden wynik opisany jako Endpoint (PP3M: $rednia (SD) 15,1
(17,92) dla N=129; PLC $rednia (SD) 13,0 (13,61) dla N=111). Nie mozna precyzyjnie okresli¢
sposobu estymacji danych, jednak uzyskane wyniki nie wptywajg na wnioskowanie o istotno$ci
statystycznej uzyskanych réznic miedzy grupami

3.14.6. Hospitalizacje

3.14.6.1. Wskaznik hospitalizacji

Najwieksze roznice dotyczgce czestosci wystepowania hospitalizacji odnotowano
w przypadku hospitalizacji z powoddéw psychiatrycznych i spotecznych (PP3M: 0,15; PLC:
0,45), co wskazuje na znacznie czestsze hospitalizacje chorych nie leczonych PP3M.
Wskaznik hospitalizacji byt podobny w obu grupach w przypadku hospitalizacji z innych

powoddw psychiatrycznych lub medycznych.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 25.

Wskaznik hospitalizacji na podstawie badania Berwaerts 2015

PP3M PLC

Punkt koﬁcowy Wskaznik Wskaznik Roéznica
hospitalizacji hospitalizacji

Badanie

(publikacja)

Hospitalizacja z
powodu nawrotu 0,04 160 0,19 145 -0,15
choroby

Hospitalizacja
wylacznie z
powodow
psychiatrycznych

0,04 160 0,19 145 -0,15

Hospitalizacja z
innych powodow 0,00 160 0,00 145 0,00
Berwaerts Analiza psychiatrycznych

2019 koncowa Mol
(Chririla 2017) Hospitalizacja z

powodow 0,11 160 0,26 145 -0,15
spotecznych

Hospitalizacja z
powodow
psychiatrycznych i
spotecznych

0,15 160 0,45 145 -0,30

Hospitalizacja z
innych powodow 0,00 160 0,02 145 -0,02
medycznych

3.14.6.2. Prawdopodobienstwo hospitalizacji

Odnotowano istotne statystycznie roznice miedzy grupami na korzys¢ grupy badanej
odnosnie prawdopodobienstwa wystgpienia hospitalizacji z powodéw psychiatrycznych i

spotecznych oraz wytgcznie z powoddéw psychiatrycznych.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.
Tabela 26.

Prawdopodobieninstwo hospitalizacji na podstawie badania Berwaerts 2015

PP3M PLC

Badanie OBS Punkt Prawdopodo- Prawdopodo- OR
(publikacja) koncowy bienstwo bienstwo (95% CI)*
hospitalizacji hospitalizacji
(95% ClI) (95% ClI)

IS**

Hospitalizacja
z powodow
psychiatry-

cznych i
socjalnych

Berwaerts
2015
(Chririla
2017)

0,04 0,24
(0,01; 0,11) (0,15; 0,36)
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PP3M PLC

Badanie G5 Punkt Prawdopodo- Prawdopodo- OR
(DIESEY 2 koncowy bienstwo bienstwo N (95% CI)*
hospitalizacji hospitalizacji
(95% CI) (95% CI)

Hospitalizacja
wylacznie z
powodoéw
psychiatry-
cznych

*wartos¢ podana przez autoréw badania
**istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci podanych przez autoréw badania

0,03 0,15
(0,01; 0,09) (0,08; 0,26)
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3.15. Ocena bezpieczenstwa PP3M vs PP1M na

podstawie badania randomizowanego

Oceny bezpieczehstwa palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3
miesigce w poréwnaniu z PP podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesigc dokonano na
podstawie badania Savitz 2016 (wyniki uzupetniono o dane z publikacji EMA 2016 oraz
Kern-Sliwa 2018 i Chirila 2017) wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

e zgony;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z badanym
lekiem;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e ocena nasilenia bolu w miejscu wstrzykniecia;

e ocena objawdéw pozapiramidowych w skali BARS;

e zmiana masy ciata, parametréw laboratoryjnych i objawoéw pozapiramidowych;

e hospitalizacje.

Badanie Savitz 2016 byto badaniem typu non-inferiority. W niniejszym rozdziale
przedstawiono wytgcznie wyniki dla etapu podwdjnie zaslepionego®, ktéry poprzedzaty: 3-
tygodniowy etap skrinigowy (okres wymycia (ang. wash-out) wczesniej stosowanych lekow
psychotropowych, ocena tolerancji na lek) oraz 17-tygodniowy etap otwarty badania (chorzy
stosowali wowczas PP1M). Po etapie otwartym, sposrod chorych, ktorzy spemnity kryteria
randomizacji w tygodniach 14. i 17., badanych przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grupy
kontynuujgcej leczenie PP1M lub grupy przestawionej na leczenie PP3M (w dawce 3,5 razy
wiekszej od dawki PP1M z tygodnia 9. i 13.). Etap zaslepiony trwat 48 tygodni. Aby spetnic
warunki zaslepienia, chorzy otrzymujgcy PP raz na 3 miesigce otrzymywali w pozostatych

miesigcach placebo w iniekcjach.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

% przedstawione w ponizszych podrozdziatach wyniki dotyczg zatem zmian obserwowanych na koncu
48-tygodniowego etapu zaslepionego badania wzgledem warto$ci z poczatku tego etapu
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3.15.1. Zgony

W czasie 48-tygodniowego zaslepionego etapu badania Savitz 2016 zgony odnotowano
u 0,2% chorych z grupy badanej oraz 0,6% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy

grupami nie byta znamienna statystycznie.

Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu z powodu proby samobojczej oraz nagtego

zgonu.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania Savitz 2016

g Punkt k PP3M PP1M OR RD
Badanie OBS unkt koncowy 7
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl)
Zgony
Zdarzenia niepozadane 0.004
Savitz zaistniate w trakcie 1 504 3 512 0,34 (_6 01: NIE
2016 leczenia prowadzace do | (0,2)* (0,6)* (0,03; 3,25) 0 0’04)’
zgonu ogétem '
48 P 0,00
. Zgon z powodu préby 0,14 (0,003; ' .
Savitz IBLE samobéjczej™* 0(0,0) | 504 | 1(0,2) | 512 6,93) (-0,002; NIE
2016 0,004)
(EMA Niemozliwe 0,00
2016) Nagty zgon*** 0(0,0) | 504 | 0(0,0)| 512 do (-0,004; | NIE
obliczenia 0,004)

*przyczyng zgonu byt rak watrobowokomorkowy

**przyczyng zgonow u kazdego z 3 chorych byly odpowiednio: préba samobdjcza, zastosowanie
toksycznych substancji z woli chorego oraz bakteryjne zapalenie opon mézgowych

***zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania

3.15.2. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

mozliwie zwigzane z badanym lekiem

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z badanym lekiem
ogotem zaobserwowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach, odpowiednio u
41,7% chorych z grupy PP3M oraz 40,8% chorych z grupy PP1M.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 28.

Czesto$s¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia
mozliwie zwigzanych z badanym lekiem na podstawie badania Savitz 2016

PP3M PP1M OR RD
n®» N n®) N (95% Cl) (95% CI)

Badanie OBS Punkt koncowy IS

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z badanym lekiem

Zdarzenia niepozadane
“eczomia mosiwis | 210 | sou | 209 | g1y | 108|001
zwigzane z badanym ! ’ B e

lekiem ogoétem

Savitz 48

R tyg. NIE

3.15.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniatle w trakcie

leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogétem oraz ciezkie zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do zaprzestania stosowania
badanego leku ogétem odnotowano u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach. Réznice

miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

W badaniu nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
zwigzanych z wydluzeniem odstepu QT, z czestoskurczem Ilub niedociSnieniem
ortostatycznym, z prolaktyng, ze zwiekszeniem masy ciata oraz ze stanem w miejscu

wstrzykniecia.

Szczegotowe dane zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania Savitz 2016

. PP3M L
Badanie OBS Punkt koncowy 0 &

(publikacja) n (%) ‘ N n (%) N

(95% CI) (95% Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Savitz 2016

Savitz 2016
(EMA 2016)

48 tyg.

Ciezkie zdarzenia niepozadane 0,70 -0,02
zaistniale w trakcie leczenia ogétem | 20 (>:2) 504 | 87(7.2) 512 (0,42; 1,17) (-0,05: 0,01) NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia 1,18 0,004
prowadzace do zaprzestania 15(3.0) 504 13(25) 512 (0,55; 2,50) (-0,02; 0,02) NIE
stosowania badanego leku ogoétem
Ciezkie zdarzenia niepozadane . -
zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 Nlirk;%zzlg\r/]?ado (-0 0(? 408 004) NIE
wydtuzeniem odstepu QT* e
Ciezkie zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z Niemozliwe do 0,00
czestoskurczem lub niedocisnieniem 0(0.0) 504 0(0.0) 512 obliczenia (-0,004; 0,004) NIE
ortostatycznym*
Ciezkie zdarzenia niepozadane . .1
zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 Niemozliwe do 0’90 NIE
. obliczenia (-0,004; 0,004)
prolaktyna
Ciezkie zdarzenia niepozadane . .
zaistniate w trakcie leczenia zwigzane 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 le)rk?l?czzlg;?ado -0 08408 004) NIE
ze zwiekszeniem masy ciata* e
Ciezkie zdarzenia niepozadane . .1
zaistniate w trakcie leczenia zwigzane | 0 (0,0) 504 0(0,0) 512 Niemozliwe do 0,00 NIE

ze stanem w miejscu wstrzyknigcia*

obliczenia

(-0,004; 0,004)

*zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
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3.15.4. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenie odnotowano ogétem u ok. 68% chorych
z grupy PP3M oraz ok. 66% chorych z grupy PP1M. Réznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zaprzestania stosowania badanego leku ogdétem
zaobserwowano u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach. Réznica miedzy nimi nie

byta znamienna statystycznie.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w obu grupach byly: zwiekszenie
masy ciata (PP3M: 20,8%, PP1M: 21,3% chorych), zapalenie jamy nosowo-gardiowej
(PP3M: 7,1%, PP1M: 6,4% chorych), lek (PP3M: 5,4%, PP1M: 4,7% chorych) i bol gtowy
(PP3M: 3,6%, PP1M: 5,1% chorych).

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ PP3M odnotowano
w przypadku wydtuzenia odstepu QTcF (odcinek QTc obliczany za pomocg formuty
Friderica) <30 ms. Natomiast znamiennie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w
kontrolnej obserwowano zmniejszenie masy ciata 27%, zdarzenia niepozgdane zaistniate w
trakcie leczenia potencjalnie zwigzane z prolaktyng u mezczyzn, sztywno$¢ miesni oraz

wydtuzenie odstepu QTcF i QTcLD (odcinek QTc skorygowany liniowo) >30-60 ms.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z objawami pozapiramidowymi ogotem wystgpity u 8,3%
chorych z grupy badanej i 7,4% chorych z grupy kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
samobdjstwem, pobudzeniem i agresja, sennoscig i sedacjg, tachykardig, niedocisnieniem
ortostatycznym, wydluzeniem odstepu QT, potencjalnie zaleznym od prolaktyny i

zwiekszeniem masy ciata byta poréwnywalna miedzy grupami PP3M i PP1M.

Zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane 2z cukrzycg i hiperglikemig ogotem
odnotowano u niewielkiego odsetka chorych — 2,6% chorych z grupy PP3M i 4,9% chorych z
grupy PP1M. R&6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W obu grupach tolerancja na miejscowe wstrzykniecie leku byta wysoka. Stwardnienie,

zaczerwienienie i obrzek oceniane przez badacza obserwowano u <5% chorych w obu
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grupach i miaty one gitéwnie tagodny charakter. Poziom stwardnienia, zaczerwienienia

i obrzeku byt ogdélnie podobny w czasie trwania badania pomiedzy grupami PP3M i PP1M.

Wedtug autorow badania, zmiany parametréw zyciowych (w tym niedocisnienie

ortostatyczne) byly minimalne i podobne w obu grupach.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania Savitz 2016

Badanie oo B PP3M PP1IM OR RD NNT/NNH
y n (%) ‘ N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

(publikacja) 5

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia niepozgdane zaistniate . .
w trakcie leczenia ogétem 342 (67,9) | 504 |340(66,4)| 512 1,07 (0,82; 1,39) 0,01 (-0,04; 0,07) n/d NIE

Savitz 2016 48 | zdarzenia niepozadane zaistniate

tY9. | w trakcie leczenia prowadzace do
zaprzestania stosowania 15 (3,0 504 13 (2,5) 512 1,18 (0,55; 2,50) 0,004 (-0,02; 0,02) n/d NIE
badanego leku ogétem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Savitz 2016 Zakazenia i zarazenia
(EMA 2016) pasozytnicze ogétem

Savitz 2016 ' Zapalenie jamy nosowo-gardiowej | 36 (7,1) 504 33(6,4) 512 1,12 (0,68; 1,82) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE

82(16,3) | 504 | 81(158) | 512 1,03 (0,74:1,45) 0,005 (-0,04; 0,05) n/d NIE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zdarzenia niepozgdane zaistniate
Savitz 2016 w trakcie leczenia zwigzane ze

(EMA 2016) zwickszeniem masy ciata 109 (21,6) | 504 |111(21,7)| 512 1,00 (0,74; 1,34) -0,0005 (-0,05; 0,05) n/d NIE
ogotem™
tig Zdarzenia niepozadane zaistniate
’ w trakcie leczenia potencjalnie . .
zwigzane z cukrzycq | 13 (2,6) 504 25 (4,9) 512 0,52 (0,26; 1,02) -0,02 (-0,05; 0,0002) n/d NIE
hiperglikemia ogotem™*

Savitz 2016 Zwigkszenie masy ciata™” 105 (20,8) | 504 |109(21,3)| 512 0,97 (0,72; 1,32) -0,005 (-0,05; 0,05) n/d NIE
t?/; Zwigkszenie masy ciata 27%"* | 136 (27,0) | 504 |150(29,3)| 512 0,89 (0,68; 1,17) -0,02 (-0,08; 0,03) n/d NIE

48 | Zwiekszenie masy ciata 27% | 75(15,2) | 494 | 81(16,4) | 493 0,91 (0,65; 1,28) -0,01 (-0,06; 0,03) n/d NIE
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Badanie o EON T — PP3M PPIM OR RD NNT/NNH o
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zdarze"ﬁ;g;f::;;&‘ék”ycq "'| 1326) | 504 | 2549 | 512 0,52 (0,26; 1,02) -0,02 (-0,05; 0,0002) n/d NIE
Zmniejszenie masy ciata™” 14(2,8) | 504 | 14(2,7) | 512 1,02 (0,48; 2,15) 0,0004 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zmniejszenie masy ciata 27%™* | 37 (75) | 494 | 21(43) | 493 1,82 (1,05; 3,16) 0,03 (0,003; 0,06) ('\i';.H 3:3333) TAK
HiperglikemiarA? 4(0,8) 504 10 (2,0) 512 0,40 (0,13; 1,29) -0,01 (-0,03; 0,003) n/d NIE
Cukrzycanrn 2(0,4) 504 4 (0,8) 512 0,51 (0,09; 2,77) -0,004 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Cukrzyca typu 2/A7A 1(0,2) 504 2(0,4) 512 0,51 (0,05; 5,61) -0,002 (-0,01; 0,005) n/d NIE
N'epra"g‘l’l'gf(%";;fﬂera“"‘a 00,0 | 504 | 1(072) | 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
C”klizei’gg‘g’v"\’l‘;‘}’)’fis'ca 0(00) | 504 | 0(0,0) | 512 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004: 0,004) n/d NIE
Zespot metaboliczny* A4 0 (0,0) 504 0(0,0) 512 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
avits 2016 Zaburzenia psychiczne ogétem 89 (17,7) 504 85 (16,6) 512 1,08 (0,78; 1,49) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
avitz
(EMA 2016) [N Zda’ze:'l% S'qei’:;%dbaé’jfﬁzzq"ﬁéﬁza“e 2l 918 | 504 | 918 | 512 1,02 (0,40; 2,58) 0,0003 (-0,02; 0,02) n/d NIE
tyg.
Lek 27(54) | 504 | 24(4,7) | 512 1,15 (0,65; 2,02) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Savitz 2016
Bezsennos¢ 16 (3,2) 504 24 (4,7) 512 0,67 (0,35; 1,27) -0,02 (-0,04; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
(Séh\;liiZZZ()c;_]é‘; Zaburzenia ggzg“m"ermwe” 66 (13,1) | 504 | 67(13,1) | 512 1,00 (0,70; 1,44) 0,0001 (-0,04; 0,04) n/d NIE
t48 Zdarzenia niepozadane zaistniate
yg_ . - -
Savitz 2016 ‘(’)"b::fv'\fg:ﬁl'ngzzg'lfazmwl'j‘:jvr;fnzl 42(83) | 504 | 38(7,4) | 512 1,13 (0,72: 1,79) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
ogoétem™*
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Badanie

(publikacja) ©BS

Savitz 2016
(EMA 2016)

Savitz 2016

(EMA2016) (IsYsH

Punkt koncowy

PP3M
n (%)

PP1M
N n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

Bol glowy 18(3,6) | 504 | 26(51) | 512 0,69 (0,37; 1,28) -0,02 (-0,04; 0,01) n/d NIE

Akatyzja* 20(4,00 | 504 | 14(2,7) | 512 1,47 (0,73; 2,94) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

Drzenie* 9 (1,8) 504 3(0,6) 512 3,08 (0,83; 11,46) 0,01 (-0,001; 0,03) n/d NIE

Parkinsonizm* 1(0,2) 504 5 (1,0) 512 0,20 (0,02; 1,73) -0,01 (-0,02; 0,002) n/d NIE

Dyskineza* 3(0,6) 504 3(0,6) 512 1,02 (0,20; 5,06) 0,0001 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Niepokéj* 2(0,4) 504 2(0,4) 512 1,02 (0,14; 7,24) 0,0001 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Bradykinezja* 2(0,4) 504 1(0,2) 512 2,04 (0,18; 22,52) 0,002 (-0,005; 0,01) n/d NIE

Hipokinezja* 1(0,2) 504 1(0,2) 512 1,02 (0,06; 16,29) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Pé6zne dyskinezy* 1(0,2** | 504 | 1(0,2* | 512 1,02 (0,06; 16,29) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia pozapiramidowe* 1(0,2) 504 1(0,2) 512 1,02 (0,06; 16,29) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Dystonia* 0 (0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE

Krecz szyi* 0 (0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE

Napaor'opt;zqm;:fevl‘(’i%‘;f;éﬁe”ia Z| 0(,0) | 504 | 1(02 | 512 0,14 (0,003: 6,93) -0,002 (-0,01: 0,004) |  n/d NIE

Akinezja* 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE

Szczekoscisk* 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE

Slinienie* 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE

Zespot niespokojnych nég* 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE

Ztosliwy zespot neuroleptyczny™ | 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Utrata przytomnosci™ 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004)

Zaburzenia serca
Zdarze"ii;;fg::ﬂf;;;ﬁﬁiaza"e | 1020 | 504 | 9(18) | 512 1,13 (0,46; 2,81) 0,002 (-0,02; 0,02) nd | NIE
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pubiikacy 2 Punid kencowy n (%F)>P3NI N on (%F))PlM N (e5% ) (95 Cl) ooy 1S

Czestoskurcz komorowy 0(0,0) 504 0(0,0) 512 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Cze?g;';‘ggﬁg%’gﬁ]’tzvs‘%iyp“ 0(0,00 | 504 | 0(0,00 | 512 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Migotanie lub trzepotanie komér™ | 0 (0,0) 504 0(0,0) 512 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe

Zdarzenia niepozadane zwigzane z

Savitz 2016 48 niedocis’nienieg;# 2(0,4) 504 7(1,4) 512 0,29 (0,06; 1,39) -0,01 (-0,02; 0,002) n/d NIE
(EMA 2016) RuCP ortostatycznym
Niedocisnienie ortostatyczne™” 29 (5,8) 504 37 (7,2) 512 0,78 (0,47; 1,30) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Sztywnos¢ migsni szkieletowych* 3(0,6) 504 9(1,8) 512 0,33 (0,09; 1,24) -0,01 (-0,02; 0,002) n/d NIE
Napiecie miesni* 2(0,4) 504 1(0,2) 512 2,04 (0,18; 22,52) 0,002 (-0,005; 0,01) n/d NIE
Sztywnosé migsni 5(10) | 504 | 0(00) | 512 | 757(L31:4383) | 0.0L(0.0005:0,02) | gn pooe | TAK
B6l w konczynie” 4(0,8) 504 4(0,8) 512 1,02 (0,25; 4,08) 0,0001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Savitz 2016 SS Wzmozone napigcie migsni* 2(0,4) 504 0 (0,0) 512 7,52 (0,47; 120,44) 0,004 (-0,003; 0,01) n/d NIE
Sztywnos¢ typu kota zebatego* 1(0,2) 504 0(0,0) 512 7,51 (0,15; 378,39) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Skurcze miesni* 0(0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Sztywnos¢ karku* 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Drganie migsni* 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Miotonia* 0 (0,0) 504 0(0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
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Badanie PP3M PP1IM OR RD NNT/NNH

(publikacja) ©BS

Punkt koncowy (95% CI) S

(95% Cl) (95% Cl)

n (%) N n (%) N

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zdarzenia niepozadane zaistniate
Savitz 2016 w trakcie leczenia potencjalnie 22 (4,4) 504 14 (2,7) 512 1,62 (0,82; 3,21) 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
zwigzane z prolaktyna ogélem###
Zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia potencjalnie 16 (6,5) 246 13 (5,6) 231 1,17 (0,55; 2,48) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
zwiazane z prolaktyna u kobiet™*
Savitz 2016
(EMA 2016) Zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia potencjalnie . . NNH=50
zwigzane z prolaktyna u 6 (2,3) 258 1(0,4) 281 6,67 (0,80; 55,75) 0,02 (0,0000; 0,04) (0: 25) TAK
mezczyzn
Mlekotok*** 3(0,6) 504 5(1,0) 512 0,61 (0,14; 2,55) -0,004 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Dysfunkcje seksualne*** 2(0,4) 504 0 (0,0) 512 7,52 (0,47; 120,44) 0,004 (-0,003; 0,01) n/d NIE
48 Anorgazmia*** 1(0,2) 504 1(0,2) 512 1,02 (0,06; 16,29) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
tyg. Wyciek z piersi*** 1(0,2) 504 1(0,2) 512 1,02 (0,06; 16,29) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Spadek libido*** 1(0,2) 504 0 (0,0) 512 7,51 (0,15; 378,39) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Bél piersi*** 1(0,2) 504 0 (0,0) 512 7,51 (0,15; 378,39) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
H H H Haad B .
Savitz 2016 Powigkszenie piersi 1(0,2) 504 0(0,0) 512 7,51 (0,15; 378,39) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia orgazmu*** 1(0,2) 504 0(0,0) 512 7,51 (0,15; 378,39) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zm"'e‘sz%':g’a‘z’fn‘ff*‘jf podezas | 4 o) | 504 | 0(00) | 512 7551 (0,15, 378,39) | 0,002 (:0,004:0,01) | n/d | NIE
Ginekomastia*** 2(0.,8) | 258 | 0(0,0) | 281~ 8,11 (0,50; 130,31) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia erekcji*** 1(0,4) | 258~ | 1(0,4) | 2817 1,09 (0,07; 17,51) 0,0003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Brak miesigczki*** 8(3,3) | 246™ | 4(1,7) | 231m 1,91 (0,57; 6,42) 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
Nieregularne miesigczki*** 5(2,0) 246™M 3(1,3) 231 1,58 (0,37; 6,67) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

OBS

Savitz 2016
(EMA 2016)
48
tyg.
Savitz 2016

Punkt koncowy

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania ogotem

PP3M

n (%)

N

PP1M

n (%)

N

OR
(95% Cl)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

51 (10,1)

504

35 (6,8)

512

1,53 (0,98; 2,40)

RD
(95% Cl)

0,03 (-0,001; 0,07)

NNT/NNH
(95% Cl)

n/d

IS

NIE

Zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia zwigzane ze
stanem w miejscu wstrzykniecia
ogotem™*

40 (7.,9)

504

30 (5,9)

512

1,39 (0,85; 2,26)

0,02 (-0,01; 0,05)

n/d

NIE

Brak stwardnienia w miejscu
wstrzykniecia na koncu etapu
zaslepionego badania™*

484 (96,6)

501

488 (97,0)

503

0,88 (0,43; 1,77)

-0,004 (-0,03; 0,02)

n/d

NIE

Stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia o tagodnym stopniu
nasilenia na koncu etagu
zaslepionego badania™

17 (3.,4)

501

15 (3,0)

503

1,14 (0,56; 2,31)

0,004 (-0,02; 0,03)

n/d

NIE

Brak zaczerwienienia w miejscu
wstrzykniecia na koncu etapu
zaslepionego badania™*

498 (99,4)

501

498 (99,0)

503

1,67 (0,40; 7,01)

0,004 (-0,01; 0,01)

n/d

NIE

Zaczerwienienie w miejscu
wstrzykniecia o tagodnym stopniu
nasilenia na koncu etagu
zaslepionego badania™

3(0,6)

501

5 (1,0)

503

0,60 (0,14; 2,52)

-0,004 (-0,01; 0,01)

n/d

NIE

Brak obrzeku w miejscu
wstrzykniecia na koncu etapu
zaslepionego badania™*

500 (99,8)

501

502 (99,8)

503

1,00 (0,06; 15,97)

-0,00 (-0,01; 0,01)

n/d

NIE

Obrzek w miejscu wstrzyknigcia o
tagodnym stopniu nasilenia na
koncu etapu zaéle#pionego
badania™

1(0,2)

501

1(0,2)

503

1,00 (0,06; 16,10)

0,00 (-0,01; 0,01)

n/d

NIE

Bél w miejscu wstrzykniecia#

12 (2,4)

504

14 (2,7)

512

0,87 (0,40; 1,89)

-0,004 (-0,02; 0,02)

n/d

NIE
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Badanie OBS

(publikacja)

Punkt koncowy

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

Stwardnienie w miejscu . .
wstrzykniecia” 14 (2,8) 504 6 (1,2) 512 2,41 (0,92; 6,32) 0,02 (-0,001; 0,03) n/d NIE
Reakcje w miejscu wstrzykniecia# 8 (1,6) 504 6 (1,2) 512 1,36 (0,47; 3,95) 0,004 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Opuchlizna w miejscu . .
wstrzykniecia‘g 7(1,4) 504 2(0,4) 512 3,59 (0,74; 17,37) 0,01 (-0,002; 0,02) n/d NIE
Rumien w miejscu wstrzykniecia” 4 (0,8) 504 3(0,6) 512 1,36 (0,30; 6,10) 0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Naciek w miejscu wstrzykniecia” 2(0,4) 504 1(0,2) 512 2,04 (0,18; 22,52) 0,002 (-0,005; 0,01) n/d NIE
Chod parkinsonowski* 1(0,2) 504 0 (0,0) 512 7,51 (0,15; 378,39) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Swiad w miejscu wstrzyknigcia” 1(0,2) 504 0 (0,0) 512 7,51 (0,15; 378,39) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Cysta w miejscu wstrzykniecia” 0(0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Guzek w miejscu wstrzykniecia” 0(0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Krwiak w miejscu wstrzykniecia” 0(0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Reakcja zwigzana z miejscem . .
wstrzyknigcia” 0 (0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Ropien w miejscu wstrzyknigcia” 0(0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Uczucie ciepta w miejscu . .
wstrzyknigcia” 0 (0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Zapalenie w miejscu . .
wstrzykniecia” 0 (0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Zwloknienie w miejscu . .
wstrzykniecia”J 0 (0,0) 504 1(0,2) 512 0,14 (0,003; 6,93) -0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Blizna w miejscu wstrzykniecia# 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Parestezje w miejscu . - . . )
wstrzykniecia# 0 (0,0) 504 0(0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Siniak w miejscu wstrzykniecia# 0 (0,0) 504 0(0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
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Badanie OBS

Punkt koncowy

(publikacja)

PP3M

n (%)

N

PP1M
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

Zapalenie tkanki tacznej w miejscu . - . . .
wstrzykniecia 0 (0,0) 504 0 (0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Zmiana zabarwienia w miejscu . . . . )
wstrzykniecia# 0(0,0) 504 0 (0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE
Badania diagnostyczne
Savitz 2016 Zaburzenia w wynikach badan . .
(EMA 2016) diagnostycznych ogétem 143 (28,4) | 504 |152(29,7) | 512 0,94 (0,72; 1,23) -0,01 (-0,07; 0,04) n/d NIE
Wysokie stezenie prolaktyn
O ezamyan ™| 99(e8,7) | 256 |119(446)| 267 0,78 (0,55; 1,11) 0,06 (014:0,03) | nd | NIE
Wysokie Tﬁz‘f)'i‘:f#%m'akty“y 76 (31,8) | 239 | 74(32,7) | 226 0,96 (0,65; 1,41) -0,01 (-0,09; 0,08) n/d NIE
Warost stezenia prolaktyny 102 | 504 | 0(0) | 512 751 (0,15, 378,39) | 0,002 (:0,004:0,01) | n/d | NIE
L . . NNT=17
Wydtuzenie odstepu QTcF <30 ms | 435 (88,1) | 494 | 464 (93,9) | 494 0,48 (0,30; 0,75) 0,06 (:0,09;-0.02) | (155 | TAK
48 ’
tyg. zeni N
savitz 2016 [ Wyd'uzefslg-ggs,;ipu arer 58 (11,7) | 494 | 29(59) | 494 2,13 (1,34; 3,39) 0,06 (0,02: 0,09) 'E'i\'l'ﬂ 5(1)? TAK
Wydtuzenie odstepu QTcF >60 ms | 1 (0,2) 494 1(0,2) 494 1,00 (0,06; 16,03) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Maksymalne wydtuzenie odstepu
QTcLD >30-60 ms wzgledem i " . . NNH=25
sredniej wartosci przed 49(9,9) | 494 29(5,9) | 494 1,77 (1,10; 2,85) 0,04 (0,01; 0,07) (14: 100) TAK
przyjeciem dawki leku
Maksymaine wydtuzenie odstepu
QTcLD >60 ms wzgledem sredniej i ” . .
wartosci przed przyjeciem dawki 1(0,2) 494 1(0,1) 494 1,00 (0,06; 16,03) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
leku
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- PP3M PP1M
Bad_anle_ OBS Punkt koncowy Ol P LRI IS
(publikacja) n (%) N n (%) N CYe) (95% Cl) (95% Cl)
Zmiana odstepu QT (QTcB, QTcF,
Q(Tjtc mg;g;ﬂ?;fnga:k‘gsr%m‘:;gj“e 0(0,0) | 494% | 1(02) | 494" 0,14 (0,003: 6,82) -0,002 (-0,01:0,004) | nid | NIE
wartosci 2500 ms
frai';};aggffj‘;%‘ gg‘;’j:t;;‘;";‘l### 84 (17,8) | 471* | 75(15,8) | 475" 1,16 (0,82; 1,63) 0,02 (-0,03: 0,07) nd | NIE
Zm'anif;gzgg'fztgg‘ﬂ;jz%?°w od | 53113) | 471" | 43(9,) | 475" 1,27 (0,83; 1,95) 0,02 (-0,02; 0,06) n/d NIE
Savitz 2016 - —
(EMA 2016) o ;;‘;:‘2 :tfzzgg'gocfzézs;f;mi## 10 (2,1) | 471* | 8(@,7) | 475" 1,27 (0,50; 3,24) 0,004 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zmiana stezenia cholesterolu
frakeji LDL od <100 do 2160 2(0,4) | 4717 | 3(0,6) | 475" 0,67 (0,11; 4,03) -0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
mg/dI**
Wzrost Stizr‘\jv“i'AaAﬁ'“k°zy we 5(1,00 | 504 | 9(18 | 512 0,56 (0,19; 1,68) -0,01 (-0,02; 0,01) nd | NIE
Obecn‘ﬁfncc:z'zgfi‘i“°wy°h 1(0,2) | 504 | 2(4) | 512 0,51 (0,05; 5,61) -0,002 (-0,01; 0,005) n/d NIE
Savitz 2016 Iy AAA : :
Obecnos¢ glukozy w moczu 1(0,2) 504 0(0,0) 512 7,51 (0,15; 378,39) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Warost ;lt?kzgv';:ngj‘i'}‘fg'°b'"y 00,0 | 504 | 102 | 512 0,14 (0,003;6,93) | -0,002 (-0,01;0,004) | n/d | NIE
Maskowata twarz* 0 (0,0) 504 0(0,0) 512 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,004; 0,004) n/d NIE

**pbdzne dyskinezy odnotowano u tych chorych takze w etapie otwartym badania

*kk

Miczba mezczyzn w analizowanej populacji
Mliczba kobiet w analizowanej populaciji
AAzdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z cukrzycg i hiperglikemig (zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania)

*zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane ze stanem w miejscu wstrzykniecia (zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania)

*zatozono, ze liczba chorych w grupie odpowiada liczebnosci przedstawionej w tabeli 5. przez autoréw badania Savitz 2016

H#iHt

zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania

*zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z objawami pozapiramidowymi (zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia potencjalnie zwigzane z prolaktyng (zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania)
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3.15.5. Ocena nasilenia bélu w miejscu wstrzykniecia

Ocena nasilenia bolu w miejscu wstrzykniecia w skali VAS przez chorych nie wykazata

znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 31.
Ocena nasilenia bélu w miejscu wstrzykniecia na podstawie badania Savitz 2016

PP3M PP1M
Badanie Punkt koncowy Srednia

Ocena nasilenia
Savitz 2016 bélu w miejscu
(Kern-Sliwa wstrzyknieciaw | 15,6 (17,9) | 504 | 15,5 (18,3)
2018**) ) skali VAS przez
chorego

*ze wzgledu na brak wartosci MD (95% CI) podanych przez autoréw badania, wykonano obliczenia
wiasne
*w wynikach publikacji stwierdzono btedy. W zwigzku z tym nie ekstrahowano wynikéw z Tabeli 2

0,10
(-2,13; 2,33)

3.15.6. Ocena objawow pozapiramidowych w skali BARS

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do oceny
czestosci wystepowania objawdw pozapiramidowych ocenianych za pomoca skali BARS dla

poszczegoblnych domen.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania objawéw pozapiramidowych ocenianych za pomoca skali
BARS na podstawie badania Savitz 2016

Badanie OBS Punkt koncowy

N n@®) N (95% ClI) (95% ClI)

Czestos¢ wystepowania akatyzji w skali BARS na koncu etapu zaslepionego badania

" 460 456 1,28 0,02
Brak akatyzji (91,3)* 504 (90,5)* 512 (0.85: 1,95) (-0,01; 0,06) NIE
Savitz 48 Kwestionowana 25 504 25 512 1,02 0,0008 NIE

Zoil: tyg. | obecnosé akatyzji | (5,0)* (4,9 (0,58;1,80) | (-0,03; 0,03)

Akatyzja o tagodnym 10 0,81 -0,004

stopniu nasilenia | 8 18 | 504 1 o6y | 5121 535507y | (0,02 0,01) | VE
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: . PP1M OR RD
Badanie OBS Punkt koncowy N " %) (95% CI) (95% CI)
Akatyzja o . 0,004
umiarkowanym | 2 (0,4) | 504 | 0(0,0) | 512 7'f220(3f)7' (-0,003: | NIE
stopniu nasilenia ' 0,01)
Akatyzja 0 znacznym 0(0,0) | 504 | 0(0,0) | 512 Niemozliwe do (_8’884, NIE
stopniu nasilenia ' ' obliczenia o
0,004)
Akatyzja o ciezkim 0(0,0) | 504 | 0(0,0) | 512 Niemozliwe do (_8’884, NIE
stopniu nasilenia ' ' obliczenia 0 (’)04)’

*wartosci procentowe przedstawione przez autoréw badania nie zgadzajg sie z obliczonymi; nieznana
jest przyczyna rozbieznosci

3.15.7. Zmiana masy ciata, parametréow laboratoryjnych i

objawow pozapiramidowych
3.15.7.1. Masa ciata

W grupie PP3M odnotowano istotnie statystycznie nizszy wzrost masy ciata niz w grupie
kontrolne;j.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 33.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Savitz
2016

PP3M PP1M
. . N N MD
Badanie OBS Punkt konncowy Srednia N Srednia N (95% CIy*
(SD) (SD)
Savitz 48 Zmiana masy ciala -0,88
2016 tyg. [kg]* 2,19 (6,97) | 495 | 3,07 (6,71) | 495 (-1,73 -0,03) TAK

*ze wzgledu na brak wartosci MD (95% CI) podanych przez autoréw badania, wykonano obliczenia
wilasne

**wedtug informacji zawartych w tabeli 5. badania Savitz 2016, zmiane tg obliczono wzgledem
wartosci z poczatku etapu podwdjnie zaslepionego badania, jednak wedtug informacji zawartych w
tekscie publikacji, zmiane tg obliczono wzgledem etapu otwartego badania (tgczny okres obserwacji
wynosit 65 tygodni); nieznana jest przyczyna rozbieznosci

3.15.7.2. Parametry laboratoryjne

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
oceny zmian stezenia glukozy, cholesterolu (w tym frakcji LDL i HDL) i tréjglicerydow na
czczo, zmian stezenia insuliny oraz prolaktyny u kobiet. Znamienne statystycznie réznice

miedzy grupami odnotowano w przypadku zmian stezenia prolaktyny ogotem oraz u
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mezczyzn, gdzie spadek stezenia prolaktyny w grupie PP3M wynosit $rednio 2,29 (chorzy
og6tem) i 1,28 (mezczyzni) ug/l, natomiast w grupie PP1M odnotowano wzrost stezenia

prolaktyny wynoszacy $rednio 0,56 (chorzy ogétem) i 0,45 (mezczyzni) ugl/l.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 34.
Zmiana parametréow laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie
badania Savitz 2016

. . MD
Badanie | OBS Punkt koncowy = = IS
Srednia (SD) Srednia(SD) N (95%Ch*
Zmiana stezenia 0.09
glukozy na czczo -0,004 (1,02) | 473 | 0,086 (0,95) | 476 g NIE
[mmol/l] (-0,22; 0,04)
Zmiana stezenia 001
cholesterolu naczczo | 0,034 (0,74) | 471 | 0,043 (0,72) | 475 ’ NIE
[mmol/I] (-0.10;0,08)
Zmiana stezenia -0.005
cholesterolu frakcji 0,0533 (0,65) | 471 | 0,0579 (0,63) | 475 -0 Oé' 0,08) NIE
LDL na czczo [mmol/l] e
Zmiana stezenia 0.02
cholesterolu frakcji -0,0396 (0,30) | 471 |-0,0234 (0,24) | 475 -0 05’, 0,02) NIE
HDL na czczo [mmol/l] e
. Zmiana stezenia
Sl %8 | trojglicerydow na | 0,086 (0,78) | 471 | 0,010(0,78) | 475 o o8 18y | NE
g czczo [mmol/l] e
Zmiana stezenia 1,1(116,40) | 489 | 6,9 (124,10) | 485 (-_256851- NIE
insuliny [pmol/I] ’ ’ ' ’ SN
9,31)
Zmiana stezenia 285
prolaktyny ogétem -2,29 (24,31) | 495 | 0,56 (20,03) | 493 : TAK
fug/l (-5,63; -0,07)
Zmiana stezenia 173
prolaktyny u mezczyzn | -1,28 (10,351) | 258 | 0,45 (8,943) | 281 ! TAK
[ug“] ('3137. ‘0109)
Zmiana stezenia 406
prolaktyny u kobiet | -3,37 (33,307) | 246 | 0,69 (27,983) | 231 3 NIE
g/l (-9,57; 1,45)
*ze wzgledu na brak wartosci MD (95% Cl) podanych przez autoréow badania, wykonano obliczenia
wiasne
3.15.7.3. Objawy pozapiramidowe

PP3M

PP1M

Ocena objawéw pozapiramidowych w skali AIMS i SAS nie wykazata réznic miedzy

analizowanymi grupami.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 35.

Zmiana objawéw pozapiramidowych wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie
badania Savitz 2016
PP3M PP1M Réznica

Badanie | OBS Punkt koncowy Mediana Mediana median
N (95% Cl)

(zakres) (zakres)

Ocena objawow pozapiramidowych

Ocenaw skall AIMS = |y 5.6y | 494 | 00(12:4) | 495 | 0,0(b/d) | bid

Savitz K] wynik ogétem

AV tY9. | Ocenaw skali SAS —
wynik ogotem

0,00 (-0,9; 0,5) | 495 | 0,00 (-1,4;1,5) | 495 | 0,0 (b/d) | b/d

3.15.8. Hospitalizacje

3.15.8.1.  Wskaznik hospitalizacji

Ogotem, niezaleznie od przyczyny, wskaznik hospitalizacji byt podobny w obu grupach.

Najczestszg przyczyng hospitalizacji bylty powody psychiatryczne i spoteczne.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36.
Wskaznik hospitalizacji na podstawie badania Savitz 2016

PP3M PP1M
Badanie . i .
(publikacja) OBS Punkt koncowy Wskaznik Wskaznik Roéznica
hospitalizacji hospitalizacji
Hospitalizacja z
powodu nawrotu 0,06 483 0,08 512 -0,02

choroby

Hospitalizacja
wytacznie z powodow 0,07 483 0,1 512 -0,03
psychiatrycznych

Hospitalizacja z
innych powodoéw 0,01 483 0,02 512 -0,01
psychiatrycznych

Savitz 2016 48

(Chririla 2017) SR Hospitalizacja z
powodoéw 0,12 483 0,09 512 0,03

spotecznych

Hospitalizacja z
powodéw
psychiatrycznych i 0,19 483 0,19 512 0,00
spotecznych

Hospitalizacja z
innych powodow 0,02 483 0,02 512 0,00
medycznych
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3.15.8.2. Prawdopodobienstwo hospitalizaciji

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie
prawdopodobiehstwa wystgpienia hospitalizacji z powoddéw psychiatrycznych i spotecznych

oraz wyltgcznie z powodow psychiatrycznych.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.
Tabela 37.

Prawdopodobienstwo hospitalizacji na podstawie badania Savitz 2016

PP3M PP1M

Badanie Punkt Prawdopodo- Prawdopodo- OR

(DIESEY koncowy bienstwo bienstwo (95% CI)*
hospitalizaciji hospitalizacji
(95% ClI) (95% CI)

Hospitalizacja
z powodow
psychiatry-
Savits 2016 cznychi
avitz socjalnych
(Chririla [ myen
2017) ¥8. | Hospitalizacja
wylacznie z
powodoéw
psychiatry-
cznych

0,06 0,07 1,16 NIE
©004:0,09) | %3 | (005010 | °%? | (0,70;1,93) | p=0,557

1,63 NIE
(0,88; 3,02) | p=0,123

0,04
(0,02; 0,06)

0,06

(0,04:0,08) | °1?

483

*warto$¢ podana przez autoréw badania
**istotnosc¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci podanych przez autoréw badania
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3.16. Uzupetniajgca analiza dotyczgca stosowania sie

chorych do zalecen terapeutycznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane dotyczace stosowania sie chorych
otrzymujgcych PP3M do zalecen terapeutycznych. Dane te przedstawiono na podstawie
wynikow retrospektywnych badan DerSarkissian 2018, Emond 2018 i Joshi 2017. We
wszystkich badaniach przedstawiono wyniki dla chorych, ktérzy stosowali PP1M, a nastepnie
zmienili terapie na PP3M, co w przypadku niektérych zmiennych umozliwito poréwnanie

przestrzegania zalecen lekarskich podczas leczenia PP3M oraz PP1M.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziatach ponizej.
3.16.1. Wskaznik MPR i PDC

Stosowanie sie chorych do zalecen lekarskich oceniano na podstawie wspétczynnika
ilustrujgcego stosowanie sie chorego do zalecen lekarskich (MPR, ang. medication
possession ratio) oraz odsetka dni, w ktorych chory zazywat leki (PDC, ang. proportion of
days covered). W badaniach oceniano srednig wartos¢ wskaznika oraz czestosé
wystepowania wskaznika MPR 20,80 i PDC =0,80.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.16.1.1. Czestos¢ wystepowania wskaznika MPR i PDC 20,80

Na postawie wynikéw badan stwierdzono, ze stosowanie PP3M prowadzi do osiggniecia
wskaznika MPR 20,80 u 90-98% chorych. Natomiast czestos¢ wystepowania wskaznika
PDC 20,80 miesci sie w zakresie 60-97%. Dodatkowo w badaniu Joshi 2017 wykazano, ze
wskaznik PDC 20,80 osiagnieto u 81,7% chorych stosujgcych PP3M w poréwnaniu z 37,0%
chorych otrzymujgcych PP1M. Zdecydowano sie nie oblicza¢ istotnosci statystycznej roznicy
miedzy grupami ze wzgledu na r6zng dtugos¢ okresow obserwacji (ok. 5,7 miesigca w grupie

badanej i 212 miesiecy w grupie kontrolnej).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania wskaznika MPR i PDC 20,80

OBS, PP3M PP1M OR RD NNT
mediana n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)

Badanie Punkt koncowy

DerSarkissian 2018 rcr)1||(esg 190 (98,4) 193* b/d (b/d) b/d n/o n/o n/d b/d
11,5
Emond 2018 MPR 20,804 mies 223 (90,3) 247* b/d (b/d) b/d n/o n/o n/d b/d
. ok.5,7 1019 (95,6)** 1 066* b/d (b/d) b/d n/o n/o n/d b/d
Joshi 2017 :
mies. 741 (96,6)™ 767* b/d (b/d) b/d n/o n/o n/d b/d
DerSarkissian 2018 r?:l(esg 187 (96,9) 193* b/d (b/d) b/d n/o n/o n/d b/d
Emond 2018 11,5 91 (60,3) 151% | bid (b/d) bid nlo nio nid bid
PDC 20,80" mies.
529 4 . . . .
741 (81,7)*** 907/ xk 1429 Nie obliczano | Nie obliczano n/d b/d
Joshi 2017 On':ie5s'7 (817 (37.,0)
549 (84,3 651 | 522 (49,1)™M | 1 063" | Nie obliczano | Nie obliczano n/d b/d

*dane dla chorych u ktérych zastosowano co najmniej 2 dawki PP3M

**dane dla chorych, u ktérych okres obserwacji wynosit 212 mies.

***dane dla ogo6lnej kohorty

wartos¢ definiowana jako adherencja terapeutyczna

Mdane dla kohorty chorych, ktérzy zmieniali PP1M na PP3M zgodnie z zaleceniami
MAdane po 6 mies.

*dane dla chorych z 12.-miesieczng obserwacjg przed rozpoczeciem badania
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3.16.1.2. Srednia warto$é wskaznika MPR i PDC

Srednia warto$¢ wskaznika MPR u chorych stosujgcych PP3M wynosita odpowiednio 0,97
po okoto 5,7 miesigca, 0,98 po okoto 9 miesigcach i 0,94 po 11,5 miesigca. Natomiast
srednia wartos¢ wskaznika PDC u chorych otrzymujgcych PP3M wynosita odpowiednio 0,89

po okoto 5,7 miesigca, 0,99 po okoto 9 miesigca i 0,79 po 11,5 miesigca.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.

'[abela 39.
Srednia wartos¢ wskaznika MPR i PDC

Badanie Punkt koncowy OBS, mediana =
Srednia (SD)

DerSarkissian 2018 ok. 9 mies. 0,98 (0,05)

Emond 2018 MPR 11,5 mies. 0,94 (0,14) 247*
0,97 (0,08)**=* 1 066*

Joshi 2017 ok. 5,7 mies.
0,97 (0,08)" 767*
DerSarkissian 2018 ok. 9 mies. 0,99 (0,05) 193+
Emond 2018 PDC 11,5 mies. 0,79 (0,24) 151**
) 0,89 (0,18)**= 907M

Joshi 2017 ok. 5,7 mies.
0,90 (0,17)» 651

*dane dla chorych u ktérych zastosowano co najmniej 2 dawki PP3M

**dane dla chorych, u ktérych okres obserwacji wynosit 212 mies.

***dane dla ogolnej kohorty

~dane dla kohorty chorych, ktérzy zmieniali PP1M na PP3M zgodnie z zaleceniami
AMdane po 6 mies.

3.16.2. Stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych

(adherencja)

W badaniu DerSarkissian 2018 adherencja dla PP3M ogétem wyniosta 69,7%. Podobnie w
badaniu Emond 2018 adherencja dla lekéw przeciwpsychotycznych ogétem wynosita 70,2%
w przypadku stosowania PP3M oraz 66,2% w przypadku terapii PP1M. Ro6znica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.
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Tabela 40.
Czestosc¢ stosowania sie chorych do zalecen terapeutycznych

PP3M ‘ PP1M OR RD

Badanie Punkt koncow OBS, mediana
y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

DerSarkissian 2018 Adhereg;ﬁedn'f PP3M 1 oK. 9 mies. 193 (69,7) | 277* bid (b/d) bid nio nlo bid
Adherencja dla lekéw 120 0.04
i 1 *% *% ’ 1
Emond 2018 przemwp:sgg:;cr)':ycznych 11,5 mies. 106 (70,2) 151 100 (66,2) 151 (0,74 1,95) (-0,07; 0,14) NIE

*dane dla chorych u ktérych zastosowano co najmniej 2 dawki PP3M
**dane dla chorych, u ktérych okres obserwacji wynosit 212 mies.
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3.16.3. Leki towarzyszace

3.16.3.1. Czestos¢ stosowania lekéw towarzyszacych

Do najczesciej stosowanych podczas terapii PP3M lekow towarzyszgcych nalezaty:
antydepresanty, leki przeciwlekowe, stabilizatory nastroju oraz atypowe doustne leki
przeciwpsychotyczne. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy lekami
stosowanymi podczas terapii PP3M oraz PP1M. Jedynie w przypadku doustnych lekow
przeciwpsychotycznych ogétem oraz atypowych doustnych lekéw przeciwpsychotycznych
autorzy publikacji wskazali na istotno$¢ statystyczng. Istotnosci nie stwierdzili natomiast
autorzy raportu. Nieznana jest przyczyna rozbieznosci. Ze wzgledu na charakter badania,

jako nadrzedne przyjeto obliczenia przedstawione przez autoréw badania.
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Tabela 41.
Czestos¢ stosowania lekow towarzyszacych w czasie terapii

) , OBS, OR RD
Badanie Punkt koncowy mediana (95% Cl) (95% Cl)
DerSarkissian . 0,92 -0,02
> 1 1
2018 26 mies. 94 (47,7) 197 98 (49,7) 197 (0,62: 1.37) (:0,12: 0,08) NIE
o a0 Antydepresanty ok 5.7 688 (44,5 | 1545~ brd (b/d) 14297 nio nio bid
oshi 7
mies. 476 (44,8) 1063™ b/d (b/d) 1063™ n/o n/o b/d
DerSarkissian . 0,94 -0,02
> i) i)
2018 26 mies. 68 (34,5) 197 71 (36,0) 197 (0,62 1.41) (:0,11: 0.08) NIE
e Leki przeciwlekowe ok 5.7 328 (21,2) | 1545~ bid (b/d) 14290 /o /o bid
osnhi 7
mies. 220 (20,7) 1 063™ b/d (b/d) 1063™ n/o n/o b/d
DerSarkissian . 1,06 0,01
> 1 1
2018 26 mies. 44 (22,3) 197 42 (21,3) 197 (0,66: 1.71) (:0,07: 0,09) NIE
e 2017 Stabilizatory nastroju [~ 476 (30,8) 15450 bid (b/d) 14290 nlo nlo bid
oshi .
mies. 315 (29,6) 1063™M b/d (b/d) 1 063™M n/o n/o b/d
o Doustne leki
DETRESSEN . ok.9 0,77 -0,07 .
2018 przeuwsgsg;;t::tyczne mies. 85 (43,1) 197 98 (49,7) 197 (0,52: 1,14) (-0,16: 0,03) NIE
Ders%';‘g‘s'a” 26 mies. 77 (39,1) 197 93 (47,2) 197 © 4%'_712 o7) 0 '1%’_03 02) NIE*
Atypowe doustne leki S o
przeciwpsychotyczne 578 (37,4 15457 b/d (b/d 14297 n/o n/o b/d
hi 20 ok. 5,7
Joshi 2017 o
mies. 401 (37,7) 1063™M b/d (b/d) 1063™M n/o n/o b/d
DerSarkissian . 1,29 0,02
> i) i)
018 _ 26 mies. 14 (7,1) 197 11 (5,6) 197 (0,57 2.92) (:0,03: 0,06) NIE
Typowe doustne leki
DI przeciwpsychotyczne ok.5.7 142 (9,2) 1545~ b/d (b/d) 1429 n/o n/o b/d
osni .
mies. 105 (9,9) 1 063™M b/d (b/d) 1 063™M n/o n/o b/d
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. 2 OBS, OR RD
Badanie Punkt koncowy R (95% Cl) (95% Cl)

R Ty_powe (_ilugodzialajace Ok_. 57 19 (1,2) 1 545~ b/d (b/d) 1429 n/o n/o b/d
leki przeciwpsychotyczne | mies. 14 (1,3) 1.063™M b/d (b/d) 1 063M nlo nlo b/d
Joshi 2017 Atypowe dlugodziatajace ok.5,7 209 (13,5) 1 545» b/d (b/d) 1429 n/o n/o b/d
leki przeciwpsychotyczne | mies. 151 (14,2) 1 063M bid (b/d) 1.063™M nlo nlo b/d

DerSarkissian . 1,05 0,01

> i) i)

5018 Inne 26 mies. 60 (30,5) 197 58 (29,4) 197 (0,66 1.62) (0,08 0.10) NIE

*wediug p-wartosci podanej w badaniu (0,0326) r6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie

**wedtug p-wartosci podanej w badaniu (0,0094) réznica miedzy grupami byia istotna statystycznie

Adane dla ogolnej kohorty

Mdane dla kohorty chorych, ktérzy zmieniali PP1M na PP3M zgodnie z zaleceniami
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3.16.3.2. Czestos¢ wystepowania wskaznika PDC 20,80 podczas stosowania

lekéw przeciwpsychotycznych

W czasie terapii PP3M wskaznik PDC 20,80 dla lekdw przeciwpsychotycznych ogétem
wystepowat u 91,4% chorych, a podczas leczenia PP1M u 88,8% chorych. Istotng
statystycznie réznice w czestosci wystepowania wskaznika PDC 20,80 dla dtugodziatajgcego
palmitynianu paliperydonu w formie iniekcji wykazano u chorych stosujgcych PP3M
wzgledem chorych otrzymujgcych PP1M (84,3% vs 75,1%).

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania wskaznika PDC 20,80 dla lekéw przeciwpsychotycznych w
czasie terapii PP1M i po co najmniej 6 miesigcach stosowania PP3M

PP3M \ PP1M OR RD  NNT
(95%  (95% (95% IS
cl) cy ¢l

Punkt oBs, .~ - ="
koncowy mediana n (%) N‘ n (%) N

Badanie

Leki przeciwpsychotyczne ogoétem

DerSarkissian 180 175

> A | >6 mi
2018 PDC 20,80 26 mies. (91,4) 197 (88.8) 197 n/d NIE

Diugodziatajacy palmitynian paliperydonu w formie iniekcji

Ders;‘g'i'gss'a“ PDC 20,800 |26 mies.| 00 |107| 148 197

(84,3) (75.1) TAKM

2.93) | 017) | 100

Awartos¢ definiowana jako adherencja terapeutyczna
Mobliczenia wlasne autorzy badania nie obliczali dla tego parametru IS

3.16.3.3. Srednia wartosé wskaznika PDC podczas stosowania lekéw

przeciwpsychotycznych

W badaniu DerSarkissian 2018 wykazano istotng statystycznie réznice w grupie chorych
leczonych PP3M w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi PP1M w S$redniej wartosci wskaznika
PDC dla lekéw przeciwpsychotycznych ogoétem (0,97 vs 0,90) oraz dla dtugodziatajgcego PP
w formie iniekcji (0,94 vs 0,85).
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Tabela 43.

Srednia warto$é wskaznika PDC dla lekéw przeciwpsychotycznych w czasie terapii
PP1M i po co najmniej 6 miesigcach stosowania PP3M

PP3M PP1M
OBS, MD

mediana Srednia N Srednia N (95% Cl)
(SD) (SD)

Badanie Punkt koncowy

Leki przeciwpsychotyczne ogétem

Dlugodziatajgcy palmitynian paliperydonu w formie iniekcji

Defs%';'sss'a“ 26 mies. | 0,94 (0,13) | 197 | 0,85 (0,14) [ 197 | 0,09 (0,06; 0,12)

*obliczenia wtasne autorzy badania nie obliczali dla tego parametru IS

3.16.4. Hospitalizacje i wizyty w innych osrodkach

medycznych

3.16.4.1. Czestos¢ hospitalizacji i wizyt w innych osrodkach medycznych

W badaniu DerSarkissian 2018 w grupie chorych stosujgcych PP3M w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi PP1M wykazano nizszy odsetek hospitalizacji ogotem (14,7% vs 19,8%) oraz
hospitalizacji powyzej 1 doby (17,3% vs 22,3%). Roznice te nie byly jednak istotne
statystycznie. Znamienng statystycznie nizszg czestotliwosci pobytu w osrodku zajmujgcym
sie zdrowiem psychicznym wykazano u chorych leczonych PP3M w poréwnaniu z chorymi
stosujgcymi PP1M (9,6% vs 16,2%). W przypadku pobytu trwajgcego dtuzej niz 1 dobe
roznice istotng statystycznie stwierdzili autorzy publikacji. Natomiast brak istotnosci
statystycznej wykazali autorzy raportu. Nie sg znane przyczyny rozbieznoéci. Ze wzgledu na
charakter badania, jako nadrzedne przyjeto obliczenia przedstawione przez autoréow
badania.
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Tabela 44.
Czestos¢ hospitalizacji i wizyt w innych osrodkach medycznych

Badanie Punkt koncowy Ol FPSM PPN I P M
mediana n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
Hospitalizacja
T . 0,70 -0,05
Hospitalizacja ogétem 29 (14,7) 39 (19,8) i ’ n/d NIE
DerSarkissian >6 mies 197 197 (0,41;,1,19) (-0,13;0,02)
2018 - ' .
Hospitalizacja 2 1 dobe* 34 (17,3) 44 (22,3) o ey 19) 0 20 03) nid NIE
yt w osrodku zajmujacym sie zdrowiem psychicznym
. 0,55 -0,07 15
- Pobyt ogétem 19 (9,6) 32 (16,2) (0,30; 1,01) (-0,13; -0,0000) (8: nfo) TAK
DerSarkissian >6 mies 197 197
2018 - ' .
Pobyt 21 dobe 24 (12,2) 36 (18,3) o 2 09) o 20 o) nid NIE**
Pobyt ambulatoryjny
DerSarkissian . 0,20 -0,01
> ’ ’
2018 26 mies. | 195(99,0) | 197 | 197 (100,0) 197 (0,01; 4,15) (-0,03: 0,01) n/d NIE
Pobyt na oddziale ratunkowym
DerSarkissian . . 0,92 -0,02
> > 1 1
2018 21 wizyta 26 mies. 48 (24.,4) 197 51 (25,9) 197 (0,58: 1,45) (-0,10: 0,07) n/d NIE
Pobyt w osrodku intensywnej opieki nad zdrowiem psychicznym
DerSarkissian . . 0,96 -0,01
2018 21 wizyta 26 mies. 71 (36,0) 197 73 (37,1) 197 (0,64: 1,44) (-0,11; 0,08) n/d NIE
Inny osrodek opieki ambulatoryjnej
DerSarkissian . . 0,14 -0,02
2018 21 wizyta 26 mies. | 194 (98,5) | 197 | 197 (100,0) 197 (0,01; 2,74) (-0,03; 0,004) n/d NIE

*zdefiniowany jako kazdy pobyt z datg przyjecia inna niz w okresie badania, ale pokrywajacy sie z okresem badania
**wedtug p-wartosci podanej w badaniu (0,0285) réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
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3.16.4.2. Sredni czas trwania hospitalizacji i pobytu w innych osrodkach

medycznych

Wykazano, ze czas trwania hospitalizacji ogétem jest istotnie statystycznie nizszy u chorych
leczonych PP3M w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi PP1M (29,1% vs 51,6%). Podobne
wyniki osiggnieto w przypadku pobytu chorego w osrodku zajmujgcym sie zdrowiem
psychicznym (32,2% vs 55,5%). W grupie chorych stosujgcych PP3M istotnie statystycznie
nizsza byla rowniez przypadajgca na chorego liczba wizyt na oddziale ambulatoryjnym
(21,1% vs 24,8%), na oddziale ratunkowym (1,3% vs 2,3%) oraz w innym osrodku
ambulatoryjnym (17,4% VS 22,9%).
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Tabela 45.
Sredni czas trwania hospitalizacji i pobytu w innych osrodkach medycznych

PP3M | PP1M
. . OBS MD
Badanie Punkt koncowy o = =
mediana Srednia (SD) ‘ N ‘ Srednia (SD) (95% ClI)
Hospitalizacja
Czas trwania 0,10
el hospitalizacji/chorego 17(08) 1.6 (1,0) (-0,08; 0,28) NIE
DerSarkissian >6 mies 197 197
2018 Czas trwania hospitalizacji - ' -19,80
ogotem [dni] 21,6 (29.1) 414 (51.6) (-28,07; -11,53) TAK
. U . NIE***
Slelle 2k Liczba hospitalizacji/miesigc | 11,5 mies. 0,07 (b/d) 151** 0,08 (b/d) 151** -0,01 (n/o) p=0,7760
Pobyt w osrodku zajmujacym sie zdrowiem psychicznym
Czas trwania pobytu/chorego 1,7 (0,8) 1,4 (0,6) 0 1%’_3844 TAK
DerSarkissian >6 mies 197 197 (0,16; 0,44)
2018 Czas trwania pobytu ogétem - ' -18,10
[dni] 27,7 (32,2) 45,8 (55,5) (-27,06: -9,14) TAK
. . I . NIE***
Emond 2018 Liczba wizyt/miesigc 11,5 mies. 0,4 (b/d) 151** 0,47 (b/d) 151** -0,07 (n/o) p=0,1080
Liczba wizyt 1.- . - TAK***
Emond 2018 dniowych/miesiac 11,5 mies. 1,51 (b/d) 151** 1,71 (b/d) 151 -0,2 (n/o) p=0,0080
Pobyt ambulatoryjny
DerSarkissian . . . -5,40
> il
2018 Liczba wizyt/chorego 26 mies. 25,6 (21,1) 197 31,0 (24,8) 197 (-9,95: -0,85) TAK
. . . . . NIE***
Emond 2018 Liczba wizyt/miesigc 11,5 mies. 1,16 (b/d) 151 ** 1,18 (b/d) 151** -0,02 (n/o) p=0,9000
Pobyt na oddziale ratunkowym
DerSarkissian . . . -0,70
> ' *
2018 Liczba wizyt/chorego 26 mies. 1,9 (1,3) 197 2,6 (2,3) 197 (-1,07; -0,33) TAK
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PP3M PP1M
Badanie Punkt koncowy O(?.S’ , ‘ , 95,\é|/DCI IS
e dianet Srednia (SD) ‘ N ‘ Srednia (SD) \ (95% ClI)
- - . - . NIE***
Emond 2018 Liczba wizyt/miesiac 11,5 mies. 0,09 (b/d) 151 ** 0,09 (b/d) 151** 0,0 (n/o) p=0,4400
Pobyt w osrodku intensywnej opieki nad zdrowiem psychicznym
DerSarkissian . . . -0,30
> il
2018 Liczba wizyt/chorego 26 mies. 26,2 (9,3) 197 26,5 (12,7) 197 (-2,50; 1,90) NIE
Inny osrodek opieki ambulatoryjnej
DerSarkissian . . . -5,50
> il
2018 Liczba wizyt/chorego 26 mies. 17,4 (18,5) 197 22,9 (22,7) 197 (-9,59: -1,41) TAK
Inne uslugi . TAK***
Emond 2018 [liczba dni/miesiac] 11,5 mies. 0,21 (b/d) 151** 0,06 (b/d) 151** 0,15 (n/o) p<0,0001
USh,Igi w niezaleinych TAK***
Emond 2018 laboratoriach 11,5 mies. 0,10 (b/d) 151** 0,003 (b/d) 151** 0,097 (n/o)
. P p<0,0001
[liczba dni/miesiac]
Liczba wizyt w federalnych TAK***
Emond 2018 osrodkach zdrowia [liczba 11,5 mies. 0,05 (b/d) 151 0,007 (b/d) 151** 0,043 (n/o) <0.0001
dni/miesiac] p<0,
Opieka w domu
Opieka domowa [liczba . NIE***
Emond 2018 dni/miesiac] 11,5 mies. 1,63 (b/d) 151** 1,74 (b/d) 151* -0,11 (n/o) p=0,4760

*wedtug p-wartosci podanej w badaniu (0,1212) réznica miedzy grupami byta nieistotna statystycznie
**dane dla chorych, u ktérych okres obserwacji wynosit 212 mies.
***wedtug danych wskazanych w publikaciji
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3.17. Uzupelniajaca analiza skutecznosci lekéw
przeciwpsychotycznych na podstawie
obserwacyjnych badan Tiihonen 2017 i Taipale
2017

Uzupetniajgca analiza skuteczno$ci lekéw przeciwpsychotycznych w leczeniu chorych na
schizofrenie zostata przedstawiona na podstawie badan obserwacyjnychTiihonen 2017 oraz
Taipale 2017.

Gtéwnym celem publikacji Tilhonen 2017 byta ocena skutecznosci lekdéw
przeciwpsychotycznych w zakresie zmniejszenia ryzyka ponownej hospitalizacji oraz
niepowodzenia terapii. Natomiast gtdbwnym celem publikacji Taipale 2017 byta ocena wptywu
lekdéw przeciwpsychotycznych na zmniejszenie ryzyka zgonu. W publikacjach Tiihonen 2017
i Taipale 2017 wyniki przedstawiono dla dwoch kohort tj. wszystkich chorych zamieszkatych
w Szwecji, ktérzy w 2006 roku byli w wieku 16-64 r.z. oraz u ktérych zdiagnozowano
schizofrenie miedzy 1 lipca 2006 roku a 31 grudnia 2013 roku (kohorta A, N= 29 823), a
takze chorych nowozdiagnozowanych (kohorta B, N=4 603). Dane dla kohorty B

przedstawiono w publikacji Tiihonen 2017 w ramach analizy wrazliwosci.
W badaniu Tiihonen 2017 analiza byta mozliwa dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e wskaznik wystepowania ponownej hospitalizacji psychiatrycznej;

e ryzyko wystgpienia ponownej hospitalizacji psychiatrycznej;

¢ ryzyko hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej (z dowolnej przyczyny);
e wskaznik wystepowania niepowodzenia leczenia;

e ryzyko wystgpienia niepowodzenia leczenia.

Na podstawie danych zawartych w badaniu Taipale 2017 wykonano analize dla

nastepujacych punktéw kohcowych:

e czestos¢ wystepowania zgonu;
e wskaznik wystepowania zgonu;
¢ ryzyko wystgpienia zgonu.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.17.1. Ponowna hospitalizacja psychiatryczna

3.17.1.1. Czestos¢ wystepowania ponownej hospitalizacji psychiatrycznej

Ponowna hospitalizacja psychiatryczna miata miejsce u 43,7% chorych ogoétem.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46.
Czestos$¢ wystepowania ponownej hospitalizacji psychiatrycznej

Badanie OBS Leki przeciwpsychotyczne
(publikacja)

Punkt koncowy mediana

Kohorta A

Ponowna
hospitalizacja 13 042 (43,7)
psychiatryczna

Tiihonen
2017

3.17.1.2. Ryzyko wystgpienia ponownej hospitalizacji psychiatrycznej

Najnizsze ryzyko wystgpienia ponownej hospitalizacji obserwowano w grupie chorych
stosujgcych PP1M w monoterapii. Niskie ryzyka odnotowano réwniez w przypadku innych
dtugodziatajgcych lekéw podawanych w postaci iniekcji, w tym zuklopentyksolu, perfenazyny,
olanzapiny oraz doustnej klozapiny. Natomiast najwyzsze ryzyko ponownej hospitalizaciji
stwierdzono u chorych otrzymujgcych doustny flupentyksol i doustng kwetiapine. Po
dostosowaniu wzgledem stosowania w ramach leczenia wspomagajgcego benzodiazepiny i
lekdbw przeciwdepresyjnych wyniki pozostaty prawie bez zmian. Szczegétowe wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 47.
Ryzyko ponownej hospitalizacji psychiatrycznej w czasie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w poréwnaniu z brakiem
zastosowania terapii przeciwpsychotycznej

EEGERITE , . OBS,
(publikacja) Punkt koncowy Terapia Kohorta mediana HR (95% Cl)
LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH MONOTERAPII

Dludodziatai y g d S A 0,51 (0,41; 0,64) TAK

ugodziatajgcy paliperydon podawany w postaci iniekcji
B 0,55 (0,33; 0,91) TAK
Dtugodziatajgcy zuklopentyksol podawany w postaci A 0,53 (0,48; 0,57) TAK
iniekcji B 0,52 (0,33; 0,79) TAK
A 0,53 (0,48; 0,58) TAK

Klozapina doustna

B 0,43 (0,28; 0,66) TAK
A 0,58 (0,52; 0,65) TAK

Dtugodziatajgca perfenazyna podawana w postaci iniekcji
B 0,42 (0,3; 0,6) TAK
A 0,58 (0,44; 0,77) TAK

- Ponowna Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji
Tiihonen 2017 hospitalizacja B 6,9 lat 0,68 (0,35; 1,31) NIE

psychiatryczna

o A 0,61 (0,55; 0,68) TAK

Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekcji
B 0,42 (0,31; 0,57) TAK
A 0,62 (0,58; 0,65) TAK

Politerapia
B 0,63 (0,52; 0,76) TAK
A 0,63 (0,59; 0,68) TAK
Olanzapina doustna

B 0,6 (0,49; 0,73) TAK
A 0,64 (0,56; 0,73) TAK

Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekciji
B 0,48 (0,25; 0,9) TAK
Zuklopentyksol doustny A 0,67 (0,59; 0,76) TAK




A A @ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych 138
N1 T, klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknigciach co miesigc — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie
(publikacja)

OBS,

Punkt koncowy Terapia Kohorta mediana

HR (95% Cl)

B 0,65 (0,4; 1,05)

A 0,71 (0,64; 0,78) TAK

Rysperydon doustny
B 1,04 (0,81; 1,33) NIE
A 0,73 (0,66; 0,81) TAK

Arypiprazol doustny
B 0,72 (0,54; 0,95) TAK
A 0,76 (0,66; 0,89) TAK

Lewomepromazyna doustna
B 0,77 (0,46; 1,26) NIE
A 0,78 (0,62; 0,98) TAK
Dtugodziatajgcy flupentyksol podawany w postaci iniekc;ji

B 0,36 (0,18; 0,71) TAK
A 0,81 (0,71; 0,93) TAK

Haloperydol doustny
B 0,69 (0,46; 1,03) NIE
Dtugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekgji A 0,86 (0,35; 2,08) NIE
A 0,86 (0,75; 0,98) TAK

Inne leki doustne

B 0,9 (0,56; 1,45) NIE
A 0,86 (0,77; 0,97) TAK

Perfenazyna doustna
B 0,92 (0,6; 1,43) NIE
o A 0,91 (0,83; 1,00) NIE

Kwetiapina doustna
B 0,71 (0,65; 0,94) TAK
A 0,92 (0,74; 1,14) NIE

Flupentyksol doustny
B 1,07 (0,62; 1,85) NIE

Analiza po dostosowaniu odnosnie stosowania w ramach leczenia wspomagajacego benzodiazepiny i lekéw przeciwdepresyjnych

6,9 lat 0,51 (0,41; 0,63)

Tiihonen 2017 Ponowna Dtugodziatajgcy paliperydon podawany w postaci iniekc;ji
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Badanie
(publikacja)

Tiihonen 2017

Punkt koncowy

hospitalizacja
psychiatryczna

Ponowna

Terapia

Dtugodziatajgcy zuklopentyksol podawany w postaci
iniekciji

Klozapina doustna

Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji

Dlugodziatajgca perfenazyna podawana w postaci iniekcji

Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekcji

Politerapia

Olanzapina doustna

Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekcji

Zuklopentyksol doustny

Rysperydon doustny

Arypiprazol doustny

Lewomepromazyna doustna

Dtugodziatajacy flupentyksol podawany w postaci iniekciji

Haloperydol doustny

Inne leki doustne

Perfenazyna doustna

Dtugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekcji

Kwetiapina doustna

Flupentyksol doustny

Klozapina doustna

HR (95% Cl)

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH DOWOLNEJ TERAPII (W TYM INNEJ NIZ MONOTERAPIA)

0,62 (0,56; 0,67)

0,52 (0,47; 0,57)

0,52 (0,40; 0,57) TAK
0,57 (0,43; 0,76) TAK
0,58 (0,52; 0,64) TAK
0,6 (0,54; 0,67) TAK
0,6 (0,57; 0,64) TAK
0,62 (0,58; 0,67) TAK
0,63 (0,55; 0,72) TAK
0,66 (0,58; 0,75) TAK
0,7 (0,64; 0,77) TAK
0,72 (0,65; 0,8) TAK
0,74 (0,64; 0,87) TAK
0,76 (0,61; 0,95) TAK
0,79 (0,69; 0,91) TAK
0,84 (0,74; 0,96) TAK
0,84 (0,75; 0,95) TAK
0,87 (0,36; 2,08) NIE
0,89 (0,81; 0,98) TAK
0,91 (0,73; 1,12)
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Badanie OBS,

Punkt koncowy Terapia Kohorta

mediana

(publikacja) AR 0 @)

phs(;f: ?1 If:tlrli/i?n aa Dtugodziatajacy zuklopii?éilé;ol podawany w postaci 0,66 (0,61: 0,71) TAK
Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekc;ji 0,67 (0,6; 0,75) TAK
Dtugodziatajgca perfenazyna podawana w postaci iniekcji 0,68 (0,63; 0,74) TAK
Dlugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekcji 0,71 (0,49; 1,03) NIE
Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekcji 0,71 (0,66; 0,77) TAK
Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji 0,72 (0,59; 0,88) TAK
Dtugodziatajgcy paliperydon podawany w postaci iniekcji 0,75 (0,65; 0,87) TAK
Olanzapina doustna 0,78 (0,74, 0,82) TAK

Paliperydon doustny 0,85 (0,75; 0,98) TAK

Zuklopentyksol doustny 0,86 (0,79; 0,93) TAK
Lewomepromazyna doustna 0,86 (0,81; 0,91) TAK
Dtugodziatajgcy flupentyksol podawany w postaci iniekcji 0,87 (0,74; 1,02) NIE
Rysperydon doustny 0,9 (0,84; 0,97) TAK

Arypiprazol doustny 0,95 (0,89; 1,01) NIE

Haloperydol doustny 0,95 (0,88; 1,03) NIE

Kwetiapina doustna 0,97 (0,91; 1,04) NIE

Flupentyksol doustny 1(0,87;1,14) NIE

Zyprazydon doustny 1(0,88; 1,15) NIE

Perfenazyna doustna 1,02 (0,94; 1,11) NIE

Chlorprotiksen doustny 1,04 (0,88; 1,22) NIE

Sertindol doustny 1,07 (0,76; 1,49) NIE

Melperon doustny 1,08 (0,78; 1,51) NIE
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3.17.1.3. Wskaznik wystepowania ponownej hospitalizacji psychiatrycznej

Najnizszy wskaznik wystepowania ponownej hospitalizacji psychiatrycznej (liczba zdarzen /
10 pacjento-lat) w populacji chorych ogétem odnotowano w przypadku chorych stosujgcych
doustny flupentyksol i rysperydon w ramach monoterapii, a najwyzszy u chorych
otrzymujgcych doustny sertindol w ramach dowolnej terapii (w tym innej niz monoterapia).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Wskaznik wystepowania ponownej hospitalizacji psychiatrycznej
Badanie Liczba zdarzen/

L Punkt koncowy Terapia Kohorta OBS, mediana Liczba zdarzen
(publikacja)

10 pacjento-lat

italizaci ; - A 9675 3,2
Tiihonen 2017 Ponowna hospltallzaCJa Brak zastosowania lekéw 6.9 lat
psychiatryczna przeciwpsychotycznych B 1 456 292
LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH MONOTERAPII
Dtugodziatajace leki przeciwpsychotyczne | generacji podawane w postaci iniekcji

A 56 1,7

Flufenazyna
B 0 n/o
A 430 2,7

Flupentyksol
B 11 2,4
. Ponowna hospitalizacja A 726 2,7
Tiihonen 2017 psychiatryczna Haloperydol 5 6,9 lat - 22
A 1318 2,7

Perfenazyna
B 59 2,2
" csol A 1709 2,8

Zuklopentykso
B 58 3,6

Leki przeciwpsychotyczne | generacji podawane doustnie

A 291 1,2

Flupentyksol
B 25 2,8

. Ponowna hospitalizacja

Tiihonen 2017 . A 6,9 lat 674 2,0

psychiatryczna Haloperydol
B 65 3,5
Lewomepromazyna A 410 3,7
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Bad.a”'e. Punkt koncowy Terapia Kohorta OBS, mediana Liczba zdarzen izrles ;darzenl
(publikacja) 10 pacjento-lat

B 33 3,7
A 848 25
Perfenazyna
B 51 2,7
" csol A 686 2,0
Zuklopentykso!
penty B 32 3,2

Dlugodziatajace leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane w postaci iniekcji

A 137 5,6

Olanzapina
B 18 31
- Ponowna hospitalizacja . A 155 3,2
Tiihonen 2017 psychiatryczna Paliperydon 5 6,9 lat 26 20
A 1245 2,9

Rysperydon
B 83 2,5

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane doustnie

| A 1276 2,3
Arypiprazo
yPIP B 153 1,8
A 2635 1,9
Klozapina
B 92 25
o Ponowna hospitalizacja
Tiihonen 2017 . A 6,9 lat 3312 1,7
psychiatryczna Olanzapina
B 335 2,0
A 1643 3,8
Kwetiapina
B 194 2,4
Rysperydon A 1638 15
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Liczba zdarzen/
10 pacjento-lat

./ | & | | w | 22 |

Badanie

(publikacja) Liczba zdarzen

Punkt koncowy Terapia Kohorta OBS, mediana

Inne
A 693 2,4
Inne
italizaci B 83 2,9
Tiihonen 2017 Ponowna hospltallzaCJa 6.9 lat
psychiatryczna A 17 193 39
Politerapia
B 930 4,4
LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH DOWOLNEJ TERAPII (W TYM INNEJ NIZ MONOTERAPIA)
Dtugodziatajace leki przeciwpsychotyczne | generacji podawane w postaci iniekcji
Flufenazyna 161 2,7
Flupentyksol 893 34
. Ponowna hospitalizacja

Tiihonen 2017 psychiatryczna Haloperydol A 6,9 lat 1759 3,5
Perfenazyna 3103 3,5
Zuklopentyksol 4894 3,9

Leki przeciwpsychotyczne | generacji podawane doustnie
Chlorprotiksen 324 3,8
Flupentyksol 702 1,8
Haloperydol 2515 3,2

o Ponowna hospitalizacja

Tiihonen 2017 psychiatryczna Lewomepromazyna A 6,9 lat 5635 3,8
Melperon 114 34
Perfenazyna 1814 3,1
Zuklopentyksol 2685 3,4
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Badanie
(publikacja)

Tiihonen 2017

Tiihonen 2017

Punkt koncowy

Terapia

Kohorta

OBS, mediana

Liczba zdarzen

Diugodziatajace leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane w postaci iniekcji

Ponowna hospitalizacja
psychiatryczna

Ponowna hospitalizacja
psychiatryczna

Olanzapina

Paliperydon

Rysperydon

6,9 lat

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane doustnie

Arypiprazol

Klozapina

Olanzapina

Paliperydon

Kwetiapina

Rysperydon

Sertindol

Zyprazydon

6,9 lat

Liczba zdarzen/
10 pacjento-lat

434

51

6 801 2,9
8 652 2,6
509 4,0
5108 4,2
3558 2,0
100 7,1
872 2,6
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3.17.2. Ryzyko hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej

Analiza ryzyka hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej (z dowolnej przyczyny) wykazata
wystepowanie najnizszego ryzyka u chorych stosujgcych doustng klozapine. Szczegdtowe

wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 49.
Ryzyko hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej (z dowolnej przyczyny) w czasie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w ramach
monoterapii w poréwnaniu z brakiem zastosowania terapii przeciwpsychotycznej (kohorta A)

(piﬁﬁaklgi:?a) Punkt koncowy Terapia Kohorta mgtlz?iiﬁa HR (95% Cl)
LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH MONOTERAPII
Klozapina doustna 0,87 (0,83; 0,91) TAK
Dtugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekcji 0,88 (0,64; 1,22) NIE
Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekcji 0,91 (0,85; 0,96) TAK
Dlugodziatajgca perfenazyna podawana w postaci iniekcji 0,92 (0,88; 0,96) TAK
Perfenazyna doustna 0,93 (0,88; 0,98) TAK
Olanzapina doustna 0,93 (0,91; 0,96) TAK
Dtugodziatajgcy paliperydon podawany w postaci iniekcji 0,94 (0,87; 1,02) NIE
Flupentyksol doustny 0,94 (0,87; 1,02) NIE
Hospitalizacja lub Ditugodziatajacy zuklopentyksol podawany w postaci 0,94 (0,9; 0,98) TAK
Tiihonen 2017 wizyta iniekcii 6,9 lat
ambulatoryjna Arypiprazol doustny 0,95 (0,92; 0,99) TAK
Lewomepromazyna doustna 0,96 (0,9; 1,03) NIE
Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekcji 0,97 (0,93; 1,01) NIE
Zuklopentyksol doustny 0,99 (0,93; 1,06) NIE
Inne leki doustne 0,99 (0,94; 1,05) NIE
Politerapia 1(0,97; 1,02) NIE
Haloperydol doustny 1(0,94; 1,06) NIE
Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji 1,01 (0,87; 1,17) NIE
Rysperydon doustny 1,01 (0,98; 1,06) NIE
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Eanie Punkt koncowy Terapia

(publikacja)

Kohorta

OBS,
mediana

HR (95% Cl)

Dtugodziatajgcy flupentyksol podawany w postaci iniekc;ji

Kwetiapina doustna

1,03 (0,95; 1,11)

NIE

1,11 (1,06; 1,16)

TAK
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3.17.3. Niepowodzenie leczenia

3.17.3.1.  Czestos¢ wystepowania niepowodzenia leczenia

Niepowodzenie leczenia, definiowane jako ponowna hospitalizacja z powodow
psychiatrycznych, przerwanie stosowania leku przeciwpsychotycznego, zmiana na inny lek

lub zgon, stwierdzono u 71,7% wszystkich chorych. Szczegétowe wyniki przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 50.
Czestosé wystepowania niepowodzenia leczenia

OBS, Leki przeciwpsychotyczne

mediana n (%)

Badanie

(publikacja) = Funkt koncowy

Kohorta A

Tiihonen Niepowodzenie
2017 leczenia 20 225 (71,7)

3.17.3.2. Wskaznik wystepowania niepowodzenia leczenia

Najnizszy wskaznik wystepowania niepowodzenia leczenia (liczba zdarzen / 10 pacjento-lat)
w populacji chorych ogdétem odnotowano w przypadku chorych stosujgcych doustng
klozapine w monoterapii, a najwyzszy u chorych otrzymujgcych olanzapine w postaci iniekcji
w ramach dowolnej terapii (w tym innej niz monoterapia). Szczegétowe wyniki przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 51.

Wskaznik wystepowania niepowodzenia leczenia

Badanie
(publikacja)

Tiihonen 2017

Tiihonen 2017

Punkt koncowy

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH MONOTERAPII

Terapia

Kohorta

OBS, mediana

Liczba zdarzen

Dlugodziatajace leki przeciwpsychotyczne | generacji podawane w postaci iniekcji

Niepowodzenie leczenia

Niepowodzenie leczenia

Flufenazyna

>

B

A
Flupentyksol

B

A
Haloperydol

B

A
Perfenazyna

B

A

Zuklopentyksol
B

Leki przeciwpsycho

A
Flupentyksol

B

A
Haloperydol

B

A

Lewomepromazyna

B

Perfenazyna A

6,9 lat

tyczne | generacji podawane doustnie

6,9 lat

Liczba zdarzen/
10 pacjento-lat

0 n/o
892 5,6
40 8,7
1342 51
69 8,9
3320 6,7
243 8,9
3912 6,4
194 12,0

814 3,4
93 10,5
1516 4,6
190 10,2
1165 10,4
144 15,9
2120 6,3
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Bad.a”'e. Punkt koncowy Terapia Kohorta OBS, mediana Liczba zdarzen izrles ;darzenl
(publikacja) 10 pacjento-lat

Tiihonen 2017

Tiihonen 2017

Niepowodzenie leczenia Paliperydon

Niepowodzenie leczenia Olanzapina

B
A
B

Zuklopentyksol

Dlugodziatajace leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane w postaci iniekcji

A
Olanzapina
B
A
6,9 lat
B
A
Rysperydon
B

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane doustnie

A
Arypiprazol
B
A
Klozapina
B
A
6,9 lat
B
A
Kwetiapina
B
A
Rysperydon
B

222 11,9
1571 4,7
108 10,7
280 115
68 11,7
437 9,1
126 10,5
2739 6,3
291 8,8
4224 7,5
831 9,7
3871 2,8
186 51
9 829 5,0
1741 10,5
3512 8,1
712 8,8
4812 4,3
829 9,8
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Badanie
(publikacja)

Tiihonen 2017

Tiihonen 2017

Tiihonen 2017

Tiihonen 2017

Punkt koncowy

Niepowodzenie leczenia

Niepowodzenie leczenia

Niepowodzenie leczenia

Niepowodzenie leczenia

Terapia

Kohorta OBS, mediana

Inne

A
Inne
B
6,9 lat
A
Politerapia
B

Flufenazyna

Flupentyksol

Haloperydol

A 6,9 lat

Perfenazyna

Zuklopentyksol
Leki przeciwpsycho

Chlorprotiksen

tyczne | generacji podawane doustnie

Flupentyksol

Haloperydol

Lewomepromazyna

A 6,9 lat

Melperon

Perfenazyna

Zuklopentyksol

Olanzapina

A 6,9 lat

Liczba zdarzen

Liczba zdarzen/
10 pacjento-lat

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH DOWOLNEJ TERAPII (W TYM INNEJ NIZ MONOTERAPIA)

Dtugodziatajace leki przeciwpsychotyczne | generacji podawane w postaci iniekcji

Dtugodziatajace leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane w postaci iniekcji

1908
302 10,5

21708 5,0
1520 7,2
227 3,9
1457 55
2572 51
5476 6,2
7647 6,0
491 5,8
1411 3,7
3837 4,8
7668 5,2
188 5,6
3539 6,0
4054 51
429 11,7
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Ba@!a”"? Punkt koncowy Terapia Kohorta OBS, mediana Liczba zdarzen izrles _zdarzenl
(publikacja) 10 pacjento-lat

Paliperydon

Rysperydon

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane doustnie

Arypiprazol 9283 6,2

Klozapina 8571 3,6

Olanzapina 16723 5,0

) ] ) Paliperydon 1078 8,4

Tiihonen 2017 Niepowodzenie leczenia A 6,9 lat

Kwetiapina 7858 6,4

Rysperydon 7508 4,2

Sertindol 138 9,8

Zyprazydon 1703 50
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3.17.3.3. Ryzyko wystapienia niepowodzenia leczenia

Ryzyko wystgpienia niepowodzenia leczenia w czasie stosowania poszczegodlnych lekow
przeciwpsychotycznych poréwnywano z zastosowaniem doustnej olanzapiny, bedgcej
najpowszechniej stosowanym lekiem w terapii schizofrenii. Najnizsze ryzyko wystgpienia
niepowodzenia leczenia zaobserwowano w przypadku doustnej klozapiny (HR: 0,58), a
nastepnie dtugodziatajgcych lekéw podawanych w postaci iniekcji (HR: 0,65-0,80), w tym
PP1M. Natomiast najwyzsze ryzyko stwierdzono podczas terapii doustng lewomepromazyng
(HR: 1,15). Po dostosowaniu wzgledem stosowania w ramach leczenia wspomagajgcego
benzodiazepiny i lekow przeciwdepresyjnych wyniki pozostaty takie same. Szczegdétowe

dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 52.
Ryzyko wystapienia niepowodzenia leczenia w czasie stosowania lekow przeciwpsychotycznych w poréwnaniu z zastosowaniem
olanzapiny doustnie

EEGERITE , . OBS,
(publikacja) Punkt koncowy Terapia Kohorta mediana HR (95% Cl)
LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH MONOTERAPII
) A 0,58 (0,53; 0,63) TAK
Klozapina doustna
B 0,4 (0,29; 0,53) TAK
A 0,61 (0,57; 0,64) TAK
Politerapia

B 0,53 (0,45; 0,62) TAK
A 0,65 (0,59; 0,71) TAK

Dtugodziatajgca perfenazyna podawana w postaci iniekcji
B 0,5 (0,38; 0,65) TAK
A 0,67 (0,59; 0,75) TAK

Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekcji
B 0,81 (0,51; 1,27) NIE
N dzeni Dtugodziatajgcy zuklopentyksol podawany w postaci A 0,69 (0,64; 0,75) TAK

o iepowodzenie iniekcji .

Tiihonen 2017 leczenia B 6,9 lat 0,76 (0,58; 1,01) NIE
Dludodziata i g J S A 0,72 (0,62; 0,83) TAK

ugodziatajacy paliperydon podawany w postaci iniekcji
B 0,54 (0,39; 0,75) TAK
A 0,75 (0,64; 0,87) TAK

Dlugodziatajgcy flupentyksol podawany w postaci iniekc;ji
B 0,66 (0,36; 1,22) NIE
A 0,77 (0,60; 0,98) TAK

Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji
B 0,65 (0,4; 1,05) NIE
Dtugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekcji A 0,78 (0,45; 1,35) NIE
A 0,80 (0,73; 0,87) TAK

Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekcji
B 0,76 (0,6; 0,95) TAK
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Badanie OBS,

. : )
(publikacja) Punkt koncowy Terapia Kohorta mediana HR (95% Cl) IS

A 0,93 (0,84; 1,03) NIE

Perfenazyna doustna
B 1,03 (0,8; 1,33) NIE
A 0,95 (0,85; 1,06) NIE

Zuklopentyksol doustny

B 0,72 (0,53; 0,98) TAK
A 0,96 (0,86; 1,06) NIE

Haloperydol doustny
B 0,68 (0,51; 0,92) TAK
A 1,03 (0,90; 1,18) NIE

Flupentyksol doustny
B 0,92 (0,67; 1,27) NIE
A 1,05 (0,97; 1,13) NIE

Kwetiapina doustna
B 0,84 (0,7; 1,01) NIE
A 1,05 (0,97; 1,13) NIE

Rysperydon doustny
B 1,17 (0,96; 1,39) NIE
A 1,12 (1,02; 1,22) TAK

Inne leki doustne

B 0,96 (0,74; 1,25) NIE
A 1,12 (1,04; 1,21) TAK

Arypiprazol doustny
B 1,03 (0,87; 1,22) NIE
A 1,15 (1,02; 1,28) TAK

Lewomepromazyna doustna
B 0,81 (0,61; 1,02) NIE
Analiza po dostosowaniu odnosnie stosowania w ramach leczenia wspomagajacego benzodiazepiny i lekéw przeciwdepresyjnych
Klozapina doustna 0,58 (0,53; 0,63) TAK
; ; Politerapia 0,61 (0,57; 0,64 TAK
Tiihonen 2017 [RNALAASCA i A 6,9 lat ( )

eczenia Dtugodziatajgca perfenazyna podawana w postaci iniekcji 0,65 (0,59; 0,71) TAK
Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekcji 0,66 (0,59; 0,75) TAK
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Terapia

Kohorta

OBS,
mediana

HR (95% Cl)

IS

Dtugodziatajgcy zuklop.er)tykﬁol podawany w postaci 0,69 (0,64; 0,75) TAK
iniekciji
Dtugodziatajgcy paliperydon podawany w postaci iniekcji 0,71 (0,61; 0,82) TAK
Dtugodziatajgcy flupentyksol podawany w postaci iniekcji 0,74 (0,64; 0,87) TAK
Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji 0,76 (0,59; 0,97) TAK
Dlugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekcji 0,77 (0,44; 1,35) NIE
Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekgcji 0,79 (0,73; 0,86) TAK
Perfenazyna doustna 0,92 (0,84; 1,02) NIE
Haloperydol doustny 0,95 (0,86; 1,06) NIE
Zuklopentyksol doustny 0,96 (0,86; 1,06) NIE
Flupentyksol doustny 1,03 (0,9; 1,18) NIE
Kwetiapina doustna 1,04 (0,97; 1,13) NIE
Rysperydon doustny 1,05 (0,97; 1,13) NIE
Inne leki doustne 1,12 (1,02; 1,23) TAK
Arypiprazol doustny 1,12 (1,04; 1,21) TAK
Lewomepromazyna doustna 1,13 (1,01; 1,27)
Analiza dla chorych stosujacych doustng olanzapine (N=1
Klozapina doustna 0,56 (0,51; 0,62) TAK
Politerapia A 0,62 (0,58; 0,65) TAK
; ; Dtugodziatajgca perfenazyna podawana w postaci iniekcji (ch9rzy . 0,65 (0,58; 0,73) TAK
Tiihonen 2017 [NRRAAASCA JoteapeaP ymap posac e idaryan 6.9 lat _
Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji olgnzapine 0,68 (0,51; 0,89) TAK
Diugodziatajacy paliperydon podawany w postaci iniekcji | doustnie) 0,68 (0,57; 0,81) TAK
Dtugodziatajgcy zuklopentyksol podawany w postaci 0,69 (0,62; 0,75) TAK
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Badanie OBS,

. : )
(publikacja) Punkt koncowy Terapia Kohorta mediana HR (95% Cl) IS

iniekciji

Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekc;ji 0,69 (0,59; 0,81) TAK
Dlugodziatajgcy flupentyksol podawany w postaci iniekciji 0,76 (0,61; 0,94) TAK
Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekgcji 0,85 (0,77; 0,93) TAK
Zuklopentyksol doustny 0,88 (0,77; 1,01) NIE

Haloperydol doustny 0,92 (0,81; 1,04) NIE

Dlugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekcji 0,93 (0,48; 1,78) NIE
Flupentyksol doustny 0,97 (0,81; 1,15) NIE

Perfenazyna doustna 0,98 (0,87; 1,11) NIE

Kwetiapina doustna 1,03 (0,95; 1,13) NIE

Rysperydon doustny 1,04 (0,95; 1,14) NIE

Arypiprazol doustny 1,07 (0,96; 1,16) NIE

Inne leki doustne 1,13 (1,02; 1,26) TAK

Lewomepromazyna doustna
LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH DOWOLNEJ

1,19 (1,04; 1,36)
TERAPII (W TYM INNEJ NIZ MONOTERAPIA)
0,72 (0,66; 0,79)

Klozapina doustna

Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekcji 0,76 (0,68; 0,84) TAK
Dlugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekcji 0,76 (0,62; 1,11) NIE
Tiihonen 2017 NierIJé)(\:/;ggizaenie Diugodziatajgca perfenazyna podawana w postaci iniekcji A 6.9 lat 0,79 (0,73; 0,86) TAK
Dtugodziatajgcy zuhopfentyk§oI podawany w postaci 0,83 (0,78 0,9) TAK
iniekcji
Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji 0,89 (0,74; 1,08) NIE

Diugodziatajgcy flupentyksol podawany w postaci iniekgji 0,9 (0,78; 1,03) NIE
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Badanie OBS,

(publikacja) Punkt koncowy Terapia Kohorta mediana HR (95% Cl) IS
Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekgcji 0,94 (0,87; 1,01) NIE
Dtugodziatajgcy paliperydon podawany w postaci iniekcji 0,95 (0,84; 1,07) NIE

Lewomepromazyna doustna 1,03 (0,97; 1,1) NIE
Chlorprotiksen doustny 1,12 (0,98; 1,29) NIE
Olanzapina doustna 1,13 (1,07;1,2) TAK
Zuklopentyksol doustny 1,14 (1,06; 1,23) TAK
Haloperydol doustny 1,14 (1,06; 1,24) TAK
Kwetiapina doustna 1,19 (1,12; 1,27) TAK
Perfenazyna doustna 1,21 (1,12; 1,31) TAK
Paliperydon doustny 1,22 (1,1; 1,36) TAK
Sertindol doustny 1,23 (0,93; 1,61) NIE
Flupentyksol doustny 1,23 (1,11, 1,37) TAK
Rysperydon doustny 1,25 (1,17; 1,34) TAK
Zyprazydon doustny 1,29 (1,16; 1,44) TAK
Arypiprazol doustny 1,29 (1,22; 1,38) TAK
Melperon doustny 1,42 (1,11;1,81) TAK

*analiza drugorzedowa
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3.17.4. Zgon

3.17.4.1. Czestos¢ wystepowania zgonu

W populacji chorych ogétem zgon wystgpit u 8,4% chorych, a w grupie chorych

nowozdiagnozowanych u 3,3%. Szczegdétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania ponownej hospitalizacji psychiatrycznej

Badanie OBS Leki przeciwpsychotyczne
L Punkt koncowy g
(publikacja) mediana

Kohorta A

Taipale 2017 2 515 (8,4) 29 823

Kohorta B

Taipale 2017 152 (3,3)

3.17.4.2. Wskaznik czestosci wystepowania zgonu

W odniesieniu do grup lekéw najnizszy wskaznik czestosci wystepowania zgonu
zaobserwowano w przypadku dtugodziatajgcych lekow przeciwpsychotycznych Il generacji
podawanych w postaci iniekcji. Wsréd chorych ogdétem najnizszy wskaznik wystepowania
zgonu stwierdzono u chorych otrzymujgcych paliperydon w postaci iniekcji oraz doustny
arypiprazol, a w grupie chorych nowo-zdiagnozowanych u chorych stosujgcych rysperydon w

postaci iniekcji. Szczegbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 54.
Wskaznik wystepowania zgonu

Liczba zdarzen/
100 pacjento-lat

Badanie

L Punkt koncowy Terapia Kohorta OBS, mediana Liczba zdarzen
(publikacja)

Leki przeciwpsychotyczne ogotem b/d

Dtugodziatajgce leki
przeciwpsychotyczne | generaciji 528 173,627
podawane w postaci iniekcji

Leki przeciwpsychotyczne | generaciji

Taipale 2017 Zgon podawane doustnie A 6,9 lat 642 170,39"

Dtugodziatajgce leki
przeciwpsychotyczne Il generacji 92 100,847
podawane w postaci iniekcji

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji 1124 117,077
podawane doustnie

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH MONOTERAPII

Dlugodziatajace leki przeciwpsychotyczne | generacji podawane w postaci iniekcji ‘

A 15 4,48
Flufenazyna
B 0 n/o
A 32 1,98
Flupentyksol
B 0 n/o
Taipale 2017 Zgon A 6,9 lat 41 1,51
Haloperydol
B 3 3,78
A 71 1,40
Perfenazyna
B 2 0,72
Zuklopentyksol A 101 1,60
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Badanie . : : . . Liczba zdarzen/
(publikacja) Punkt koncowy Terapia Kohorta OBS, mediana Liczba zdarzen 100 pacjento-lat

-/ | e | | s | 29 |

Leki przeciwpsychotyczne | generacji podawane doustnie

A 29 1,19
Flupentyksol
B 2 2,22
| ol A 62 1,83
Haloperydo
B 3 1,58
. A 36 3,08
Taipale 2017 Zgon Lewomepromazyna 6,9 lat
B 4 4,21
A 34 0,99
Perfenazyna
B 0 n/o
A 50 1,46
Zuklopentyksol
B 1 0,97

Dlugodziatajace leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane w postaci iniekcji

A 3 1,18
Olanzapina
B 0 n/o
A 2 0,40
Taipale 2017 Zgon Paliperydon 6,9 lat
B 1 0,81
A 45 1,00
Rysperydon
B 1 0,30
Leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane doustnie
A 25 0,43

Taipale 2017 Zgon Arypiprazol 6,9 lat
B 5 0,58
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Badanie . : : . . Liczba zdarzen/
(publikacja) Punkt koncowy Terapia Kohorta OBS, mediana Liczba zdarzen 100 pacjento-lat

A

Klozapina
B
A

Olanzapina
B
) A

Kwetiapina
B
A
Rysperydon 5

A 0,89
Inne
B 2 0,68
A 681 1,53
Taipale 2017 Zgon Politerapia 6,9 lat
B 20 0,93
A 704 2,14
Brak terapii
B 76 1,08

dane na 10,000 pacjento-lat
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3.17.4.3. Skumulowany wskaznik wystepowania zgonu

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Taipale 2017, skumulowany wskaznik
wystepowania zgonu w maksymalnym okresie obserwacji wynoszgcym 7,5 roku wynosit
7,5% w czasie stosowania dtugodziatajgcych lekéw przeciwpsychotycznych |l generacji
podawanych w postaci iniekcji oraz 8,5% w przypadku lekéw doustnych. W przypadku
dtugodziatajgcych lekow przeciwpsychotycznych | generacji podawanych w postaci iniekcji i
doustnie, skumulowany wskaznik wystepowania zgonu w maksymalnym okresie obserwacji
wynosit odpowiednio 12,3% i 12,2%. W przypadku braku terapii z zastosowaniem lekéw

przeciwpsychotycznych skumulowany wskaznik wystepowania zgonu wynosit 15,2%.

Tabela 55.
Skumulowany wskaznik wystepowania zgonu

Badanie Punkt
(publikacja) koncowy

Dtugodziatajgce leki
przeciwpsychotyczne | generaciji b/d (12,3)
podawane w postaci iniekcji

Terapia

Leki przeciwpsychotyczne | generacji

podawane doustnie b/d (12,2)

Skumulowany
Taipale wskaznik 75 lat Dlugodziatajgce leki

2017 wystepowania | "’ przeciwpsychotyczne Il generacji b/d (7,5)
zgonu podawane w postaci iniekcji

b/d

Leki przeciwpsychotyczne Il generaciji

podawane doustnie b/d (8,5)

Brak terapii z zastosowaniem lekow

przeciwpsychotycznych b/d (15,2)

3.17.4.4. Ryzyko wystgpienia zgonu

W odniesieniu do stosowania poszczegodlnych lekow w monoterapii najnizsze ryzyko zgonu
odnotowano w przypadku PP1M, a nastepnie doustnego arypiprazolu oraz
dlugodziatajgcego rysperydonu podawanego w postaci iniekcji w poréwnaniu z brakiem
leczenia. Analiza stosowania poszczegdélnych lekow w ramach dowolnej terapii wykazata
podobne wyniki. Wykazano rowniez o 33% nizsze ryzyko wystgpienia zgonu w czasie
stosowania lekdw przeciwpsychotycznych w postaci iniekcji w poréwnaniu z odpowiadajgca
im terapig doustng. W odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu w czasie stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych w monoterapii w poréwnaniu z zastosowaniem olanzapiny po
zastosowaniu poprawki Bonferroniego znamienng statystycznie réznice wykazano jedynie w

przypadku stosowania doustnego arypiprazolu (p = 0,0003) oraz braku terapii (p < 0,0001).
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Tabela 56.
Ryzyko wystapienia zgonu w czasie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w poréwnaniu z brakiem terapii

EEGERITE OBS,
(publikacja)

Punkt koncowy Terapia Kohorta HR (95% Cl)

mediana

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH MONOTERAPII

A 0,44 (0,39; 0,49) TAK*
Leki przeciwpsychotyczne ogétem
B 0,54 (0,36: 0,80) TAK
Dtugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne | generadii A 0,52 (0,45; 0,60) TAK
podawane w postaci iniekcji B 0,64 (0,34; 1,21) NIE
Leki przeciwpsychotyczne | generacji podawane A 0,75 (0,66; 0,85) TAK
doustnie B 0,66 (0,34; 1,29) NIE
Dtugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne Il generagii A 0,38 (0,30; 0,47) TAK
podawane w postaci iniekcji B 0,15 (0,04; 0,53) TAK
Leki przeciwpsychotyczne Il generacji podawane A 0,58 (0,52; 0,65) TAK
Taipale 2017 Zgon doustnie B 6,9 lat 0,53 (0,35; 0,80) TAK
Chorzy ktorych z
powodoéw
psychiatrycznych 1,37 (1,22; 1,53) TAK
hospitalizowano
>2.-krotnie
. . , Chorzy z probg
Leki przeciwpsychotyczne ogétem samobojcza w 1,47 (1,24; 1,76) TAK
wywiadzie
Chorzy
“aduiy&ajacy 1,54 (1,31; 1,81) TAK

(w wywiadzie)
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Badanie OBS,
(publikacja)

Punkt koncowy Terapia Kohorta HR (95% ClI)

mediana

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH MONOTERAPII

Dtugodziatajgcy paliperydon podawany w postaci iniekcji 0,11 (0,03; 0,43) TAK

Arypiprazol doustny 0,22 (0,15; 0,34) TAK

Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekcji 0,31 (0,23; 0,43) TAK

Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekcji 0,36 (0,26; 0,51) TAK

Dtugodziatajgca perfepgzynf:\ podawana w postaci 0,37 (0,29; 0,49) TAK
iniekciji

Perfenazyna doustna 0,38 (0,27; 0,54) TAK

Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji 0,39 (0,12; 1,23) NIE

Dtugodziatajacy zuklop.eptykﬁol podawany w postaci 0.4 (0,32; 0,5) TAK
iniekciji

Inne leki doustne 0,4 (0,27; 0,61) TAK

Taipale 2017 Zgon Rysperydon doustny 6,9 lat 0,41 (0,33; 0,51) TAK

Flupentyksol doustny 0,44 (0,3; 0,64) TAK

Kwetiapina doustna 0,47 (0,36; 0,63) TAK

Olanzapina doustna 0,48 (0,41; 0,56) TAK

Zuklopentyksol doustny 0,48 (0,36; 0,65) TAK

Dtugodziatajacy flupentyksol podawany w postaci iniekc;ji 0,52 (0,36; 0,75) TAK

Klozapina doustna 0,53 (0,44; 0,64) TAK

Haloperydol doustny 0,59 (0,45; 0,78) TAK

Lewomepromazyna doustna 0,77 (0,55; 1,09) NIE

Dtugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekcji 0,83 (0,49; 1,43) NIE

Zuklopentyksol ogétem 1,46 (1,19; 1,8) TAK
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Badanie OBS,

. _ )
(publikacja) T unktkoncowy UBEIE Kohorta mediana HR (95% Cl) IS

Rysperydon ogétem 1,59 (1,35; 1,87)

Perfenazyna ogétem 1,73 (1,34; 2,23) TAK
Paliperydon ogétem 1,69 (0,99; 2,88) TAK
Olanzapina ogotem 1,51 (1,32;1,72) TAK
Haloperydol ogoétem 1,25 (1,03; 1,51) TAK

Flupentyksol ogétem
LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH DOWOLNEJ TERAPII (W TYM INNEJ NIZ

1,75 (1,29; 2,37)
MONOTERAPIA)

Dtugodziatajgcy paliperydon podawany w postaci iniekc;ji 0,27 (0,14; 0,56) TAK

Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekcji 0,35 (0,28; 0,45) TAK

Arypiprazol doustny 0,37 (0,3’ 0,47) TAK

Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekcji 0,42 (0,33; 0,54) TAK

Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji 0,43 (0,18; 1,06) NIE

Zyprazydon doustny 0,44 (0,29; 0,65) TAK

Dtugodziatajgcy flupentyksol podawany w postaci iniekcji 0,46 (0,34; 0,64) TAK

Taipale 2017 Zgon Dtugodziatajacy zuklopi(:]ril;ilé;ol podawany w postaci A 6,9 lat 0,47 (0,39; 0,56) TAK

Dtugodziatajgca perfe_ne_:zyn__a podawana w postaci 0,49 (0,4; 0,6) TAK
iniekciji

Flupentyksol doustny 0,53 (0,39; 0,72) TAK

Chlorprotiksen doustny 0,56 (0,33; 0,95) TAK

Kwetiapina doustna 0,58 (0,47; 0,7) TAK

Paliperydon doustny 0,59 (0,35; 1) NIE

Perfenazyna doustna 0,59 (0,46; 0,76) TAK
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(pESﬂEQL?a) Punkt koncowy Terapia m(e)(?iiﬁa HR (95% ClI)
Rysperydon doustny 0,6 (0,5; 0,71) TAK
Zuklopentyksol doustny 0,61 (0,49; 0,76) TAK
Olanzapina doustna 0,61 (0,53; 0,71) TAK
Klozapina doustna 0,65 (0,55; 0,77) TAK
Dtugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekcji 0,69 (0,42; 1,12) NIE
Haloperydol doustny 0,76 (0,62; 0,92) TAK
Lewomepromazyna doustna 0,82 (0,69; 0,98) TAK
Melperon doustny 1,27 (0,69; 2,32) NIE
Sertyndol doustny 1,52 (0,59; 3,9) NIE

*bez dostosowania HR (95% CIl): 0,60 (0,55; 0,66)
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Tabela 57.
Ryzyko wystgpienia zgonu w czasie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w postaci iniekcji w poréwnaniu terapig doustng
(kohorta A)

OBS,
mediana

Badanie

(publikacja) HR (95% Cl) IS

Punkt koncowy Terapia Kohorta

Leki przeciwpsychotyczne ogotem 0,67 (0,56; 0,80)

Zuklopentyksol 0,71 (0,56; 0,9) TAK*

Rysperydon ogétem 0,56 (0,43; 0,74) TAK*

Taipale 2017 Zgon Perfenazyna ogétem A 6.9 lat 0,88 (0,65; 1,19) NIE
Paliperydon ogotem 0,49 (0,2; 1,18) NIE

Olanzapina ogotem 0,66 (0,27; 1,62) NIE

Haloperydol ogétem 0,55 (0,41, 0,73) TAK*

Flupentyksol ogétem 0,82 (0,54; 1,26) NIE

*wedtug danych przedstawionych w publikacji dla poréwnania nie wykazano réznicy istotnej statystycznie
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Tabela 58.
Ryzyko wystapienia zgonu w czasie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w monoterapii w poréwnaniu z zastosowaniem
olanzapiny (kohorta A)

(piﬁﬁaklgi:?a) Punkt koncowy Terapia Kohorta mgtlz?iiﬁa HR (95% Cl)
LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE W RAMACH MONOTERAPII

Dtugodziatajgcy paliperydon podawany w postaci iniekc;ji 0,22 (0,05; 0,89) TAK*
Arypiprazol doustny 0,47 (0,31; 0,71) TAK**

Dtugodziatajgcy rysperydon podawany w postaci iniekcji 0,65 (0,47; 0,91) TAK*
Dtugodziatajgcy haloperydol podawany w postaci iniekcji 0,76 (0,54; 1,08) NIE
Dlugodziatajgca perfenazyna podawana w postaci iniekcji 0,78 (0,59; 1,04) NIE
Perfenazyna doustna 0,8 (0,56; 1,14) NIE

Dtugodziatajgca olanzapina podawana w postaci iniekcji 0,81 (0,25; 2,6) NIE
Dtugodziatajacy zuklop_eptykgol podawany w postaci 0,83 (0,64; 1,07) NIE

iniekciji

Taipale 2017 Zgon Inne leki doustne 6,9 lat 0,84 (0,56; 1,27) NIE
Rysperydon doustny 0,86 (0,69; 1,07) NIE

Flupentyksol doustny 0,92 (0,62; 1,35) NIE

Kwetiapina doustna 0,99 (0,73; 1,34) NIE

Zuklopentyksol doustny 1,01 (0,74; 1,6) NIE

Dtugodziatajgcy flupentyksol podawany w postaci iniekc;ji 1,09 (0,74; 1,6) NIE
Klozapina doustna 1,1(0,9; 1,35) NIE

Haloperydol doustny 1,24 (0,93; 1,65) NIE
Lewomepromazyna doustna 1,61 (1,13; 2,3) TAK*
Dtugodziatajgca flufenazyna podawana w postaci iniekc;ji 1,74 (1, 3,03) TAK**
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Badanie . : OBS,
(publikacja) Punkt koncowy Terapia Kohorta mediana

HR (95% Cl)

Brak terapii 2,09 (1,77, 2,46) TAK***
*wedtug danych przedstawionych w publikacji dla poréwnania nie wykazano réznicy istotnej statystycznie po zastosowaniu poprawki Bonferroniego
**p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji (p = 0,0003)
***p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji (p < 0,0001)




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NMARTA na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 172
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.18. Uzupetniajgca analiza dotyczaca wystepowania
nawrotu choroby po przerwaniu terapii PP na

podstawie publikacji Weiden 2017

Zapobieganie lub opdznianie nawrotu choroby stanowi gtéwny cel w leczeniu chorych na
schizofrenie. W niniejszym rozdziale przedstawiono uzupetniajgcg analize dotyczaca
wystepowania nawrotu choroby po przerwaniu terapii palimitynianem paliperydonu (PP) u

dorostych chorych na schizofrenie na podstawie danych z publikacji Weiden 2017.

W publikacji tej analizowano dane dla 3 postaci PP (posta¢ doustna o przedtuzonym
uwalnianiu, PP1M i PP3M**) dotyczace wystepowania nawrotu choroby po przerwaniu terapii
PP (stosowanego w badaniach w ramach fazy podwdjnie zaslepionej). Wyniki w publikacji
przedstawiono w ramach analizy post-hoc na podstawie danych z 3 podobnie
zaprojektowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych PLC, wieloosrodkowych,
randomizowanych badan klinicznych. Szczegdétowg charakterystyke publikacji Weiden 2017,
jak réwniez publikacji Berwaerts 2015 i Hough 2010, z ktérych dane wykorzystano w analizie

post-hoc Weiden 2017%° zamieszczono w zatgczniku 7.6
3.18.1. Nawrét choroby

3.18.1.1. Czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby

Czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu terapii PP stanowit w

publikacji Weiden 2017 pierwszorzedowy punkt koricowy.

Zgodnie z wynikami analizy przeprowadzonej w badaniu Weiden 2017, czas do wystgpienia
nawrotu choroby po przerwaniu terapii PP byt dluzszy w przypadku chorych, ktorzy przerwali
stosowanie PP3M niz w przypadku chorych, ktorzy przerwali stosowanie PP1M, a réznica
miedzy grupami byfa istotna statystycznie (mediana czasu do wystgpienia nawrotu wynosita

odpowiednio 395 i 172 dni; p<0,0001). Oznacza to, ze chorzy na schizofrenie ktorzy

¥ Ze wzgledu na kryteria wigczenia, w raporcie uwzgledniono dane tylko dla PP3M i PP1M
% Nie przedstawiano szczegobtowej charakterystyki badania Kramer 2007, poniewaz dotyczyto one
doustnej postaci leku dla ktérej nie uwzgledniano danych w niniejszym opracowaniu
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przerwali stosowanie PP3M dtuzej pozostali stabilni niz chorzy, ktérzy przerwali stosowanie
PP1M.

Zgodnie z wartosciag HR dla oceny ryzyka wystgpienia nawrotu choroby, ryzyko to byto
istotnie statystycznie nizsze (o 52%) w przypadku chorych, ktérzy przerwali stosowanie
PP3M niz u chorych, ktorzy przerwali stosowanie PP1M (HR=0,48; p<0,001).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.




N/LA |_|—I—A@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych 174
klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknigciach co miesigc — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 59.
Czas do wystapienia pierwszego nawrotu choroby

_ PP3M>PLC PP1IM>PLC
SenEe Punkt koncowy 3 3 alis
(publikacja) Mediana, Mediana (95% Cl)
(95% Cl) [dni] (95% Cl) [dni]
. Pierwszy nawrét | PP3M: 479 dni 395 172 0,480 TAK
WWeiden 2017 choroby PP1M: 200 dni (274; /o) 145 (134; 222) 203 (0,334; 0,691) p<0,0001*

*czas od podania ostatniej dawki PAL
**wartos¢ wskazana przez autoréw badania
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3.18.1.2. Czestos¢ wystepowania pierwszego nawrotu choroby

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Weiden 2017, nawrét choroby wystepowat
czesciej w badaniu oceniajgcym PP1M, niz w badaniu dla PP3M (odpowiednio okoto 48% vs
29% chorych).

W tabeli ponizej przedstawiono takze dane z publikacji Weiden 2017 dotyczace powodu
wystgpienia u chorych nawrotu choroby. W przypadku wiekszo$ci z rozpatrywanych
powodow czestoS¢ nawrotu choroby byta wieksza wsréd chorych stosujgcych w badaniu
PP1M niz w przypadku chorych otrzymujgcych w badaniu PP3M. Zaostrzenie objawdw
choroby, odzwierciedlane zwiekszeniem wyniku ogolnego w skali PANSS, byto najczestszg
przyczyng wystepowania nawrotu choroby zaréwno w badaniu oceniajgcym PP3M, jak i w
badaniu dla PP1M. Zdarzenie to wystepowato jedynak zdecydowanie czesciej w przypadku
chorych stosujgcych PP1M niz w przypadku chorych stosujgcych PP3M (odpowiednio 28,7%
vs 14,8%).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania pierwszego nawrotu choroby

Badanie PP3M>PLC \ PPIM>PLC

L Punkt koncow
(publikacja) 4 n (%) N ‘ n (%) N

42 (29,0) 97 (47.,8)

Pierwszy nawrét choroby ogoétem

Hospitalizacja psychiatryczna z

powodu objawéw schizofrenii 15(4.9) 2160

Zwigkszenie ogolnego wyniku w skali

PANSS w dwoch kolejnych ocenach 45(14.8) 117 (28,7)

Istotne klinicznie celowe
samookaleczenie lub zachowanie
agresywne skutkujace PP3M: 479 dni 5(1,6) 5(1,2)
samobojstwem, urazem badz istotnym .
uszkodzeniem PP1M: 200 dni 305 408

Mysli samobdjcze lub mysli
niebezpieczne dla otoczenia 5(1,6) 6 (1,5)
(np. o morderstwie)

Zwigkszenie wyniku w skali CGI-S 0(0,0) 0 (0,0)

Zwiekszenie wyniku w domenie skali
PANSS w dwéch kolejnych ocenach 8 (2,6) 36 (8,8)
(P1, P2, P3, P6, P7, G8)

*czas od podania ostatniej dawki PP
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3.19. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Trevicta® przeprowadzono na podstawie informacii

zawartych w dokumencie wydanym przez EMA w 2016 roku [EMA 2016].

Udowodniono, ze palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach co 3 miesigce jest
réwnie skuteczny jak PP1M u chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na
doustnym PP. W zwigzku z tym u chorych, ktérzy dobrze tolerowali leczenie PP stosowanym
co 2 miesigce®® najprawdopodobniej skuteczna okaze sie réwniez nowa postaé leku
podawana co 3 miesigce. Ponadto wykazano rowniez wyzszos¢ PP3M w poréwnaniu z

placebo w stosunku do op6znienia czasu do wystgpienia nawrotu choroby.

Nowa posta¢ PP niesie ze sobg korzysci dla chorych, poniewaz umozliwia zmniejszenie
czestosci podawania leku do 4 razy w roku. Obecnie na rynku nie ma innego leku
przeciwpsychotycznego o tak diugim czasie dziatania. W zwigzku z tym PP3M przyczyni sie
do poprawy stosowania sie chorych do zaleceh terapeutycznych, zwtaszcza w przypadku

gdy nie chcg lub nie mogg oni odbywac tak czestych wizyt lekarskich.

W badaniach klinicznych wykazano, ze profil bezpieczenstwa oraz tolerancja PP3M jest
porownywalna z PP1M. Nie stwierdzono rdéwniez nowych zagrozen dotyczgcych

bezpieczenstwa zwigzanych z tg postacig leku.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Trevicta® oceniono jako

korzystny.
3.20. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Trevicta®;
e FDA 2018;
¢ URPLWMIPB 2013

% Prawdopodobnie btad edytorski w pubikacji EMA i wtasciwym jest stwierdzenie co miesigc
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e dane z Europejskiej bazy danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw;
e dane z bazy WHO UMC.

3.20.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Trevicta®

3.20.1.1. Specijalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Zastosowanie u chorych w stanie ostrego pobudzenia lub w ciezkim stanie psychotycznym

Produktu leczniczego Trevicta® nie nalezy stosowaé do leczenia silnego pobudzenia ani

ostrych stanéw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawow.

Odstep QT

Nalezy zachowac ostroznos$é, gdy paliperydon przepisywany jest chorym z rozpoznang
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie
rodzinnym, a takze podczas jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych, ktére

wydtuzajg odstep QT.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu
neuroleptycznego, charakteryzujgcego sie: podwyzszeniem temperatury ciata, sztywnoscig
miesni, niestabilnoscig uktadu autonomicznego, zaburzeniami Swiadomosci i zwigkszeniem
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystgpi¢ mioglobinuria
(rabdomioliza) i ostra niewydolnos¢ nerek. Jesli u chorych rozwing sie objawy przedmiotowe
lub podmiotowe wskazujgce na ztosliwy zespdt neuroleptyczny, nalezy przerwaé stosowanie
paliperydonu. Nalezy wzig¢ pod uwage przedtuzone dziatanie produktu leczniczego
Trevicta®.

PdZzne dyskinezy

Produkty lecznicze o wtasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw
dopaminy byty kojarzone z pojawianiem sie poznych dyskinez, charakteryzujgcych sie

rytmicznymi ruchami mimowolnymi, gtéwnie jezyka i (lub) mieéni twarzy. Jesli wystapia
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przedmiotowe lub podmiotowe objawy pdznych dyskinez, nalezy rozwazyC przerwanie
stosowania wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu. Nalezy wzig¢ pod

uwage przedtuzone dziatanie produktu leczniczego Trevicta®.

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania paliperydonu stwierdzano wystgpienie leukopenii, neutropenii
i agranulocytozy. Chorych  z istothg  klinicznie  leukopenia  lub  polekowg
leukopenig/neutropenig w wywiadzie nalezy obserwowaé przez pierwsze kilka miesiecy
leczenia. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego Trevicta® przy pierwszym
objawie istotnego klinicznie zmniejszenia liczby leukocytéw, wobec braku innych czynnikéw
przyczynowych. Chorych ze znaczacg klinicznie neutropenig nalezy uwaznie obserwowac,
czy nie wystepuje u nich gorgczka lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe infekcji,
oraz podjg¢ natychmiastowe leczenie w razie wystgpienia takich objawéw. U chorych z
ciezkg neutropenig (bezwzgledna liczba neutrofiléw <1 x 10%1) nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego Trevicta® i bada¢ liczbe leukocytéw do momentu powrotu wyniku do

normy. Nalezy wzigé pod uwage przedtuzone dziatanie produktu leczniczego Trevicta®.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci mogg wystgpi¢ nawet u chorych, ktérzy wczesniej tolerowali

doustnie przyjmowany rysperydon lub paliperydon.

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia paliperydonem stwierdzano wystgpienie hiperglikemii, cukrzycy
i zaostrzenie przebiegu wczesniej wystepujgcej cukrzycy, w tym $pigczki cukrzycowej
i kwasicy ketonowej. Zaleca sie prowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej, zgodnie
Zz wytycznymi terapii przeciwpsychotycznej. Chorych leczonych produktem leczniczym
Trevicta® nalezy obserwowaé¢ w kierunku wystgpienia objawéw hiperglikemii (takich jak:
polidypsja, poliuria, nadmierne faknienie i ostabienie), a chorych z cukrzycg nalezy regularnie

badac¢ w kierunku pogorszenia kontroli glikemii.

Zwiekszenie masy ciata

Podczas stosowania produktu Trevicta® zgtaszano znaczne zwigkszenie masy ciata. Nalezy

regularnie kontrolowa¢ mase ciata.
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Stosowanie u chorych z nowotworami prolaktynozaleznymi

Jak wynika z badan hodowli tkankowych, prolaktyna moze stymulowaé wzrost komoérek
nowotworow piersi u ludzi. Chociaz w badaniach klinicznych i epidemiologicznych nie
wykazano dotychczas wyraznego zwigzku ze stosowaniem lekdéw przeciwpsychotycznych,
zaleca sie zachowanie ostroznosci u chorych z wywiadem medycznym w tym kierunku.
Paliperydon nalezy stosowac ostroznie u chorych z nowotworami potencjalnie zaleznymi od

prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna

Paliperydon ze wzgledu na dziatanie blokujgce receptory alfa-adrenergiczne moze
wywotywac u niektérych chorych hipotonie ortostatyczng. W badaniach klinicznych produktu
leczniczego Trevicta® 0,3% badanych zgtaszalo dziatania niepozadane zwigzane z
niedociénieniem ortostatycznym. Produkt leczniczy Trevicta® nalezy stosowaé ostroznie u
chorych z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (np. niewydolnoscig serca,
zawatem lub niedokrwieniem miednia sercowego albo zaburzeniami przewodnictwa),
chorobg naczyn modzgowych Ilub stanami predysponujgcymi chorego do wystgpienia

niedocisnienia (np. odwodnienie i hipowolemia).

Drgawki

Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas stosowania produktu leczniczego Trevicta® u chorych,

u ktérych wystepowaty wczesniej drgawki lub stany mogace obnizac prog drgawkowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenie paliperydonu w osoczu zwieksza sie u chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
U chorych z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od =50 do <80
ml/min) nalezy dostosowaé dawke i najpierw ustabilizowa¢ chorego z zastosowaniem
palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc, a nastepnie
przestawié na produkt leczniczy Trevicta®. Stosowanie produktu Trevicta® nie jest zalecane

u chorych z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min).

Zaburzenia czynnosci watroby
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Brak dostepnych danych dotyczgcych chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa C wg Child-Pugh). Zaleca sie ostrozno$¢ podczas stosowania paliperydonu u takich

chorych.

Chorzy w podesziym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania produktu leczniczego Trevicta® u chorych w podeszlym wieku
z otepieniem. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Trevicta® u chorych
w podesztym wieku z otepieniem z powodu zwigkszonego ryzyka sSmiertelnosci ogodlnej

i naczyniowo-mozgowych dziatan niepozgdanych.

Prezentowane ponizej informacje uzyskano dla rysperydonu, ale przyjmuje sie je jako

wigzgce rowniez dla paliperydonu.
Smiertelno$é ogdina

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupg kontrolng, w grupie chorych w podesztym
wieku leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem,
arypiprazolem, olanzaping i kwetiaping, stwierdzono wigksze ryzyko zgonu niz w grupie
placebo. Wsrdd chorych leczonych rysperydonem $miertelnos¢ wyniosta 4% w poréwnaniu

do 3,1% u chorych przyjmujgcych placebo.
Naczyniowo-mézgowe zdarzenia niepozgdane

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo przeprowadzonych
u chorych z otepieniem stosujgcych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym
rysperydon, arypiprazol i olanzaping, wystgpito okoto 3-krotne zwiekszenie ryzyka
naczyniowo-mézgowych zdarzen niepozadanych. Mechanizm tego zwiekszonego ryzyka nie

jest znany.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscig ciat Lewy'ego

Lekarz przepisujgcy produkt leczniczy Trevicta® choremu z chorobg Parkinsona lub
otepieniem z obecnoscig ciat Lewy'ego powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci,
ze wzgledu na wystepujgce w tych grupach chorych podwyzszone ryzyko ztosliwego zespotu
neuroleptycznego, jak rowniez zwiekszong wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne.

Zwiekszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne moze manifestowac sie dezorientacja,
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splataniem, zaburzeniem swiadomosci, niestabilnoscig postawy z czestymi upadkami, co

towarzyszy objawom pozapiramidowym.

Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (w tym
paliperydon) o dziataniu blokujgcym receptory alfa-adrenergiczne. Nalezy poinformowac
chorych, aby zgtosili sie pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustgpig w ciggu 4

godzin.

Requlacja temperatury ciata

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wtasciwos¢ zaktocania zdolno$ci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca sie zachowanie odpowiedniej ostroznosci
w razie przypisywania produktu Trevicta® chorym, ktdérzy moga znalez¢é sie w sytuacjach
sprzyjajacych podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: podejmujgcych intensywny
wysitek fizyczny, narazonych na dziatanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych

jednoczesnie leki o dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. U chorych leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto
wystepujg nabyte czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, z tego wzgledu
przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym Trevicta® nalezy
rozpoznac wszystkie potencjalne czynniki zwiekszajgce ryzyko wystgpienia tej choroby oraz

podjgc¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie
przeciwwymiotne. W razie stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowaé objawy
przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania niektorych lekéow Ilub stany, takie jak

niedroznos¢ jelit, zespot Reye’a i guz mozgu.

Sposéb podawania
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Nalezy uwazaé, aby unikngé nieumyslnego podania produktu leczniczego Trevicta® do

naczynia krwionosnego.

Srédoperacyjny zespdt wiotkiej teczowki

U chorych przyjmujgcych produkty lecznicze o dziataniu antagonistycznym na receptory
alfala-adrenergiczne, takie jak Trevicta®, stwierdzano podczas operacji usuniecia zaémy
$rédoperacyjny zespot wiotkiej teczéwki. Srédoperacyjny zespot wiotkiej teczéwki moze
zwiekszaC ryzyko powiktan ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem trzeba
poinformowaé wykonujacego go okuliste o aktualnym lub wczesniejszym przyjmowaniu
produktow leczniczych o dziataniu antagonistycznym na receptory alfala-adrenergiczne. Nie
ustalono mozliwych korzysci z odstawienia lekéw blokujgcych receptory alfal przed
zabiegiem usuniecia zaémy i nalezy to rozwazy¢ wobec ryzyka przerwania leczenia

przeciwpsychotycznego.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, jest wiec zasadniczo

,wolny od sodu”.
3.20.1.2.  Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u 25% chorych w dwoch podwdjnie
zaslepionych kontrolowanych badaniach klinicznych produktu leczniczego Trevicta® byty:
zwiekszenie masy ciata, infekcje goérnych drog oddechowych, lek, bdl gtowy, bezsennos$é,

reakcje w miejscu wstrzykniecia.

W tabeli ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozgdane zgtoszone podczas
stosowania paliperydonu zgodnie z kategoriami czestosci wystepowania w badaniach
klinicznych palmitynianu paliperydonu. Czestos¢ wystepowania zostata opisana w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (=21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz

czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Kody wedtug klasyfikacji ICD-10 przypisano dziataniom niepozgdanym wystepujacym bardzo

czesto.
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Tabela 61.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych paliperydonem

. I . Czestosc
Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zakazenie gérnych drég oddechowych
Zakazenie drog moczowych
Grypa
Zapalenie ptuc
Zapalenie oskrzeli
Zakazenie drég oddechowych
Zapalenie zatok
Zakaienia? i z:flraienia Zapalenie pecherza moczowego
pasozytnicze
Zakazenie ucha
Zapalenie migdatkéw
Grzybica paznokci
Zapalenie tkanki tagcznej

Czesto

Niezbyt czesto

Zakazenie oka
Akaroza skorna Rzadko
Ropien podskorny

Zmniejszenie liczby leukocytéw
Trombocytopenia
Niedokrwistos¢

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego Neutropenia
Rzadko

Niezbyt czesto

Zwiekszenie liczby eozynofiléw

Czestos$¢ nieznana*®
Niezbyt czesto

Czestos¢ nieznana*

Agranulocytoza

Nadwrazliwosé

Zaburzenia uktadu

immunologicznego Reakcja anafilaktyczna

Hiperprolaktynemia Czesto

Zaburzenia ; ; ) - -
endokrynologiczne Nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego Rzadko
Obecnos¢ glukozy w moczu

Hiperglikemia
Zwiekszenie masy ciata
e. . . Y . Czesto
Zmniejszenie masy ciata
Zmniejszenie apetytu

Cukrzyca
Hiperinsulinemia
Zwiekszenie apetytu
¢ petyt Niezbyt czesto

Zaburzenia
metabolizmu i Jadtowstret

odzywiania**
Zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw we krwi
Zwiekszone stezenie cholesterolu we krwi

Cukrzycowa kwasica ketonowa
Hipoglikemia Rzadko
Polidypsja

Zatrucie wodne Czestos¢ nieznana*
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Dziatania niepozadane

Bezsennos¢ (ICD-10: F51.0)***

Czestosc
wystepowania

Bardzo czesto

Pobudzenie
Depresja
Lek

Czesto

Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenia snu
Mania
Zmniejszone libido
Nerwowos¢
Koszmary senne

Niezbyt czesto

Stan splatania
Somnambulizm
Stepienie afektu

Anorgazmia

Rzadko

Zaburzenia odzywiania zwigzane ze snem

Czestos$¢ nieznana*

Parkinsonizm
Akatyzja
Sedacja/sennosé
Dystonia
Zawroty gtowy,
Dyskineza
Drzenie
Bol gtowy

Czesto

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Po6zne dyskinezy

Omdlenia

Hiperaktywno$¢ psychomotoryczna
Zawroty glowy zwigzane z pozycjg ciata

Zaburzenia uwagi

Dyzartria
Zaburzenia smaku

Niedoczulica
Parestezje

Niezbyt czesto

Ztosliwy zespot neuroleptyczny
Niedokrwienie mézgu
Brak reakcji na bodzce
Utrata Swiadomosci
Zmniejszony poziom swiadomosci
Napady drgawkowe***
Zaburzenia réwnowagi
Nieprawidtowa koordynacja

Rzadko

Spigczka cukrzycowa
Kiwanie gtowg

Czestos¢ nieznana*

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie
Zapalenie spojowek
Suche oko

Niezbyt czesto
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Czestosc

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Jaskra
Zaburzenia ruchéw gatki ocznej
Rotacyjne ruchy gatek ocznych

o Rzadko
Swiattowstret
Zwiekszone tzawienie
Przekrwienie oczu
Zespot wiotkiej teczowki (Srédoperacyjny) Czestos¢ nieznana*
. . Zawroty gtowy
L7 (] Szum w uszach Niezbyt czesto
biednika yteze
Bol ucha
Tachykardia Czesto
Blok przedsionkowokomorowy
Zaburzenia przewodzenia
Wydtuzenie odstepu QT w EKG
Zespot tachykardii - j Ni
Zaburzenia serca espot tachykardii postaw.no ortostatycznej iezbyt czesto
Bradykardia
Nieprawidtowy zapis EKG
Kotatanie serca
Migotani ionké
.|go .anle pr’z’edsmn ow Rzadko
Niemiarowo$¢ zatokowa
Nadcisnienie Czesto
Niedocisnienie .
. e Niezbyt czesto
Niedocisnienie ortostatyczne
Zaburzenia . :
naczyniowe Zakrzepica zyt gtebokich Rzadko

Napady zaczerwienienia

Zatorowos¢ ptucna

. o Czestos$¢ nieznana*
Niedokrwienie

Kaszel

Czesto
Przekrwienie btony sluzowej nosa ¢

Dusznosé
Przekrwienie dréog oddechowych
Swiszczacy oddech Niezbyt czesto

Zaburzenia ukfadu Bol gardta i krtani
oddechowego, klatki
piersiowej i

Srodpiersia Zespot bezdechu sennego
Zastoj krwi w ptucach Rzadko

Rzezenie

Krwawienie z nosa

Hiperwentylacja
Zachtystowe zapalenie ptuc Czestos¢ nieznana*
Dysfonia
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Czestosc

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Bol w jamie brzusznej
Wymioty
Nudnosci
Zaparcia Czesto
Biegunka

Niestrawnos¢
Bol zeba

Dyskomfort w jamie brzusznej
Zaburzenia zotadka i Zapalenie zotadka i jelit
jelit Dysfagia Niezbyt czesto
Suchos$¢ $luzéwki jamy ustnej
Wzdecie

Zapalenie trzustki
Obrzek jezyka
Nietrzymanie stolca Rzadko
Kamienie katowe
Zapalenie warg

Niedroznosc¢ jelit Czestos¢ nieznana*

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz Czesto

Zaburzenia watroby i Zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy

PR Niezbyt czesto
drég zétciowych Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych yteze

Zobtaczka Czestos$¢ nieznana*

Pokrzywka
Swiad
Wysypka
tysienie
Wyprysk
Sucha skoéra
Rumien

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i i
tkanki podskérnej Tradzik

Wysypka polekowa
Hiperkeratoza Rzadko
Lupiez

Obrzek naczynioruchowy
Odbarwienie skory Czestos$¢ nieznana*®
Lojotokowe zapalenie skory

Zaburzenia Bol miesniowo-szkieletowy
migsniowo- Bol plecéw Czesto
szkieletowe i tkanki Bél stawow
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tacznej

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Ciaza, potdg i okres
okotoporodowy

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu
podania

Dziatania niepozadane

Zwigkszone stezenie kinazy fosfokreatynowej we krwi

Skurcze miesni

Czestosc
wystepowania

Sztywnos¢ stawdw Niezbyt czesto
Ostabienie migsni
Bol szyi
Rabdomioliza
01z Rzadko

Obrzek stawow

Nieprawidtowa postawa ciata

Czestos¢ nieznana*

Nietrzymanie moczu

Czestomocz Niezbyt czesto
Dysuria
Zastdéj moczu Rzadko

Noworodkowy zespoét odstawienny

Czestos¢ nieznana*

Brak miesigczki
Mlekotok

Czesto

Zaburzenia erekgji
Zaburzenia ejakulacji
Zaburzenia miesigczkowania
Ginekomastia
Zaburzenia seksualne
Bal piersi

*kk

Niezbyt czesto

Dyskomfort piersi
Obrzmienie piersi
Powigkszenie piersi
Wydzielina z pochwy

Rzadko

Priapizm

Czestos¢ nieznana*

Gorgczka
Astenia
Zmeczenie
Reakcja w miejscu wstrzykniecia

Czesto

Obrzek twarzy
Obrzek***
Zwiekszenie temperatury ciata
Nieprawidtowy sposéb chodzenia
Bdl w klatce piersiowej
Dyskomfort w klatce piersiowej
Zte samopoczucie
Stwardnienie

Niezbyt czesto
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Czestosc

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Hipotermia
Dreszcze
Pragnienie
Zespot odstawienia leku
Ropien w miejscu wstrzykniecia
Zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzyknigcia
Torbiel w miejscu wstrzyknigcia
Krwiak w miejscu wstrzykniecia

Rzadko

Zmniejszenie temperatury ciata
Martwica w miejscu wstrzykniecia Czesto$¢ nieznana*
Wrzéd w miejscu wstrzykniecia

Urazy, zatrucia i
powiktania po Upadek Rzadko
zabiegach

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Trevicta® [ChPL Trevicta]

*czestos¢ tych dziatan niepozadanych zakwalifikowano jako ,nieznana”, gdyz nie stwierdzano ich w
badaniach klinicznych palmitynianu paliperydonu. Pochodzity one albo ze zgtoszeh spontanicznych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, ktérych czestosci nie da sie okresli¢, albo z danych z
badan klinicznych i (lub) zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu rysperydonu (jakiejkolwiek postaci) lub
doustnego paliperydonu

**w badaniach z kontrolg placebo cukrzyce zgtaszano u 0,32% chorych leczonych PP1M w
porownaniu do 0,39% chorych w grupie PLC. Catkowita czestos¢ wystepowania we wszystkich
badaniach klinicznych wyniosta 0,65% u wszystkich chorych leczonych PP1M

***bezsennos¢ obejmuje: trudnosci z zasypianiem, bezsenno$¢ srédnocng; napady drgawkowe
obejmujg: uogdlniony napad toniczno-kloniczny; obrzek obejmuje: obrzek uogodlniony, obrzek
obwodowy, obrzek ciastowaty; zaburzenia miesigczkowania obejmujg: opdznione miesigczkowanie,
nieregularne miesigczkowanie, skgpe miesigczkowanie

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas stosowania réznych postaci farmaceutycznych

rysperydonu

Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu, dlatego profile dziatan niepozgdanych
tych substancji (w tym zaréwno postaci doustnych, jak i postaci we wstrzyknieciach)
wzajemnie sobie odpowiadaja.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcja anafilaktyczna

Po wprowadzeniu do obrotu palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigeciach
co 1 miesigc zgtaszano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej u chorych, ktérzy wczesniej
tolerowali doustne postacie rysperydonu lub paliperydonu.
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Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Trevicta®, 5,3% badanych zgtaszato dziatania
niepozgdane zwigzane ze wstrzyknieciem. Zadne z tych dziatan nie byto ciezkie i nie
prowadzito do przerwania leczenia. W ocenie badaczy w 295% przypadkow nie wystepowaty
stwardnienie, zaczerwienienie i obrzek lub mialy one fagodne nasilenie. B6l w miejscu
wstrzykniecia w ocenie badanych opartej na skali wzrokowo-analogowej miat mate nasilenie i

wykazywat tendencje do zmniejszania sie z czasem.

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Trevicta® akatyzje, dyskinezy, dystonie,

parkinsonizm i drzenie zgtaszano odpowiednio u 3,9%; 0,8%; 0,9%; 3,6% i 1,4% badanych.

Objawy pozapiramidowe uwzgledniaty fgcznie nastepujgce zespoty objawow: parkinsonizm
(wtym zaburzenia pozapiramidowe, objawy pozapiramidowe, zespoty on-off, chorobe
Parkinsona, przetom parkinsonowski, zwiekszone wydzielanie $liny, sztywnos¢ miesni
szkieletowych, parkinsonizm, $Slinienie sie, sztywno$¢ typu kota zebatego, bradykinezja,
hipokinezja, maskowata twarz, napiecie miesni, akinezja, sztywnos¢ karku, sztywnosc¢
miesni, chod parkinsonowski, nieprawidtowy odruch gtadziznowy oraz drzenie spoczynkowe
w parkinsonizmie), akatyzja (w tym akatyzja, niepokdj psychoruchowy, hiperkinezja, zespot
niespokojnych nég), dyskineza (dyskineza, plgsawica, zaburzenia ruchu, drganie miesni,
choreoatetoza, atetoza i mioklonia), dystonia (w tym dystonia, skurcz miesni szyi,
emprosthotonus, napad przymusowego patrzenia z rotacjg gatek ocznych, dystonia ustno-
zuchwowa, usmiech sardoniczny, tezyczka, wzmozone napiecie miesni, krecz szyi,
mimowolne skurcze miesni, przykurcze miesni, kurcz powiek, rotacja gatek ocznych,
porazenie jezyka, skurcz mieéni twarzy, skurcz miesni krtani, miotonia, opistotonus, skurcz

czesci ustnej gardta, pleurothotonus, skurcz jezyka i szczekoscisk) oraz drzenie.

Zwiekszenie masy ciata

W dlugoterminowym randomizowanym badaniu typu ang. withdrawal study (badanie
Berwaerts 2015) nietypowe zwiekszenie masy ciata o 27% w etapie podwdjnie zaslepionym
od punktu wyjécia do punktu korcowego stwierdzono u 10% badanych w grupie Trevicta®
i u 1% badanych w grupie placebo. Przeciwnie, nietypowe zmniejszenie masy ciata o 27%

w etapie podwdjnie zaslepionym od punktu wyjscia do punktu kohcowego zaobserwowano
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u 1% badanych w grupie Trevicta®i u 8% badanych w grupie placebo. Srednie zmiany masy
ciala w etapie podwdjnie zaslepionym od punktu wyjscia do punktu koncowego wyniosty

+0,94 kg i -1,28 kg odpowiednio dla grup Trevicta® i placebo.

Hiperprolaktynemia

Podczas etapu podwojnie zaslepionego dtugoterminowego randomizowanego badania typu
ang. withdrawal study (badanie Berwaerts 2015) stwierdzano zwigkszenie stezen prolaktyny
powyzej normy (>13,13 ng/ml u mezczyzn i >26,72 ng/ml u kobiet) w wiekszym odsetku
u kobiet i mezczyzn w grupie Trevicta® niz w grupie placebo (9% vs. 3% i 5% vs. 1%,
odpowiednio). W grupie Trevicta® érednia zmiana w etapie podwdjnie zaslepionym od punktu
wyjécia do punktu koncowego wyniosta +2,90 ng/ml u mezczyzn (vs. -10,26 ng/ml w grupie
placebo) i +7,48 ng/ml u kobiet (vs. -32,93 ng/ml w grupie placebo). U jednej kobiety (2,4%)
w grupie Trevicta® wystapito dziatanie niepozadane — brak miesigczki. W grupie placebo nie
stwierdzono Zadnego dziatania niepozgadanego potencjalnie zwigzanego z prolaktyna.
U mezczyzn nie stwierdzono Zzadnych dziatan niepozgdanych potencjalnie zwigzanych

Z prolaktyng w obu grupach.

Efekt klasy lekow

W zwigzku z przyjmowaniem lekdéw przeciwpsychotycznych mogg wystgpi¢ nastepujgce
dziatania niepozadane: wydtuzenie odstepu QT, niemiarowosci komorowe (migotanie komor,
tachykardia komorowa), nagty zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie krgzenia oraz

czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes.

Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowosci ptucnej oraz
zakrzepicy zyt gtebokich, zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych (czestos¢

nieznana).

3.20.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu

wydanego przez FDA

Odnaleziono dokument wydany przez FDA, zaktualizowany w lipcu 2018 r. odnoszacy sie do
produktu leczniczego Invega Trinza® (palmitynian paliperydonu podawany we

wstrzyknieciach co 3 miesigce). Zmiany zawarte w aktualizacji dokumentu, dotyczyty
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informacji przedstawionych w sekcji ostrzezenia i $rodki ostroznosci, ktére wskazujg na

mozliwos$¢ wystgpienia:

e niepozgdanych reakcji naczyniowo-mézgowych (w tym: udaru, przemijajgcego
napadu niedokrwiennego, zgonu z ww. przyczyn) u osob starszych z psychozami
zwigzanymi z demencjg. U tych chorych nie jest wskazane stosowanie produktu
leczniczego Invega Trinza®;

o ziosliwego zespotu neuroleptycznego, ktéry wymaga natychmiastowego przerwania
leczenia i Scistego monitorowania chorych;

e wydtuzenia odcinka QT — produkt leczniczy Invega Trinza® nie powinien byé
stosowany rownoczesnie z lekami zwiekszajgcymi odstep QT oraz u chorych z
czynnikami ryzyka wystgpienia wydtuzenia odcinka QT;

e poznych dyskinez — w klinicznie uzasadnionych przypadkach nalezy zaprzestac
stosowania leku;

e zmian metabolicznych moggcych zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych, czy naczyniowo-mozgowych (charakterystycznych dla atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych), {j.:

e hiperglikemii (w tym polidypsji, poliurii, polifagii, ostabienia) i cukrzycy —
u chorych z cukrzycg lub ryzykiem jej wystgpienia konieczne jest regularne
monitorowanie stezenia glukozy we krwi;

e dyslipidemii;

e zwiekszenia masy ciata (nalezy monitorowa¢ mase ciata u chorych
stosujacych PP3M);

e niedoci$nienia ortostatycznego i omdlen — szczegdlnie w przypadku chorych
ze stwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg Ilub naczyniowo-mézgowg oraz
predysponowanych do niedocis$nienia;

¢ leukopenii, neutropenii, agranulocytozy — liczbe krwinek nalezy w szczegdlnosci
monitorowaé u chorych ze stwierdzong w wywiadzie istotng klinicznie niskg liczbg
leukocytéw lub leukopenig/neutropenig wywotang lekami. W przypadku wystgpienia
znacznego spadku liczby biatych krwinek, przy braku innych czynnikow
przyczynowych, nalezy rozwazy¢ odstawienie leku;

o hiperprolaktynemii obserwowanej podczas dlugookresowego, przewlektego
stosowania produktu leczniczego Invega Trinza®;

e uposledzenia funkcji poznawczych i motorycznych;
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o drgawek — lek nalezy stosowac z ostroznoscig u chorych z drgawkami w wywiadzie

lub schorzeniami mogacymi obnizaé prég drgawkowy.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u chorych stosujgcych produkt leczniczy
Invega Trinza®, wystepujgcymi z czestoscig 25% i co najmniej dwa razy czesciej niz w grupie
PLC byty: reakcja w miejscu wstrzykniecia, zwiekszenie masy ciata, bol gtowy, zakazenia

gornych drog oddechowych, akatyzja oraz parkinsonizm.

3.20.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
wydanym przez URPLWMiPB

URPLWMIiPB 2013

W komunikacie wydanym przez URPLWMIPB we wrzesniu 2013 roku dotyczgcym
bezpieczenstwa stosowania rysperydonu lub paliperydonu poinformowano,
iz przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych stosujgcych
rysperydon / paliperydon / palmitynian paliperydonu, wigze sie z ryzykiem wystgpienia
srodoperacyjnego zespotu wiotkiej teczowki (IFIS, ang. intraoperative floppy iris syndrome).
Biorgc pod uwage, ze zespdt IFIS wigze sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania

powiktah podczas operacji zacmy w celu zminimalizowania jego ryzyka zaleca sie:

e przeprowadzenie wywiadu przedoperacyjnego, celem zebrania informacji na temat
aktualnego lub wczesniejszego przyjmowania powyzszych produktéw leczniczych
przez chorego;

e zachowanie ostroznosci w podejsciu do zabiegu (w przypadku podejrzenia IFIS,
moze okazac¢ sie konieczne podjecie srodkdw w celu powstrzymania wypadniecia

teczéwki podczas zabiegu).

Dokument powotuje sie na piSmiennictwo, w ktérym zgtaszano przypadki IFIS powigzane
Z przyjmowaniem lekoéw przeciwpsychotycznych, dziatajgcych antagonistycznie na receptory
alfal-adrenergiczne (wsrdéd nich rysperydon). Podczas rutynowego nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii stwierdzono zwiekszenie czestosci raportowania zespotu
IFIS podczas stosowania rysperydonu. Kumulacyjny przeglad wykazat szesS¢ przypadkow
IFIS zgtoszonych na catym $wiecie podczas stosowania rysperydonu. Opisane sg takze dwa
przypadki IFIS odnotowane u chorych wcze$niej nie stosujgcych innych blokeréw alfai-

adrenergicznych, gdzie stosowanie rysperydonu prawdopodobnie spowodowato wystgpienie
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W czasie zabiegu usuniecia zacmy objawéw typowych dla zespotu IFIS. Powtdrna analiza
wykazata, iz w jednym ze wspomnianych przypadkéw, zespét IFIS wystgpit powtdrnie
w drugim oku, podczas kolejnej operacji, przeprowadzonej 4 miesigce poézniej (chory wcigz

przyjmowat rysperydon).

Podano szacunkowg czestos¢ IFIS w czasie przyjmowania rysperydonu, opartg na
zgtoszeniach po wprowadzeniu produktu do obrotu, ktéra wynosita pomiedzy 1 na 1 000 i 1
na 10 000 przypadkéw.

W dokumencie zwrécono uwage na fakt, ze cho¢ dotychczas nie stwierdzono przypadkow
w okresie przyjmowania paliperydonu, jednak z uwagi na to, ze jest on czynnym metabolitem
rysperydonu, nalezy przyjaé, ze zawarte w komunikacie zalecenia i informacje odnoszg sie

takze do paliperydonu.

Nie ustalono mozliwych korzysci z odstawienia rysperydonu lub paliperydonu przed
zabiegiem zacmy w odniesieniu do ryzyka IFIS i nalezy to rozwazy¢ w kontekscie ryzyka

przerwania leczenia przeciwpsychotycznego.

3.20.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Trevicta®. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia
potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem,
w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do pazdziernika 2018 roku.

Tabela 62.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozgadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Trevicta®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow

15

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
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Kategoria zaburzen

Liczba przypadkéw

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 6
Zaburzenia uktadu immunologicznego 0
Zaburzenia endokrynologiczne 8
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 23
Zaburzenia psychiczne 390
Zaburzenia uktadu nerwowego 120
Zaburzenia w obrebie oka 10
Zaburzenia ucha i btednika 5
Zaburzenia serca 18
Zaburzenia naczyniowe 10
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 15
Zaburzenia zotadka i jelit 25
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 5
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 24
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 24
Zaburzenia nerek i drog moczowych 12
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 1
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 29
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 282
Badania diagnostyczne 88
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 118
Uwarunkowania spoteczne 11
Procedury medyczne i chirurgiczne 10
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu 20

tacznie odnotowano 1 274 indywidualnych przypadkéw zdarzen niepozgdanych. Wsrod
chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Trevicta® najczeéciej wystepowaty zdarzenia
Z kategorii: zaburzenia psychiczne, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia

uktadu nerwowego oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

3.20.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziaftari niepozgdanych lekéw, odnaleziono dane

dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Trevicta® Informacje
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zamieszczone na tej stronie internetowe] nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

W ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych

produktem leczniczym Trevicta®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 634

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i 170
polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 240

Zaburzenia uktadu immunologicznego 235

Zaburzenia endokrynologiczne 1849

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3454

Zaburzenia psychiczne 7876

Zaburzenia uktadu nerwowego 6902

Zaburzenia w obrebie oka 733

Zaburzenia ucha i btednika 106

Zaburzenia serca 816

Zaburzenia naczyniowe 573

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i 802
srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit 1716

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 215

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 1014

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1473

Zaburzenia nerek i drog moczowych 447

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 60

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 6219

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 33

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 8803

Badania diagnostyczne 4200

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 11197

Uwarunkowania spoteczne 546

Procedury medyczne i chirurgiczne 786
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Kwestie zwigzane z produktem

U chorych leczonych produktem leczniczym Trevicta® najczesciej wystepujgcymi

przypadkami byly zdarzenia z kategorii: urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach,

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia psychiczne, zaburzenia uktadu

nerwowego, zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi, zaburzenia w wynikach badan

diagnostycznych oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

4.

Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujagce

ograniczenia analizy:

czes¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie publikacji
Savitz 2017a, stanowigcej analize post-hoc do badania Savitz 2016, nalezy wiec
traktowa¢ je z ostroznoscig, zostaly one jednak wigczone z uwagi na cenne
uzupetnienie danych zawartych w gtéwnej publikacj;

cze$¢ wynikow zostata odczytana z wykreséw, co stanowi ograniczenie
metodologiczne w niniejszej analizie. Wyniki odczytane w wykresu dotyczyty remis;ji
funkcjonalnej wedtug skali PSP oraz remisji objawowej wedtug skali PANSS w 48.
tygodniu badania Savitz 2016 (analiza post-hoc Savitz 2017a);

ograniczenie badania Savitz 2016 stanowi fakt, iz w przeciwienstwie do rzeczywistej
praktyki klinicznej chorzy uczestniczacy w badaniu mieli tylko 2 mozliwosci
dostosowania dawek PP3M. Natomiast zgodnie z ChPL Trevicta® dostosowanie
dawek PP3M mozna przeprowadza¢ co 3 miesigce w oparciu o indywidualng
odpowiedz chorego w zakresie 4 dawek: 175 mg, 263 mg, 350 mg oraz 525 mg —
majgc jednak na uwadze dtlugosc okresu obserwacji halezy wnioskowac, ze w czasie
jego trwania dostosowanie dawki mozliwe bytoby maksymalnie 3 razy, dopuszczenie
2 zmian nie stanowi znaczgcego ograniczenia analizy;

w badaniach Berwaerts 2015 oraz Savitz 2016 w odniesieniu do danych ciggtych
podawano wyniki autoréw publikacji. W przypadku braku takich wynikéw wykonywano
wiasne obliczenia. Obliczenia te wykonano w odniesieniu do oceny nasilenia bolu w
miejscu wstrzykniecia (badanie Savitz 2016 oraz Berwaerts 2015), zmiany masy ciata

wzgledem wartosci poczgtkowych (badania Savitz 2016) oraz zmiany wyniku
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dotyczgcego oceny poszczegoélnych objawdéw schizofrenii wzgledem wartosci
poczatkowych (badanie Berwaerts 2015);

e W publikacji Berwaerts 2015 czas trwania okresu obserwacji nie byt jednakowy dla
wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu. Byt on zmienny, chorzy brali udziat w
tym etapie az do czasu wystgpienia nawrotu, przedwczesnego odstawienia lub
zakonczenia badania. Mediana czasu trwania leczenia w etapie zaslepionym badania
wynosita 169 dni dla chorych z grupy PP3M oraz 146 dni dla chorych z grupy PLC —
nie powinno to jednak stanowi¢ znaczgcego organiczenia, poniewaz ze wzgledu na
charakter analizowanych punktow koncowych, jakimi sg nawroty, wymagata tego
konstrukcja badania;

e W raporcie wykorzystano badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (publikacje
Tiihonen 2017 i Taipale 2017), w ktérym interwencje stanowit PP1M. Zdecydowano
sie przedstawiC niniejsze publikacje, poniewaz stanowig one cenne uzupetnienie
gtébwnej analizy. Dodatkowo wykazano, ze PP3M cechuje sie podobnym profilem
bezpieczenstwa jak PP1M;

e w raporcie przedstawiono rowniez badanie Weiden 2017, stanowigce analizy post-
hoc przeprowadzone na podstawie danych z 3 podobnie zaprojektowanych,
podwdjnie zaslepionych badan randomizowanych. Ze wzgledu na ograniczenia
metodologiczne, wyniki z tej publikacji nalezy traktowaé z ostroznoécig. Zdecydowano
sie je przedstawi¢, poniewaz opisuje ono niezwykle istotny w analizie ocenianego
problemy zdrowotnego punkt koncowy, jakim jest czas do wystgpienia pierwszego

nawrotu choroby po przerwaniu stosowania PP3M oraz PP1M.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia PP3M
wzgledem PP1M u chorych na schizofrenie ustabilizowanych Kklinicznie na palmitynianie
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. W analizie uwzgledniono rowniez

efekty terapii PP3M w poréwnaniu z PLC.
Ocena skutecznosci
Ocena skutecznosci PP3M wzgledem PLC na podstawie badania randomizowanego

W badaniu Berwaerts 2015 wykazano znamienng statystycznie réznice miedzy grupami na

korzy$¢ PP3M wzgledem PLC w odniesieniu do czasu do wystgpienia nawrotu choroby (HR:
3,81 (95% CI 2,08; 6,99)). Ponadto istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ PP3M nad

PLC wykazano takze w oparciu o ocene na podstawie modelu hazardéw proporcjonalnych

Coxa, niezaleznie od wieku, ptci, BMI lub regionu pochodzenia chorych.

W analizie kocowej badania Berwaerts 2015 nawrét choroby wystgpit u ok. 9% chorych z

grupy PP3M i 29% chorych z grupy placebo. Réznica miedzy grupami byla istotna

statystycznie, a niskie wartosci NNT swiadcza o wysokiej sile interwenciji.

U chorych z grupy PP3M objawowa remisja choroby wedtug skali PANSS utrzymywala sie

az do 48. tygodnia etapu zaslepionego badania, natomiast w grupie PLC obserwowano

stopniowy spadek odsetka chorych z utrzymujgcg sie remisjg choroby.

Ponadto w badaniu zaobserwowano znaczne korzysci ze stosowania ocenianej interwencji w
zakresie tagodzenia réznych objawéw klinicznych oraz poprawy wielu aspektow

funkcjonowania chorego. Istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ PP3M w

poréwnaniu z PLC wykazano w odniesieniu do oceny objawdéw schizofrenii na podstawie

skali PANSS, zmodyfikowanej skali PANSS (za wyjatkiem oceny objawdéw negatywnych),

CGI-S oraz PSP. Dodatkowo w ocenie wyniku wediug skali PSP wykazano istotng

statystycznie przewage PP3M m.in. dla przedziatéw >70 i 81-90 punktéw, ktére Swiadczg o

dobrym funkcjonowaniu chorego lub minimalnych problemach (wynik taki jest rowny remisji

funkcjonalnej).
Ocena skutecznosci PP3M wzgledem PP1M na podstawie badania randomizowanego

W badaniu Savitz 2016 odsetek chorych bez nawrotu choroby na koncu 48-tygodniowego
podwdjnie zaslepionego etapu badania wynosit 91,2% chorych w grupie PP3M oraz 90,0%

chorych w grupie PP1M (analiza dla populacji per protocol). Réznica pomiedzy badanymi
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grupami wyniosta 1,2% (95% CI: -2,7%; 5,1%), spetniajgc warunek non-inferiority, co

oznacza, ze PP3M nie byt nie mniej skuteczny od PP1M. Ponadto w przypadku analizy dla

populacji per protocol w obu grupach odnotowano podobny odsetek chorych z nawrotem

choroby, tj. 8,1% w grupie PP3M i 9,2% w grupie PP1M.

U wiekszosci chorych w grupie PP3M i PP1M odnotowano 6-miesieczng remisje objawowg

wedtug skali PANSS. Odsetek ten wynosit odpowiednio 58,4% i 59,2%, natomiast roznica

miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W obu analizowanych grupach odnotowano réwniez poprawe wyniku w skali PANSS,

zmodyfikowanej skali PANSS, skali CGI-S oraz PSP wzgledem wartosci poczatkowych.

Roznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie. Zmiany wyniku ogotem w skali

PANSS odnotowano u podobnego odsetka chorych z grup PP3M i PP1M.

Analiza post-hoc czestosci wystepowania odpowiedzi w skali PSP wykazata, ze u wysokiego

odsetka chorych w obu grupach odnotowano umiarkowang i dobrg odpowiedz, tj.

odpowiednio z zakresu >30 do <70 punktéw oraz >70 punktow.
Ocena bezpieczenstwa
Ocena bezpieczenstwa PP3M wzgledem PLC na podstawie badania randomizowanego

W czasie podwojnie zaslepionego etapu badania Berwaerts 2015 w zadnej z analizowanych

grup nie_odnotowano przypadku zgonu, w tym zgonu z powodu préby samobdjczej oraz

nagtego zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane =zaistniate w trakcie leczenia znamiennie statystycznie

czesciej obserwowano w grupie PLC (10,3% chorych) niz w grupie PP3M (2,5% chorych).

Jak wskazujg autorzy badania, byly one zwigzane gtéwnie z nasileniem objawéw z kategorii

zaburzen psychicznych.

W badaniu nie_odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia

zwigzanych z objawami pozapiramidowymi ogdtem, zwigzanymi z wydtuzeniem odstepu QT,
z czestoskurczem lub niedoci$nieniem ortostatycznym, ze stezeniem prolaktyny, ze

zwiekszeniem masy ciata oraz ze stanem w miejscu wstrzykniecia.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogétem odnotowano u 61,9% chorych z

grupy PP3M oraz 57,9% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami_nie byta

istotna_statystycznie. W grupie badanej u zadnego z chorych nie zaobserwowano zdarzenh

niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia prowadzacych do zaprzestania stosowania
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badanego leku. W grupie PLC zdarzenia te wystgpity u 1 (0,7%) chorego (wzrost aktywnosci

transaminaz).

Ocena nasilenia bolu w miejscu wstrzykniecia w skali VAS przez chorych nie _wykazata

znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.

Odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ grupy badanej

odnosnie prawdopodobienstwa wystgpienia hospitalizacji z powodoéw psychiatrycznych i

spotecznych oraz wytgcznie z powodow psychiatrycznych.

Ocena bezpieczenstwa PP3M wzgledem PP1M na podstawie badania

randomizowanego

W czasie badania Savitz 2016 zgony odnotowano u 0,2% chorych z grupy badanej oraz

0,6% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z badanym lekiem
ogotem zaobserwowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach, odpowiednio u
41,7% chorych z grupy PP3M oraz 40,8% chorych z grupy PP1M

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogétem oraz ciezkie zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do zaprzestania stosowania

badanego leku ogétem odnotowano u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach. Réznice

miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

W badaniu nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia

zwigzanych z wydluzeniem odstepu QT, z czestoskurczem Ilub niedocisnieniem
ortostatycznym, z prolaktyng, ze zwiekszeniem masy ciata oraz ze stanem w miejscu

wstrzykniecia.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano ogdétem u ok. 68% chorych

z grupy PP3M oraz ok. 66% chorych z grupy PP1M. Réznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie
leczenia w obu grupach byty: zwiekszenie masy ciata, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, lek

i bol glowy.

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do oceny

czestosci wystepowania objawdw pozapiramidowych ocenianych za pomocg skali BARS.

Nie zaobserwowano _istotnych statystycznie réznic _miedzy grupami odnosnie

prawdopodobiehstwa wystgpienia hospitalizaciji.
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Uzupetniajgca analiza dotyczaca stosowania sie chorych do zalecen terapeutycznych

Na postawie wynikéw badan stwierdzono, ze stosowanie PP3M prowadzi do osiggniecia
wskaznika MPR 20,80 u 90-98% chorych. Natomiast czestos¢ wystepowania wskaznika
PDC =0,80 miesci sie w zakresie 60-97%.

W badaniu DerSarkissian 2018 adherencja dla PP3M ogdtem wyniosta 69,7%. Podobnie w
badaniu Emond 2018 adherencja dla lekéw przeciwpsychotycznych ogétem wynosita 70,2%
w przypadku stosowania PP3M oraz 66,2% w przypadku terapii PP1M.

W grupie chorych stosujagcych PP3M w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi PP1M
wykazano nizszy odsetek hospitalizacji ogétem (14,7% vs 19,8%) oraz hospitalizacji powyzej
1 doby (17,3% vs 22,3%), jak réwniez znamiennie nizszy odsetek chorych, u ktérych
konieczna byta hospitalizacja w o$rodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym. Ponadto

czas trwania hospitalizacji byt krotszy u chorych stosujgcych PP3M.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci lekow przeciwpsychotycznych na podstawie

obserwacyjnych badan

W ramach uzupetniajgcej analizy przedstawiono dane z badania rzeczywistej praktyki
klinicznej w odniesieniu do PP1M. Najnizsze ryzyko wystgpienia ponownej hospitalizacji
obserwowano w grupie chorych stosujgcych w monoterapii PP1M, inne dtugodziatajgce leki
podawane w postaci iniekcji, w tym zuklopentyksol, perfenazyne, olanzapine oraz doustng

klozapine.

Najnizsze ryzyko wystgpienia niepowodzenia leczenia w poréwnywaniu z zastosowaniem
doustnej olanzapiny zaobserwowano w przypadku doustnej klozapiny oraz dtugodziatajgcych

lekéw podawanych w postaci iniekcji, w tym PP1M.

Najnizszy wskaznik czestodci wystepowania zgonu zaobserwowano u chorych
otrzymujacych paliperydon w postaci iniekcji. Warto podkresli¢, iz najnizsze ryzyko zgonu
réwniez odnotowano w przypadku stosowania PP1M w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Wykazano takze o 33% nizsze ryzyko wystgpienia zgonu w czasie
stosowania lekdw przeciwpsychotycznych w postaci iniekcji w poréwnaniu z odpowiadajgca

im terapig doustna.
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Uzupetniajaca analiza dotyczaca wystepowania nawrotu choroby po przerwaniu terapii
PP

Na podstawie publikacji Weiden 2017, stanowigcej analize post hoc z trzech
randomizowanych badan klinicznych oceniano czas do wystgpienia pierwszego nawrotu
choroby po przerwaniu terapii PP. Zgodnie z wynikami analizy czas do wystgpienia nawrotu
choroby po przerwaniu terapii PP byt dluzszy w przypadku chorych, ktorzy przerwali
stosowanie PP3M, niz w przypadku chorych, ktorzy przerwali stosowanie PP1M, a rdznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane pochodzgce ze strony
EMA (ChPL Trevicta®), ze strony FDA, ze strony URPLWMIiPB oraz z rejestru ADRReports
oraz WHO UMC.

Sposrdd specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci w dokumentach wydanych przez EMA
oraz FDA wymieniane s3g: niepozgdane reakcje naczyniowo-mozgowe, ztosliwy zespot
neuroleptyczny, wydiluzenie odcinka QT, podzne dyskinezy, zmiany metaboliczne,
niedocisnienie ortostatyczne i omdlenia, leukopenia, neutropenia, agranulocytoza,
hiperprolaktynemia, uposledzenie funkcji poznawczych i motorycznych oraz drgawki. W
rejestrze  ADRReports do pazdziernika 2018 roku odnotowano 1 274 indywidualnych
przypadkéw zdarzeh niepozgdanych. Wsréd chorych otrzymujgcych produkt leczniczy
Trevicta® najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia psychiczne, zaburzenia
0ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego oraz urazy, zatrucia i

powiktania po zabiegach.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Trevicta® w populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2016 roku. Informacje zawarte w tym dokumencie wskazujg na wystepowanie
udowodnionych korzysci terapeutycznych stosowania PP3M. Na podstawie dostepnych
danych, nie wykazano wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen zwigzanych ze stosowaniem

leku w badanej populaciji.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Trevicta® oceniono jako korzystny.
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Analiza skutecznosci PP3M wzgledem PP1M wykazala poréwnywalng skutecznos¢ i
profil bezpieczenstwa badanej interwencji. Co wiecej uzupetniajagce dane na temat
skutecznosci leku jednoznacznie wskazuja na korzysci ze stosowania produktu
leczniczego Trevicta®. Produkt ten jest jedynym lekiem przeciwpsychotycznym
stosowanym co 3 miesigce, pozwala on kontrolowaé¢ objawy choroby, wptywa na
zmniejszenie czestosci jak i czasu trwania hospitalizacji a co wiecej czas jaki musi
uptynagé od podania dawki leku do nawrotu jest wystraczajgco diugi, aby zwiekszy¢
szanse na zidentyfikowanie przez lekarza pominiecia dawki leku przez chorego i

podjecie odpowiednich dziatan przed wystgpieniem nawrotu.
6. Dyskusja

Wyniki oparte o przeprowadzone porownanie terapii PP3M wzgledem stosowania PLC
wskazujg na istotng statystycznie przewage PP3M w ocenie wystgpienia objawowej remisiji
oraz zmniejszenia ryzyka wystgpienia nawrotu choroby. Ponadto wyniki poszczegdlnych skal
i domen stluzgcych do oceny objawdw schizofrenii wskazujg na istotne korzysci ze
stosowania ocenianej interwencji w zakresie réznych aspektéw funkcjonowania chorego.
Dodatkowo wykazano nie gorszg skuteczno$¢ PP3M wzgledem PP1M w odniesieniu do
kluczowych punktoéw koncowych oceniajgcych efekty terapeutyczne stosowanego leczenia.
Natomiast czestoS¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych i zdarzen
niepozgdanych pozwala ponadto wnioskowac, iz bezpieczenstwo PP3M jest akceptowalne.

Korzysci klinicznie znaczgco przewyzszajg ryzyko wynikajgce z jego stosowania.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla badan randomizowanych Berwaerts 2015

oraz Savitz 2016 oceniono na niskie.

Na poziomie przeglagdu systematycznego btgd systematyczny moze byé zwigzany z
publikacjg danych lub z wybiérczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w
ktorych uzyskane wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie,
szybkie opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania rejestrow badan

klinicznych odnaleziono jedno zakoriczone badanie kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia
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do analizy. Badanie to nie zostato dotychczas opublikowane, poniewaz datg zakohczenia
jest marzec 2018 roku. Oceniono wiec, ze ryzyko wystgpienia biedu zwigzanego z
opo6znionym publikowaniem wynikow badan (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang.

publication bias) jest niskie.

Wiarygodnos$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaly na wysokiej jakosci, poprawnie zaprojektowanych badaniach
randomizowanych z liczng i zréznicowang grupg chorych. Stwierdzono tym samym, ze

wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne jak tez badania obserwacyjne na
duzej i réznorodnej populacji chorych. Ponadto, stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach
klinicznych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co
pozwala wnioskowa¢ o ich wysokiej wiarygodnosci. Badana w analizie populacja moze
zatem zostaC uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w

polskiej praktyce klinicznej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono kilka opracowan wtérnych,
w ktérych analizowane byty wyniki skutecznos$ci i bezpieczenstwa dtugodziatajgcych lekow
przeciwpsychotycznych w postaci iniekcji, w tym PP3M. W wiekszosci publikacji w
kontekscie skutecznosci paliperidonu odnoszono sie do badan Berwaerts 2015 oraz Savitz

2016, ktére spetniaty rowniez kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

W odnalezionym przeglgdzie systematycznym McDonagh 2017, ktéry cechowat sie
najwyzszg wiarygodnoscig w odniesieniu do oceny skutecznosci i bezpieczenstw PP3M,
podobnie jak w niniejszym opracowaniu, uwzgledniono wyniki badania Savitz 2016, w ktérym
wykazano m.in. nie gorszg skutecznos¢ i podobny profil bezpieczenstwa PP3M w
poréwnaniu z PP1M (brak istotnych réznic w odniesieniu do wystepowania zdarzen

niepozadanych).

Schizofrenia jest jedna z najciezszych choréb psychicznych, a jej objawy
uniemozliwiajg choremu normalne funkcjonowanie. Nieskutecznie leczona schizofrenia
wigze sie z wyzszg smiertelnoscig. W ujeciu spotecznym choroba ta generuje ogromne
koszty. Schizofrenia jest bardzo trudnym doswiadczeniem dla catej rodziny chorego, na

ktérej najczesciej spoczywa ciezar opieki nad osobg chorg. Emocjonalne, spoteczne i
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materialne konsekwencje schizofrenii powodujg ogromne obcigzenie psychiczne
najblizszych osob, prowadzgc tym samym do nadmiernego stresu, rozwoju depresji i nerwic
[Kulik 2015]. Nalezy réwniez wzigé pod uwage koszty posrednie spowodowane trwatg lub
czasowg niezdolnoscig chorych do pracy, zwlaszcza ze wiekszosé chorych to osoby w wieku
produkcyjnym. Zgodnie z danymi ZUS wydatki ogétem na sSwiadczenia zwigzane z
niezdolnoscig do pracy wyniosty w 2016 r. 1 111 392,7 tys. zt i stanowity ok. 20% wydatkow
poniesionych w zwigzku z chorobami z grupy z zaburzen psychicznych i zaburzen
zachowania [Gatgzka-Sobotka 2018]. Powyzsze informacje wskazujg na wysokg potrzebe

dostepnosci do odpowiedniego i skutecznego leczenia.

Glowna przyczyna zaostrzen w schizofrenii jest niesystematycznosé¢ w przyjmowaniu
lekéw lub ich catkowite odstawianie. Niski poziom wspoétpracy z lekarzem, a w
konsekwencji niesystematycznosé¢ w leczeniu lub jego zaniechanie dotyczy 40-80%
chorych leczonych ambulatoryjnie z powodu schizofrenii paranoidalnej [Telichowska-Le$na
2007]. Szacuje sie, ze okoto 50% chorych na schizofrenie wspétpracuje w sposédb
niezadawalajgcy (czesciowa wspoipraca) lub nie wspétpracuje zupetnie [Jarema 2016].
Wedtug informacji zawartych w wytycznych NICE 2014 przerwanie leczenia powoduje

wysokie ryzyko wystgpienia choroby w ciggu 1-2 lat [NICE 2014].

Wyniki badan obserwacyjnych dostarczajg dowodéw potwierdzajgcych korzysci wynikajgce z
zastepowania preparatéw doustnych dlugodziatajgcymi lekami w postaci iniekcji [Taipale
2017]. Ponadto dane pochodzgce z badan rzeczywistej praktyki klinicznej [Taipale 2018,
Tiihonen 2017] wskazujg na mniejsze ryzyko ponownej hospitalizacji, nieskutecznosci terapii
i zgonu u chorych stosujgcych w palmitynian paliperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym
dziataniu w poréwnaniu z doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi. Produkt leczniczy
Trevicta® jest jedynym dostepnym na rynku preparatem stosowanym raz na 3
miesigce. Diugodziatajgca posta¢ leku utatwia jego podawanie, jednoczesnie zwiekszajgc
odsetek chorych przestrzegajacych zalecenia jego stosowania, o czym swiadczg wyniki
badan obserwacyjnych [DerSarkissian 2018, Joshi 2017]. Dodatkowo w publikacji Weiden
2017 wykazano, ze czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu terapii
jest istotnie statystycznie diuzszy w przypadku stosowania PP3M w poréwnaniu z PP1M. Ze
wzgledu na fakt, iz objawy schizofrenii bardzo czesto utrudniajg lub uniemozliwiajg chorym
stosowanie sie¢ do zalecen terapeutycznych, niniejszy punkt koncowy ma zasadnicze

znaczenie w praktyce klinicznej. Umozliwia bowiem lekarzowi prowadzgcemu podjecie
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odpowiednich dziatah w momencie podejrzenia niezastosowania dawki leku przez chorego

bez przerywania ciggtosci terapii.

Ponadto, warto doda¢, iz lek palmitynianu paliperydonu jest lekiem, ktérego profil
bezpieczenstwa jest dobrze poznany ze wzgledu na wieloletnie stosowanie w praktyce
klinicznej a stosunek korzysci do ryzyka dla PP3M okreslony zostat przez EMA jako

korzystny.

Biorgc pod uwage wszystkie aspekty omawiane w ramach niniejszej analizy, nalezy uzna¢
za zasadne finansowanie PP3M w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie
ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach
co miesigc — lek ten w wydatny sposéb wptynie na poprawe adherencji leczenia, jak réwniez
bedzie nidst za sobg zmniejszenie kosztéw choroby — zaréwno tych bezposrednich (krétsze i
rzadsze hospitalizacje), jak i posrednich — skutecznie leczona schizofrenia pozwala na
podejmowanie przez chorych wyzwan zawodowych i ogranicza zaangazowanie ich

opiekunow.
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7. Zalaczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 64
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla PP3M w populacji docelowej

Data
rozpoczecia

Numer

identyfikacyjny Data zakonczenia

Status

Sponsor Metodyka

National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register

A 52-Week, Open-Label,
Prospective, Multicenter,

Ocena czestosci
wystepowania remisji,

International Study of a Badanie i Marzec 2018 r
Transition to the NCT02713282 interwencyjne, tolg?a[l)r?gj\;ligzlle?:rzaeznie (ostateczna dat.a
Paliperidone Palmitate 3- . . - fazy Ill, i arani
Month Formulation In EudraCT: kZako_nczk?na h JanssLeg-Cllag jednoramienne, | P2 zasthszowgnulj PP3M Maj 2016 r. | ZPierania danych do
Patients With 2015-004835- rekrutacja chorych. td. otwarte (przez 12 miesiecy) u oceny
10 ' chorych ze schizofrenig pierwszorzedowych

Schizophrenia Previously
Stabilized on the
Paliperidone Palmitate 1-
Month Formulation

wieloosrodkowe,
migdzynarodowe

wczesniej leczonych
PP1M przez co
najmniej 4 miesigce.

punktéw koncowych).

Data ostatniego wyszukiwania: 18.10.2018 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 65.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w Wyniki w bazie
Embase

[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

Schizophrenia OR Schizophrenias OR
#1 "Schizophrenic Disorder" OR "Schizophrenic
Disorders" OR "Dementia Praecox" OR "Dementia
Precox"

133621 14125 138855

"paliperidone" OR "paliperidone palmitate" OR "R

76477" OR R76477 OR "R-76477" OR "ro 76477"
OR "ro 92670" OR ro76477 OR r092670 OR "9-OH-
4 risperidone” OR "9 OH risperidone" OR "9-Hydroxy-

risperidone” OR "9 Hydroxy risperidone” OR "9-

Hydroxyrisperidone" OR "9-Hydroxy-risperidone" OR

"9 Hydroxyrisperidone" OR "Invega Sustenna" OR
Trevicta OR Invega OR "Invega Trinza" OR Xeplion

1329 544 2598™M

#3 #1 AND #2 806 448 1510

random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR controls OR
prospective OR prospective OR prospectived OR
prospectives OR prospectively OR comparative OR
comparatived OR comparatived OR comparatively
OR study OR studies OR cohort OR cohorts OR
#4 retrospective OR retrospectived OR retrospectives 13856433 n/d 14365054\
OR retrospectively OR observational OR
experimental OR "cross-sectional” OR "cross
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR
trail OR trials OR blind OR blinded OR blinding OR
mask OR masked OR masking OR "systematic
overview" OR "systematic review" OR metaanalysis
OR "meta-analysis" OR "meta analysis"

#5 #3 AND #4 653 n/d 1253

#6 [conference abstracts OR embase]/lim n/d n/d 646

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (XX), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita (Cochrane Reviews X, Technology Assessments X, Economic Evaluations X, Other
Reviews X)

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

~Mrdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 20.09.2018 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 66.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Paliperidone 33
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) Paliperidone 274
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)
http://www.adrreports.eu/pl/

Paliperidone 1*

WHO UMC

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, o
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Paliperidone 1*
niepozgdanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration) Paliperidone 85
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ Paliperidone 204

EU Clinical Trials Register
http://www.clinicaltrialsreqgister.eu

Paliperidone 36

URPLWMIPB**
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

Paliperydon 1

*w bazach ADRReports oraz WHO UMC odnaleziono informacje dotyczgce stosowania produktu
leczniczego Trevicta®, wykorzystano dane dla tego produktu leczniczego, a nie dla substancji
aktywnej, gdyz w przeciwiehstwie do pozostatych baz, gdzie mozliwa jest identyfikacja PP3M (w
odréznieniu od PP1M czy paliperydonu w postaci p.o.), w 2 powyzszych bazach wskazana jest tylko
substancja aktywna, bez podania drogi jej podania, przez co btednie zostatyby uwzglednione
informacje dla réznych postaci PP

**zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 18.10.2018 r.
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7.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych witaczonych do analizy

Tabela 67.
Charakterystyka przegladow systematycznych wiaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodno$ci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Jann 2018

Skala AMSTAR 2:

bardzo niska
jakosé

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza PubMed

Cel przegladu

Populacja pediatryczna

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
dtugodziatajgcych lekow
przeciwpsychotycznych 2-giej
generacji w postaci iniekciji.

bezpieczenstwa i tolerancji leczenia, badania wskazujg na

Whioski

W badaniach poréwnujgcych diugodziatajgce leki

przeciwpsychotyczne, takie jak paliperydon, arypiprazol,
olanzapina i rysperydon z PLC wykazano przewage ich
skutecznosci wzgledem grupy kontrolnej. Pod wzgledem

podobienstwo dtugodziatajgcych lekow

przeciwpsychotycznych do ich doustnych odpowiednikéw

(poza reakcjami w miejscu wstrzykniecia). Ponadto, w

badaniach poréwnujgcych poszczegodlne terapie (w tym w

badaniach dot. zmiany jednego leku na drugi) wykazano

porownywalng skutecznos¢ terapii i akceptowalny profil
bezpieczenstwa.

W przegladzie opisano m.in. wnioski z badan Berwaerts
2015 oraz Savitz 2016, w ktorych wykazano ze PP3M nie
byt mniej skuteczny od PP1M w odniesieniu do oceny
nawrotéw choroby oraz ze stwierdzono znamienng
statystycznie r6znice pomiedzy PP3M a PLC dotyczgcyg
czasu do nawrotu na korzy$¢ PP3M. Czas do nawrotu w
grupie otrzymujgcej PLC byt znamiennie krétszy niz w
grupie otrzymujgcej PP3M. Profil bezpieczenstwa PP3M
byt korzystny i podobny do profilu bezpieczenstwa innych

zarejestrowanych postaci PP. Opisano takze wyniki
badania Joshi 2017, w ktérym wykazano, ze 88% chorych
odbyto wizyte ambulatoryjng w celu wykonania drugiego
wstrzykniecia PP3M, a 90% pojawito sie na wizycie w celu
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy Cel przegladu Wnioski

Badanie AOTMIT / skala (dataich przeszukania)

AMSTAR 2

wykonania trzeciego wstrzyknigcia PP3M. W poréwnaniu z
PP1M, podczas stosowania PP3M odnotowano
zmniejszong czestos¢ wizyt w izbie przyje¢ i w szpitalu, co
sugeruje, ze wspotpraca chorego z lekarzem (ang.
adherence) przy stosowaniu PP3M, a wiec przy
dawkowaniu leku w dtuzszych odstepach czasu,
zapewniato akceptowalne wyniki kliniczne.

Na podstawie 9 wtgczonych do przegladu badan (w tym
m.in.: Berwaerts 2015, Savitz 2016, Savitz 2017a, Chirila
2017, Joshi 2017, Weiden 2017) wykazano, ze w
poréwnaniu z PLC, PP3M wykazywat dtuzszy czas do
nawrotu oraz korzystny profil bezpieczenstwa i tolerancji
na lek. Ponadto, w badaniach poréwnujgcych PP3M z

Ocena skutecznosci, PP1M, u chorych stosujgcych PP3M wykazano: 1) nie
bezpieczenstwa, tolerancji i mniejszg niz u chorych poddanych terapii PP1M:
Cook: 4/5 (brak kosztow terapii PP3M. skutecznos¢, bezpieczenstwo, tolerancje, czesto$c
krytycznej oceny Ocena czestosci hospitalizacii, hospitalizacji, remisje objawowg i czynnosciowg oraz
wiarygodnosci statusu zawodowego chorych, ich preferencje terapeutyczne i réznice w obcigzeniu
badan klinicznych preferencji terapeutycznych, zawodowym; 2) dluzszy czas do nawrotu po przerwaniu
wigczonych do satysfakcji z leczenia i wspotpracy | leczenia i 3) podobne yvyniki dot. zmniejszenia obcigzenia
P ) | e guosaoin | g oomeianenon ) oednacoese
Klasyfikacja ? ; ' PP3M jest jedynym dostepnym na rynku dtugodziatajgcym
AOTMIT: IB schizofrenig uczestniczacych w lekiem przeciwpsychotycznym podawanym w postaci
Skala AMSTAR 2: t())adanlach klll(n[cznych dOt-hPP3IM- wstrzyknie¢ w 3-miesiecznych odstepach. W zwigzku z
bardzo niska cena aspektow etycznych, zalet powyzszym, PP3M stanowi jedyng opcje terapeutyczna
koSG i wad stosowania PP3M. mozliwg do zastosowania przez chorych zaréwno we
Jakose Propozycja stworzenia nowych | \yczesnej, jak | zaawansowanej fazie schizofrenii. Niemniej
badan w celu dalszej oceny jednak, w celu dalszej oceny dtugoterminowego
PP3M. bezpieczenstwa, oceny zalet tej nowej opcji leczenia i

zdefiniowania podgrupy chorych, ktérzy mogg z niej
najbardziej skorzystaé, potrzebne sg dtuzsze,
naturalistyczne badania z grupg kontrolng, badania
dwuramienne poréwnujgce bezposrednio dane terapie,
testujgce hipoteze superiority oraz tzw. badania lustrzane
(ang. mirror study), monitorujgce wybrane aspekty praktyki
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Przeszukane bazy

AMSTAR 2

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

klinicznej.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska
jakosé

Gentile
2017

Bazy PubMed, EMBASE, Psycinfo,
DARE, Cochrane Library (od
stycznia 2001 r.).

Referencje z wtaczonych badan.

Ocena bezpieczenstwa lekéw
przeciwpsychotycznych drugiej
generacji w postaci iniekciji.

Analiza ryzyka wystapienia specyficznych zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia zwigzanych
ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych drugiej
generacji w postaci iniekcji potwierdza, ze stosowanie tych
lekéw nie zapewnia dodatkowych korzysci w zakresie
bezpieczenstwa w poréwnaniu z lekami
przeciwpsychotycznymi pierwszej generacji w postaci
iniekcji lub doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi,
zwilaszcza u chorych ze schizofrenig we wczesnej fazie.
Wdrazanie interwencji i strategii niefarmakologicznych
moze by¢ skuteczne u chorych ze schizofrenig i chorobg
afektywng dwubiegunows, u ktérych wystepuije
niewystarczajgca wspotpraca chorego z lekarzem (ang.
adherence).

Na podstawie wynikéw badan dot. poréwnania PP3M z
PLC lub PP1M (badania Berwaerts 2015, Savitz 2016),
stwierdzono, iz profil bezpieczenstwa PP3M jest podobny
do profilu bezpieczenstwa innych postaci PP. Ponadto,
wykazano ze u chorych stosujgcych PP3M i PP1M
wystepuje podobna tolerancja na leczenie, a najczesciej
obserwowanym zdarzeniem niepozadanym zaistniatym w
trakcie leczenia byto zwiekszenie masy ciata.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
bardzo niska

Mauri 2017

Baza PubMed.

Strony internetowe:
http://www.fda.gov,
http://www.accessdata.fda.gov/scri
pts/, cder/drugsatfda i
http://www.clinicaltrials.gov
(pazdziernik 2016 r.).

Referencje z wtgczonych badan.
Ulotki lekow.

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji
PP u chorych ze schizofrenia.

W leczeniu schizofrenii i zaburzen schizoafektywnych
kluczows role odgrywa profil bezpieczenstwa, poniewaz
moze on poprawi¢ przestrzeganie zalecen
terapeutycznych (ang. compliance) przez chorych.
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia sg
jedng z gtéwnych przyczyn przerwania leczenia u tych
chorych. W szczegdlnosci gtdwne ograniczenie dot.
stosowania PP moze stanowi¢ mozliwo$¢ wystgpienia
hiperprolaktynemii (zwtaszcza u kobiet) i parkinsonizmu o

tagodnym stopniu nasilenia. PP ma istotne znaczenie w

dtugoterminowej terapii schizofrenii, zwtaszcza w postaci




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych 213
klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza kliniczna

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

podawanej co 3 miesigce.

Na podstawie wigczonych do przeglgdu badan (w tym
Berwaerts 2015) stwierdzono, ze profil bezpieczenstwa i
tolerancji PP3M jest podobny do PP1M.

Ponadto, PP3M, zapewniajgc przedtuzone uwalnianie PP,
pozwala na znacznie wydtuzony okres dawkowania (4
dawki/rok). Moze to pomdc chorym i lekarzom w
skutecznym leczeniu objawéw spowodowanych brakiem
wspotpracy chorego z lekarzem (ang. adherence) i
potencjalnie zmniejszy¢ ryzyko nawrotu choroby.
Wyniki dla PP3M byty zgodne z wynikami z badan dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa PP1M odnosnie utrzymania
kontroli objawow schizofrenii.

W zwigzku z powyzszym, PP3M potencjalnie stanowi
opcje terapeutyczng do stosowania jako lek
dtugodziatajacy pierwszego rzutu w terapii podtrzymujgcej
u chorych ze schizofrenig. Jednakze konieczne sg dalsze
badania w celu potwierdzenia tych zatozen. Ze wzgledu na
swojg skutecznosg, tolerancje i bezpieczenstwo oraz
korzysci ptyngce z mozliwosci podawania leku w dtuzszych
odstepach czasu, PP3M stanowi obecnie jedng z
najlepszych dostepnych opcji terapeutycznych i moze
przyczyni¢ sie do rozwigzania problemu niewtasciwej
wspotpracy chorego z lekarzem (ang. adherence), nawet
we wczesnym etapie psychozy.

R AOTMIT / skala
AMSTAR 2
jakos¢
Cook: 5/5
Klasyfikacja
McDonagh iy
2017 AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
wysoka jako$é

Bazy: Ovid MEDLINE, Cochrane
Library, PsycINFO.

Strona ClinicalTrials.gov.

Referencje z wigczonych badan.
(dla interwencji farmakologicznych:
styczen 2011 r. (dla lekow
pierwszej generacji) i styczen 2013
r. (dla lekéw drugiej generacji);
aktualizacja 1.02.2017 r.; dla

Ocena terapii stosowanych w
leczeniu dorostych chorych na
schizofrenig.

Wiekszos$¢ badan dotyczacych farmakoterapii obejmowato
starsze leki, przy czym lepsze wyniki wykazano dla
klozapiny, olanzapiny i rysperydonu w poréwnaniu z

innymi lekami przeciwpsychotycznymi drugiej generaciji.

Wykazano podobiehstwo dot. skutecznosci oraz przewage

dot. bezpieczenstwa starszych lekéw
przeciwpsychotycznych drugiej generacji w poréwnaniu z
haloperydolem.
Odnosnie interwencji niefarmakologicznych, wiekszos$¢ z
nich wptyneta korzystnie na wyniki dot. funkcjonowania




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych

214

klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza kliniczna

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

interwencji niefarmakologicznych
nie zastosowano ograniczen dot.
dat wyszukiwania).

Cel przegladu

Whioski

chorych, ich jakos¢ zycia i ocene podstawowych objawéw
choroby, a kilka z nich wptyneto korzystnie na redukcje
nawrotéw choroby w poréwnaniu ze zwyktg opieka.

Na podstawie badania Savitz 2016 dot. PP3M wykazano
m.in. nie gorszg skuteczno$c¢ i podobny profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z PP1M (brak istotnych
réznic w odniesieniu do wystepowania zdarzeh
niepozadanych). Jak wskazali autorzy przegladu, ze
wzgledu na niewielkg liczbe dostepnych badan dla PP3M,
wyniki te nalezy traktowaé z ostroznoscig.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢

Carpiniello
2016

Bazy PubMed, Scopus, ISI Web of
Knowledge (do 31.11.2015r.).

Postery.
Ulotki lekow.
Referencje z wtaczonych badan.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa PP3M i jego
pozycji w schemacie leczenia

chorych na schizofrenie.

Na podstawie wigczonych badan (w tym: Berwaerts 2015),
wykazano, ze PP3M stanowi potencjalng opcje
terapeutyczng do stosowania jako lek dtugodziatajgcy
pierwszego rzutu w leczeniu podtrzymujgcym u chorych ze
schizofrenig. Konieczne s3 jednak dalsze badania, aby
potwierdzi¢ te zatozenia. Biorgc pod uwage jego
skutecznosé, tolerancje i bezpieczenstwo oraz korzysci
ptyngce z mozliwosci podawania leku w diuzszych
odstepach czasu, PP3M stanowi obecnie jedng z
najlepszych dostepnych opcji terapeutycznych i moze
przyczyni¢ sie do rozwigzania problemu niewlasciwej
wspotpracy chorego z lekarzem (ang. adherence), nawet
na wczesnym etapie psychozy.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Lamb 2016

Skala AMSTAR 2:

bardzo niska

Bazy Medline (od 1946 r.), PubMed
(od 1946 r.), EMBASE (od 1996 r.).
Aktualizacja wyszukiwania
14.09.2016 r.
Referencje z wigczonych badan.
Rejestry badan klinicznych.

Strony internetowe i informacje od
producentéw lekow.

Ocena wtasciwosci
farmakologicznych i zastosowania
klinicznego PP3M u leczeniu
podtrzymujgcym dorostych
chorych na schizofrenie.

Na podstawie wigczonych badan (w tym: Berwaerts 2015,
Savitz 2016), wykazano wyzszg skuteczno$¢ PP3M w
poréwnaniu z PLC w odniesieniu do opdznienia czasu do
wystgpienia nawrotu choroby i zmniejszaniu czestosci
nawrotéw. Ponadto, PP3M nie byt gorszy niz PP1M w
odniesieniu do czestosci wystepowania braku nawrotéw
choroby. PP3M byt rowniez skuteczniejszy niz PLC w
kontrolowaniu objawéw schizofrenii, nie réznigc sie jednak
istotnie od PP1M pod wzgledem kontroli objawow.
PP3M byt ogdlnie dobrze tolerowany w badaniach
klinicznych, z profilem tolerancji spéjnym z profilem PP1M.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

jakos¢

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Podsumowujgc, PP3M stanowi znaczaca opcje
terapeutyczng dla dorostych chorych ze schizofrenia,
ustabilizowanych na PP1M, szczegdlnie dla tych, ktorzy
woleliby lub mogliby skorzysta¢ z dtuzszych odstepow
miedzy podawanymi dawkami leku.
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7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 68.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

D . Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
omena

McDonagh Carpiniello

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Lamb 2016

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przeqgladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad

literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy ekstrakcja danych byla przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
witaczonych?
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Publikacja

D . Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
omena

Jann 2018  Brasso 2017 Gentile 2017  Mauri 2017 Mcggi‘?gh

Carpiniello
2016 Lamb 2016

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono
za pomocg wiasciwej metody indywidualnie

dla kazdego wigczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wtaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulaciji
danych z badan byly odpowiednie?
(dotyczy przegladdéw systematycznych z
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskoéw /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci
wynikoéw przegladu?

Czy poddano ocenie blad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy

przeqladéw systematycznych z ilosciowa

syntezg danych)
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Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK** NIE

Domena*

McDonagh Carpiniello
2017 2016

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
16. interesow, wiacznie ze zrédtem finansowania TAK
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo nlska Wysoka Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”

Jann 2018 Brasso 2017 Gentile 2017 Mauri 2017 Lamb 2016
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych

do analizy

7.6.1. Berwaetrs 2015, Chirila 2017

Berwaerts 2015, Chirila 2017

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe

Badanie skladato sie z 4 etapow: etap skriningowy i oceny tolerancji na lek (<3 tyg.; etap otwarty), otwarty
etap przejsciowy (17 tygodni; chorych poddano leczeniu zmiennymi dawkami PP1M), otwarty etap
stabilizacji dawki (12 tyg.; chorym podawano PP3M w dawce 3,5 razy wiekszej od ostatniej dawki PP1M),
etap zaslepiony (zréznicowany okres trwania, chorzy brali udziat w tym etapie az do czasu wystgpienia
nawrotu, przedwczesnego odstawienia lub zakonczenia badania; stata dawka leku)

W ramach analizy uwzgledniono wyniki dla etapu zaslepionego badania

Opis metody randomizacji: tak; randomizacja z zastosowaniem permutowanych blokéw, ze stratyfikacjg
przeprowadzong wzgledem osrodka badawczego, listy randomizacyjne przygotowane przez sponsora,
wygenerowane komputerowo z zastosowaniem IVRS/IWRS. Osoby, ktére uznano za stabilne klinicznie na koncu
12-tygodniowego etapu stabilizacji nastepnie przydzielono losowo w proporcjach 1:1 do grup otrzymujgcych
PP3M lub PLC;

Zaslepienie: tak, podwojne (etap zaslepiony badania);

Opis metody zaslepienia: tak, zaslepieni byli wszyscy chorzy. Chory nie mogt widzie¢ strzykawki. Dodatkowo
opakowania PP oraz PLC byty ostoniete tak by nie byto wida¢ ich zawartosci. Do dokonywania iniekcji zostata
wybrana jedna osoba z catego personelu badawczego na terenie jednego osrodka. PLC (Intralipid 20%®)
wygladem przypominato PP1M i PP3M. Osoba uprzednio przeszkolona w zakresie poprawnego dokonywania
iniekcji domigsniowej byta jedyng osobg odpowiedzialng za kontrolg ilosci zuzycia leku, otrzymywanie informacji z
IVRS/IWRS i przydziat lekéw. Chorzy pozostali zaslepieni az do wystgpienia nawrotu, wycofania zgody na udziat
w badaniu lub do czasu zakonczenia badania;

Opis utraty chorych z badania: tak, w tym:

Etap otwarty:

e etap skriningowy: sposrod wszystkich 620 zakwalifikowanych chorych utracono tgcznie 114 (18,4%)
chorych, w tym 112 (18,1%) z powodu niespetnienia kryteriow etapu i 2 (0,3%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu przed przyjeciem pierwszej dawki leku w etapie przejsciowym;

o etap przejsciowy: sposréd wszystkich 506 zakwalifikowanych chorych utracono tacznie 127 (25,1%)
chorych, w tym 51 (10,1%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 19 (3,8%) z powodu braku
skutecznosci, 19 (3,8%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 16 (3,2%) z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 9 (1,8%) z innych powodéw, 4 (0,8%) z powodu ekspozycji na niedozwolone produkty
lecznicze i 1 (0,2%) chorego z powodu zgonu;

e etap stabilizacji dawki: sposréd wszystkich 379 zakwalifikowanych chorych utracono tgcznie 74 (19,5%)
chorych, w tym 15 (4,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 13 (3,4%) z powodu
niespetienia kryteriow randomizacji, 10 (2,6%) z powodu ekspozycji na niedozwolone produkty
lecznicze, 10 (2,6%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 9 (2,4%) z powodu braku
skutecznosci, 8 (2,1%) z innych powodoéw, 5 (1,3%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 2 (0,5%)
z powodu zakonczenia badania przez sponsora i 2 (0,5%) z powodu niespetnienia kryteriow wigczenia
do etapu*;

Etap podwodijnie zaslepiony: sposrod wszystkich 305 chorych zrandomizowanych do badania utracono tgcznie 35
(11,5%) chorych, w tym:

e W grupie PP3M: utracono 12 (7,5%) sposréd 160 chorych, w tym 7 (4,4%) z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu, 3 (1,9%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 2 (1,3%) z innych powoddw;

e w grupie PLC: utracono 23 (15,9%) sposrod 145 chorych, w tym 10 (6,9%) z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu, 8 (5,5%) z innych powoddéw, 1 (0,7%) chorego z powodu ekspozycji na
niedozwolony produkt leczniczy, 1 (0,7%) z powodu zniesienia zaslepienia przez badacza oraz 1 (0,7%)
z powodu cigzy, 1 (0,7%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych i 1 (0,7%) z powodu utraty z




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NMARTA na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza

kliniczna

220

IBMNORANTLA NOCET

Berwaerts 2015, Chirila 2017

okresu obserwaciji;
Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak,

a srodokresowa (etap zaslepiony) — populacja ITT obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke
ego leku w etapie podwojnie zaslepionym, gdy odnotowano 42. wystagpienie nawrotu (analiza pierwszorzedowego
I koncowego skutecznosci w analizie srédokresowej);

B kohncowa (etap zaslepiony) — populacja ITT obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke
ego leku w etapie podwodjnie zaslepionym (analiza pozostatych punktow koncowych skutecznosci w etapie
ionym);

ptwarty badania — populacja ITT obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku w
otwartym badania (analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w etapie otwartym badania);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Janssen Research & Development, LLC;

Liczba osrodkow: 64 (8 krajow z catego swiata, w tym Ukraina (36% chorych), Stany Zjednoczone (31%),
Rumunia (8%), Kolumbia (8%), Malezja (6%), Meksyk (6%), Turcja (3%) i Korea Potudniowa (2%);

Okres obserwacji: etap skriningowy: <3 tyg., otwarty etap przejsciowy: 17 tyg., otwarty etap stabilizacji dawki: 12
tyg., etap zaslepiony badania: zmienny czas trwania, chorzy brali udziat w tym etapie az do czasu wystgpienia
nawrotu, przedwczesnego odstawienia lub zakonczenia badania;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05; zakonczenie badania zaplanowano po uzyskaniu
wynikdw odpowiednich do oceny skutecznosci (przy 2-stronnym poziomie istotnosci p=0,0101) we wczesniej
zaplanowanej analizie srodokresowej (po wystgpieniu 42 nawrotéw). W przypadku stwierdzenia nieistotnych
wynikow i nie podjeciu decyzji o zakonczeniu badania podczas analizy srédokresowej, analiza koncowa (po
stwierdzeniu 70 nawrotéw) byta przeprowadzana przy zatozonym 2-stronnym poziomie istotnosci p=0,0464.
W celu oceny skutecznosci pierwszorzedowego punktu koncowego (czas do nawrotu) zastosowano metode
Kaplan-Meier. W celu poréwnania réznic migdzy grupami wykorzystano dwustronny test logarytmiczny rang.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e 18.-70.r.z,;
e zdiagnozowana schizofrenia w okresie co najmniej 1 roku przed etapem skriningowym (wedtug kryteriow
DSM-IV-TR);

e wynik ogétem w skali PANSS <120 punktéw w czasie skriningu i na poczatku badania;

e chorzy objawowo stabilni stan podczas stosowania innych dtugodziatajgcych lekéw
przeciwpsychotycznych w postaci iniekcji;

e state miejsce zamieszkania przez 3 miesigce przed etapem skriningowym;

e BMI 217 kg/mzw czasie skriningu.

Kryteria wykluczenia:

e zdiagnozowane pierwotne, aktywne zaburzenie psychiczne inne niz schizofrenia (wedtug kryteriow
DSM-IV);

e znaczgce ryzyko zachowan samobdjczych;

e uzaleznienie od substancji aktywnych w ciggu 6 miesigecy przed wigczeniem do badania w wywiadzie
(uwzgledniajgc kofeing i nikotyne);

e przymusowy pobyt w szpitalu psychiatrycznym w czasie skriningu**;

o stwierdzony w wywiadzie ztosliwy zespot neuroleptyczny, pézna dyskineza lub jakikolwiek nowotwor
ztosliwy (oprocz raka podstawnokomérkowego skéry) w ciggu 5 ostatnich lat przed wtgczeniem do
badania;

e stwierdzone w wywiadzie lub obecne w momencie rozpoczecia badania zaburzenia sercowo-
naczyniowe, uktadu oddechowego, neurologiczne (w tym drgawki, silne zaburzenia modzgowo-
naczyniowe), nerek, watroby, hematologiczne, endokrynologiczne (w tym niekontrolowana Iub
insulinozalezna cukrzyca), otytos¢ olbrzymia (BMI >40 kg/mz), immunologiczne lub inne zaburzenia
systemowe, encefalopatia, opdznienie umystowe, czynniki ryzyka wystapienia wydtuzonego odcinka QT,
torsade de pointes lub nagtego zgonu sercowego.

Dane demograficzne (etap podwdjnie zaslepiony)
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Parametr
Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]
Biata
Czarna lub Afroamerykanie
Rasa, n (%) Azjatycka
Inna
Mieszana
Masa ciata, srednia (SD) [kg]
BMlI, srednia (SD) [kglmz]
Wiek zdiagnozowania schizofrenii, Srednia (SD) [lata]

Stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych o Tak
przedtuzonym uwalnianiu

przed wiaczeniem do Nie
badania, n (%)
Dowolny lek
przeciwpsychotyczny o
przediuzonym uwalnianiu

Palmitynian paliperidonu o
przediuzonym uwalnianiu

Dowolny atypowy lek
przeciwpsychotyczny

Rysperydon (doustnie)
Kwetiapina

Leki stosowane przed Olanzapina

rozpoczeciem etapu

) Paliperydon
otwartego badania, n (%)

Amisulpryd
Arypiprazol

Dowolny typowy lek
przeciwpsychotyczny

Haloperydol
Chloropromazyna
Trifluoperazyna
Zuklopentiksol
Lewomepromazyna

e Brak
Hospitalizacje*** przed
wigczeniem do badania, 1

n (%) 5

Berwaerts 2015, Chirila 2017

PP3M PLC
160 145
118 (73,8) 110 (75,9)
37,1 (10,87) 38,5 (11,6)
104 (65,0) 91 (62,8)
24 (15,0) 21 (14,5)
14 (8,8) 15 (10,3)
17 (10,6) 18 (12,4)
1 (0,6) 0 (0,0)
78,1 (14,97) 77,1 (15,53)
26,2 (4,51) 26,2 (4,57)
26,3 (8,24) 27,7 (8,98)
28 (17,5) 25 (17,2)
132 (82,5) 120 (82,8)
33 (20,6) 27 (18,6)
15 (9,4) 12 (8,3)
99 (61,9) 85 (58,6)
57 (35,6) 48 (33,1)
15 (9,4) 13 (9,0)
12 (7,5) 9(6,2)
11 (6,9) 9(6,2)
5(3,1) 7(4,8)
8 (5,0) 2(1.4)
36 (22,5) 39 (26,9)
8 (5,0) 14 (9,7)
6 (3.8) 8 (5,5)
5 (3,1) 9(6,2)
6 (3,8) 8 (5,5)
3(1,9) 10 (6,9)

48 (32,9) / N=146

51 (39,8) / N=128

48 (32,9) / N=146

44 (34,4) | N=128

25 (17,1) / N=146

18 (14,1) / N=128
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3 14 (9,6) / N=146

7 (5,5)/ N=128

badania, srednia (SD) [punkty]

>4 | 11(75)/N=146 8 (6,3)/ N=128
Wynik w skali PANSS na poczatku etapu zaslepionego
badania, srednia (SD) [punkty] 54,9 (9,95) 54,2(9,34)
Wynik w skali PSP na poczatku etapu zaslepionego 68,8 (9,27) 68,6 (9,01)

Wynik w skali CGI-S na poczatku etapu zaslepionego

badania, srednia (SD) [punkty] 2,7(067)

2,8 (0,65)

INTERWENCJA

Otwarty etap skriningowy i oceny tolerancji na lek

Przed przystgpieniem do etapu otwartego badania chorzy niestosujgcy nigdy wczesniej doustnego lub
podawanego w iniekcji rysperydonu lub paliperydonu zostali poddani doustnemu testowi tolerancji (paliperydon
ER w dawce 6 mg w postaci tabletek, stosowany przez 4-6 kolejnych dni).

Otwarty etap przejsciowy

Wszyscy chorzy (z wyjatkiem tych, ktorzy stosowali wczesniej inne diugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne
w postaci iniekcji lub tych, ktorzy