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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AIAT
AMSTAR

AOTMIT
APD
ASpAT
BARS
BMI

CDSS

CENTRAL

CGl-I

CGI-S

ChPL
Cl

C-SSRS

CTCAE
CVA
DSM-IV-TR

EKG
EMA
FDA
GCP
GGN
HTA

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce
do oceny przeglagdow systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. Barnes Akathisia Rating Scale — skala akatyzji Barnesa

ang. body mass index — indeks masy ciata

ang. Calgary Depression Scale for Schizophrenia — skala Calgary oceniajgca nasilenie objawow
depresyjnych u chorych na schizofrenie

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Clinical Global Impression Scale Improvement — Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego
dotyczaca stopnia poprawy

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. columbia-suicide severity rating scale — Skala Oceny Skionnosci Samobdjczych
Opracowana na Uniwersytecie Columbia

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzen niepozgdanych

ang. cerebrovascular accident — udar naczyniowy mézgu

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text Revision —
Podrecznik Diagnostyki i Statystyki Zaburzen Psychicznych, wersja czwarta

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

istotnos¢ statystyczna

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

kariprazyna
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MD

MedDRA

MeSH

mITT

MMRM

Mz

(O]3

(o]

p.o.
PANSS

PANSS-
FSNS

PANSS-
FSPS

Peto OR

PICOS

PLC

PRAC

Rozwiniecie

ang. key words — stowa kluczowe

ang. last-observation-carried-forward — metoda analizy wynikow z wykorzystaniem danych
uzyskanych dla ostatniej obserwacji chorego

ang. Lens Opacities Classififation System Il — system klasyfikacji zmetnien soczewki Il

ang. least squares mean — srednia najmniejszych kwadratow

ang. least squares mean difference — réznica srednich najmniejszych kwadratow

ang. minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mean difference — r6znica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

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

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT

ang. mixed-model repeated measures — metoda z zastosowaniem powtérzonych pomiaréw w
modelu mieszanym

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito 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
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwenciji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

tac. per os — doustnie

ang. Positive and Negative Syndrome Scale — Skala Objawdw Pozytywnych i Negatywnych

ang. Positive and Negative Syndrome Scale — factor score for negative symptoms — Skala
Objawéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw negatywnych — wspétczynnik czynnikowy
dla objawéw negatywnych

ang. Positive and Negative Syndrome Scale — factor score for positive symptoms — Skala
Objawoéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawdéw negatywnych — wspétczynnik czynnikowy
dla objawéw pozytywnych

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

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

placebo

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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Skroét

PRISMA

PSP

o]

ti
tn

URPLWMIiPB

WHO UMC

ZChzz

Rozwiniecie

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

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

ang. publication type — typ publikaciji

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem

rysperydon

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

ang. Structured Clinical Interview — ustrukturyzowany wywiad kliniczny

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. second generation antipsychotics — leki przeciwpsychotyczne drugiej generaciji

ang. Stevens-Johnson syndrome — zespot Stevensa-Johnsona

ang. treatment emergent adverse event — zdarzenie niepozgdane powstate w czasie leczenia

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku Reagila® (KAR,
kariprazyna) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne, wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu

leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacija,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, 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 w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(Krause 2018 i McDonagh 2017) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan). Celem odnalezionych przegladéw byta
przede wszystkim ocena skutecznosci stosowania dostepnych opcji terapeutycznych (m.in.
kariprazyny) w leczeniu chorych na schizofrenie (w tym chorych na schizofrenie z
przewazajgcymi objawami negatywnym). Nalezy jednak podkresli¢, Zze zaden ze wskazanych
powyzej przegladdw systematycznych nie obejmuje badan opublikowanych pdzniej nizw 2017

roku, w zwigzku z czym przeglady te mogg nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych publikaciji.




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NA T A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 10
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Na podstawie przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, do analizy wigczono takze
randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie Németh 2017, w ktérym przeprowadzono
poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny wzgledem rysperydonu w
populacji dorostych pacjentow ze schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi. Dodatkowo do analizy wigczono takze publikacje Fleischhacker 2019 oraz

dokument EMA 2017, zawierajgce dodatkowe wyniki do badania Németh 2017.

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczehstwa produktéw leczniczych. Ocene stosunku korzysci do
zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na podstawie danych z dokumentu
EMA 2017.

Jak wskazano powyzej, w wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono jedno
badanie dotyczgce poréwnania ocenianej interwencji wzgledem refundowanego komparatora,
stanowigcego praktyke Kkliniczng tj. rysperydonu. Nie odnaleziono natomiast badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo KAR wzgledem pozostatych
wskazanych w analizie komparatorow tj. olanzapiny i arypiprazolu, we wnioskowanej populacji

chorych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w_ramach niniejszej analizy spetniono minimalne

wymagania opisane w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan tj. wykonano

poréwnanie z co najmniej 1 refundowanym i stosowanym obecnie w praktyce klinicznej

komparatorem. Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego rysperydon jest jednym

najczesciej stosowanych lekow w praktyce klinicznej w analizowanej populacji chorych. Lek
ten jest zalecany w leczeniu chorych wykazujgcych petne spektrum objawow negatywnych
przez wytyczne PTP 2019. Dlatego tez brak porownawczej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa KAR wzgledem pozostatych wskazanych w analizie komparatorow fj.

olanzapiny i arypiprazolu nie powinien by¢ rozpatrywany jako ograniczenie niniejszej analizy.

Porownawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa KAR wzgledem pozostatych
komparatoréw wymagataby wykonania poréwnan posrednich przez wspding referencje lub
zestawien wynikow z badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badan z grupg
kontrolng. Wigzatoby sie to z niskg jakoscig uzyskanych danych, w szczegdlnosci majgc na
uwadze, ze poréwnania posrednie cechujg sie nieporéwnywalnie nizszg wiarygodnoscig w

poréwnaniu z bezposrednim poréwnaniem na podstawie badania randomizowanego. W
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zwigzku z powyzszym odstgpiono w ramach niniejszej analizy od wyszukiwania badan

klinicznych dla pozostatych wskazanych komparatorow.
WYNIKI

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania KAR
wzgledem rysperydonu (RYS) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenia z
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. Ocene wykonano na podstawie

wynikow randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania Németh 2017.

Ocena skutecznosci KAR w poréwnaniu z RYS

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Németh 2017, byta ocena zmiany
ogolnego wyniku w skali PANSS-FSNS! zaobserwowana do 26. tygodnia leczenia (lub do
zakonczenia leczenia), wzgledem warto$ci otrzymanej na poczatku badania. W badaniu
Németh 2017 w grupie stosujgcej KAR zmiana ogdélnego wyniku w skali PANSS-FSNS w 26.
tygodniu leczenia byta wieksza niz w grupie kontrolnej (wynosita srednio odpowiednio 8,90 i
7,44 pkt), a r6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé grupy stosujgcej

KAR. Podobne wyniki wykazano w przypadku analizy wrazliwosci. Co wazne, srednia zmiana

wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem warto$ci poczatkowych byia istotnie statystycznie

wieksza w grupie stosujacej KAR niz w grupie kontrolnej juz od 14. tygodnia badania.

W badaniu Németh 2017 drugorzedowym punktem koncowym w ramach oceny skutecznosci
byta zmiana ogdélnego wyniku w skali PSP (skala oceny funkcjonowania osobistego i
spotecznego) w 26. tygodniu badania wzgledem wartosci poczatkowych. Zmiana ogdélnego
wyniku w skali PSP w 26. tygodniu badania byta wieksza w grupie stosujacej KAR ($rednio
14,30 pkt) niz w grupie kontrolnej (Srednio 9,66 pkt), a ré6znica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Podobne wyniki wykazano w przypadku analizy
wrazliwosci. W badaniu wykazano takze istotng statystycznie réznice miedzy grupami na
korzys¢ grupy badanej w domenie skali PSP dotyczacej dbania o siebie, uzytecznych
spotecznie aktywnosci oraz relacji osobistych i spotecznych (analiza w ramach dodatkowej

oceny skutecznosci). Wyniki tej analizy sugeruja, ze poprawa w zakresie przewazajgcych i

1Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych — wspotczynnik czynnikowy dla objawéw negatywnych.
W ramach skali PANSS-FSNS ocena obejmuje nastepujgce domeny: N1 (afekt blady), N2 (wycofanie
emocjonalne), N3 (staby kontakt z otoczeniem), N4 (bierno-apatyczne wycofanie spoteczne), N6 (brak
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie), G7 (spowolnienie ruchowe) i G16 (czynne unikanie kontaktow
spotecznych — aspotecznosé)
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przetrwatych objawow negatywnych w trakcie leczenia kariprazyng moze by¢é zwigzana ze

znaczng poprawa poziomu funkcjonowania chorego w réznych obszarach zycia codziennego.

Szacowana wielkos¢ efektu KAR dla wyniku w skali PANSS-FSNS wynosita wedtug autorow
badania 0,31 a dla wyniku w skali PSP 0,48 (analiza post-hoc). Wedtug autoréw badania w
obu przypadkach wynik ten jest klinicznie istotny w odniesieniu do leczenia
przeciwpsychotycznego w poréwnaniu do placebo. W zwigzku z tym, ze w badaniu
skutecznos$c¢ terapii KAR poréwnywano ze skutecznoscig leczenia aktywnego komparatora z
udowodnionym przeciwpsychotycznym dziataniem (RYS), rozmiar efektu otrzymany w
badaniu Németh 2017 moze, wedtug autorow badania, sugerowa¢ nawet wieksze znaczenie
kliniczne. Co wiecej, osiggniecie tak duzego rozmiaru efektu w skali PSP (ktéra to jest skalg

zwalidowang u chorych na schizofrenig) jest istotne ze wzgledu na przywrécenie prawidtowego

funkcjonowania chorego, co jest krytycznym czynnikiem powrotu chorego do zdrowia. Nalezy

takze zaznaczyé, iz wedtug autoréw badania wyzszy wynik w skali PSP jest takze zwigzany z

wiekszym przestrzeganiem przez chorych zalecen odnoénie terapii. W schizofrenii, jako

chorobie psychicznej o przewaznie przewleklym charakterze, stosowanie sie chorego do
zaleceh lekarskich ma szczegdlne znaczenie, nie tylko w fazie psychotycznej, ale takze
w stabilnej fazie choroby. Brak przestrzegania przez chorych zalecen dotyczacych leczenia

moze skutkowaé zaostrzeniem choroby lub wystgpieniem dziatan niepozgdanych.

W badaniu Németh 2017 analizowano takze czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
na podstawie wyniku w skali PANSS-FSNS, zdefiniowanej jako =220% obnizenie wyniku
wzgledem wartosci poczatkowych (w ramach dodatkowej oceny skutecznosci) i zdefiniowanej
jako 230% obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych (odpowiedz tg oceniano w
ramach analizy post-hoc). W obu przypadkach odpowiedz na leczenie wystepowata czesciej
u chorych z grupy stosujgcej KAR niz chorych z grupy stosujgcej RYS. Réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie, na korzysc grupy stosujgcej KAR. Niska wartoS¢ parametru

NNT? wynoszaca 8-10 wskazuje na duzg site badanej interwencji. Co wiecej co najmniej 10

punktowa poprawe ogolnego wyniku w skali PSP? i zmiane wyniku PSP do wyzszej
kategorii, w czasie 26 tygodni leczenia takze odnotowano w badaniu Néemeth 2017 czesciej w

grupie stosujgcej KAR niz w grupie kontrolnej. Réznice miedzy grupami w obu przypadkach

2 liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé¢ jeden
dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego

3 10 punktowy wzrost wyniku w skali PSP ma znaczenie kliniczne dla chorych zaréwno w ostrej, jak i
stabilnej fazie schizofrenii i uwazany jest za najmniejszg zmiane istotng klinicznie
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byty znamienne statystycznie na korzy$¢ grupy badanej, a niska wartos¢ parametru NNT

(wynoszgca 7-8) wskazuje na duzg site badanej interwenciji.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci w badaniu prowadzono ocene nasilenia objawow
i stopnia poprawy na podstawie wyniku w skali CGl (Skala Ogdélnego Wrazenia
Klinicznego). W ramach skali CGI-S (ang. Scale Severity) ocenia sie nasilenie objawoéw, a w
ramach skali CGI-I (ang. Scale Improvement) ocenia sie stopien poprawy. W odniesieniu do
zmiany wyniku w skali CGI-l i CGI-S po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych, w obu przypadkach wykazano miedzy grupami réznice istotne statystycznie,
na korzys¢ badanej interwencji. W czasie 26 tygodni leczenia, poprawa wyniku w skali CGI-I
definiowana jako ,bardzo duza poprawa” — wynik wynoszacy 1 pkt lub ,duza poprawa” — wynik
wynoszgcy 2 pkt, wystgpita czesciej u chorych w grupie badanej niz chorych w grupie
kontrolnej. Réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzy$¢ badanej interwencji,

a niska warto$¢ parametru NNT wynoszgca 8 swiadczy o duzej sile badanej interwencii.

Poprawa wyniku w skali CGI-S o 21. pkt réwniez wystepowata czesciej w grupie stosujgcej
KAR (63%) niz w grupie otrzymujgcej RYS (55%). Wedlug p-wartosci wskazanej przez

autoréw badania réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,036)".

W badaniu Németh 2017 srednia zmiana ogolnego wyniku w skali PANSS, wyniku w podskali
dotyczgcej objawow pozytywnych (ogétem) i podskali dotyczgcej oceny psychopatologicznej
(ogétem) po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych byta zblizona w grupie
badanej i kontrolnej. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Dla ogdlnego

wyniku w_podskali skali PANSS dotyczgcej objawéw negatywnych wykazano, iz zmiana

wyniku po 26 tygodniach leczenia byta wieksza w grupie badanej niz kontrolnej, a réznica
miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej KAR. Istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano w badaniu dla zmiany wyniku w skali
PANSS-FSPS® (dotyczy wyniku ogolnego i poszczegdlnych domen). Oznacza to, iz wykazana
w badaniu u chorych stosujgcych KAR poprawa w zakresie objawow negatywnych nie byta

posrednim efektem zmiany w zakresie objawéw pozytywnych.

4 Wedtug obliczen wtasnych réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie
5 Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawoéw negatywnych — wspdétczynnik czynnikowy
dla objawow pozytywnych
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Nasilenie objawéw depresyjnych w schizofrenii oceniano w badaniu za pomocg skali Calgary
(CDSS). W skali SAS (Skala oceny Simpsona i Angusa) oceniano zas w badaniu nasilenie
objawéw pozapiramidowych. Odnotowana w badaniu zmiana ogdélnego wyniku w skali CDSS
i zmiana wyniku w skali SAS (wynik ogdlny i wynik dla 8 analizowanych domen) po 26
tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych byta podobna dla kariprazyny i
rysperydonu (nie odnotowano miedzy grupami réznic istotnych statystycznie). Wedtug autorow
badania fakt ten wskazuje, iz wykazana w badaniu u chorych stosujgcych KAR poprawa w

zakresie objawow negatywnych nie byta posrednim efektem zmiany w zakresie objawéw

depresyjnych i objawdéw pozapiramidowych.

Ocena bezpieczenstwa KAR w poréwnaniu z RYS

W badaniu Németh 2017 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w
odniesieniu do czestosci wystepowania zgonu (w czasie 26 tygodni leczenia odnotowano 1
zgon w grupie kontrolnej, natomiast w grupie badanej nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu) oraz w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych i ciezkich

zdarzen niepozadanych ogétem.

W badaniu nie wykazano takze wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem i zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia. Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania
leczenia ogétem, zaobserwowano w okresie obserwacji wynoszgacym 26 tygodni u 53,5%
chorych w grupie KAR oraz 57,0% chorych w grupie RYS. W badaniu Németh 2017 w grupie
badanej najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi powstatymi w czasie trwania
leczenia byly bezsennos¢ (9,1% chorych), akatyzja (8,3% chorych), schizofrenia (6,5%
chorych), bol gtowy i niepokdj (po 5,7% chorych). W grupie kontrolnej najczesciej zgtaszano
bél glowy (10,4% chorych), bezsennos$¢ (10% chorych), sennos¢ (5,7%) i akatyzje (5,2%). Dla
zadnego z rozpatrywanych w badaniu zdarzen niepozgdanych nie odnotowano wystepowania

istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg badang a kontrolna.

Zdarzenia niepozadane powstate w trakcie leczenia zwigzane z objawami
pozapiramidowymi (w tym akatyzje i nerwowo$¢) zaobserwowano w badaniu u 14,3%
chorych w grupie KAR i 12,6% chorych w grupie RYS. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Objawy pozapiramidowe doprowadzity do przerwania stosowanego leczenia
jedynie u 1,7% chorych otrzymujgcych kariprazyne i 1,3% chorych otrzymujgcych rysperydon

(réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie). Stosowanie terapii ratujgcej w zwigzku
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z wystgpieniem objawéw pozapiramidowych w badaniu Németh 2017 byto rzadkie i

wystepowato z podobng czestoscig w obu grupach.

Kariprazyna jest blokerem receptora 5-HT2C serotoniny, dlatego tez u chorych stosujgcych
KAR spodziewanym efektem jest zwiekszenie apetytu i masy ciata oraz zwigzane z nimi
zmiany metaboliczne. Potencjalnie istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata (tj. o0 co najmniej
7%) zaobserwowano w badaniu Németh 2017 u zblizonego odsetka chorych w obu grupach
tj. u 6,1% chorych z grupy KAR i 7,4% chorych z grupy RYS. Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Zaobserwowane w badaniu $rednie zmiany w wynikach parametrow
laboratoryjnych po 26 tygodniach leczenia takze nie réznity sie znaczgco pomiedzy grupami
i w wiekszosci przypadkow réznice te nie byly istotne statystycznie i klinicznie. W odniesieniu
do zmiany masy ciata i wskaznika masy ciata (BMI) po 26 tygodniach leczenia wzgledem
wartosci poczgtkowych wykazano, iz w grupie stosujgcej KAR odnotowano zmniejszenie masy
ciata i wskaznika BMI a w grupie kontrolnej ich zwigkszenie. R6znice miedzy grupami byty

istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej KAR.

Wedtug autoréw w badaniu Németh 2017 nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie
zmian cisnienia wewnatrzgatkowego. U wiekszos$ci chorych stwierdzono normalne widzenie
koloréw oraz prawidtowe wyniki parametréw fizycznych, zaréwno na poczatku badania jak i w

26. tygodniu leczenia lub po zakonczeniu terapii.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Wedtug danych przedstawionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Reagila® i
dokumencie opublikowanym na stronie Amerykanskiej Agencji ds. Zywno$ci i Lekow,
stosowanie kariprazyny potencjalnie moze by¢ zwigzane z wystgpieniem m.in. nastepujacych

dziatan niepozadanych:

akatyzja i niepok¢j — akatyzja i niepok¢j to czesto wystepujgce dziatania niepozgdane
lekow przeciwpsychotycznych;

objawy okulistyczne/zaéma;

ztosliwy zespot neuroleptyczny;

poézne dyskinezy — zespdt skfadajgcy sie z potencjalnie nieodwracalnych,
mimowolnych ruchéw dyskinetycznych, ktéry moze rozwing¢ sie u chorych leczonych

lekami przeciwpsychotycznymi;
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zmiany metaboliczne — atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym kariprazyna moze
powodowaé¢ zmiany metaboliczne, w tym hiperglikemie, cukrzyce, dyslipidemie i
zwiekszenie masy ciata;

leukopenia, neutropenia;

niedocisnienie ortostatyczne — atypowe leki przeciwpsychotyczne powodujg
niedocisnienie ortostatyczne i omdlenia;

upadki — kariprazyna moze powodowa¢ sennos¢, niedocisnienie ortostatyczne,
niestabilnos¢ ruchowsg i czuciowg, co moze prowadzi¢ do upadkdéw, a w konsekwencji,
do ztaman lub innych obrazen;

drgawki.

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze
stosowaniem kariprazyny w zakresie dawek 1,5-6 mg byty: akatyzja (19%) i parkinsonizm

(17,5%). W wiekszosci zdarzenia te miaty jednak nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2017, do waznych zidentyfikowanych
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Reagila® nalezg objawy pozapiramidowe, w tym
dyskineza pdzna i zwiekszenie masy ciata. Wsréd potencjalnych zagrozen wskazano w
dokumencie EMA 2017: zto$liwy zespot neuroleptyczny, zmiany metaboliczne (hiperglikemia,
dyslipidemia), zmiany w obrebie narzgdu wzroku (zmiany soczewkowe i zaéma), mysli i
zachowania samobdjcze, rabdomiolize, interakcje z inhibitorami i induktorami CYP3A4 oraz

toksycznos¢ rozwojowg i reprodukcyjna.

W dokumencie wydanym przez Europejskg Agencje Lekow w 2017 roku, dotyczgcym oceny
kariprazyny wskazano, iz majgc na uwadze to, ze negatywne objawy schizofrenii majg
znaczacy wptyw na niepetnosprawnos¢ funkcjonalng, obnizong jako$¢ zycia chorych,
zwiekszone obcigzenie chorobami oraz niekorzystne wyniki leczenia, wszelkie postepy w
leczeniu tych objawow bedg miaty znaczng wartos¢. Badanie RGH-188-005 (Németh 2017)
zostato zaprojektowane w celu oceny wptywu kariprazyny na objawy negatywne. Wykazano w
nim istotng statystycznie réznice miedzy kariprazyng a rysperydonem (na korzys¢ kariprazyny)
zaréwno dla poprawy w zakresie objawow negatywnych, jak i wyniku na skali PSP. Oczekuje
sie, ze wiekszo$¢ obserwowanych w badaniu zdarzeh niepozadanych bedzie znana lekarzom,

a wiele z nich ustgpi po zastosowaniu odpowiedniego leczenia. W dokumencie wydanym
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przez Europejskg Agencje Lekow w 2017 roku uznano wiec, iz stosunek korzysci do ryzyka

dla leku Reagila® stosowanego w leczeniu schizofrenii u dorostych jest pozytywny.
WNIOSKI

Schizofrenia to przewlekte i wyniszczajgce zaburzenie psychiczne. Objawy negatywne
schizofrenii charakteryzujg sie utratg relacji oraz motywacji i obejmujg: blady afekt, brak
spontanicznosci / pitynnosci w rozmowie, wycofanie emocjonalne, zmniejszone
zainteresowanie w tworzeniu i utrzymywaniu relacji spotecznych oraz zmniejszenie inicjacji /

utrzymywania aktywnosci spotecznych. Negatywne objawy schizofrenii sg silnie zwigzane z

przewlekta chorobowoscia, obnizonym funkcjonowaniem psychospotecznym, wysokim

stopniem bezrobocia i znacznymi kosztami spotecznymi i ekonomicznymi. Przyczyniajg sie

one takze do pogorszenia jakos$ci zycia chorych, wptywaja na relacje chorych z innymi osobami

czy mozliwosé wykonywania pracy zawodowej. Objawy negatywne schizofrenii moga

prowadzi¢ do tzw. zatamania linii zyciowej, czyli zmiany dotychczasowych plandw, zamierzen

i celéw zyciowych chorego. Uwaza sie, ze chorzy z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami

negatywnymi, w poréwnaniu z pozostatymi chorymi na schizofrenie, maja gorsze rokowanie i

sg czesciej oporni na leczenie.

W rozpatrywanej populacji chorych, brakuje w Polsce dostepu do terapii 0 udowodnionej

skutecznosci na podstawie silnych dowoddéw naukowych tj. badan randomizowanych

kontrolowanych  aktywng interwencijg. @ Obecnie  dostepne i stosowane leki

przeciwpsychotyczne (zalecane przez wytyczne PTP 2019 w przypadku chorych
wykazujgcych petne spektrum objawéw negatywnych), wykazujg skutecznos¢ gtéwnie w
leczeniu objawow pozytywnych i jedynie ograniczong skutecznos¢ w zakresie leczenia
objawoéw negatywnych i zaburzen poznawczych. Ponadto leczenie niektorymi lekami
przeciwpsychotycznym Il generacji wywotuje powazne metaboliczne dziatania niepozadane,
ktore takze moga sie wigza¢ z nasileniem objawéw negatywnych i obecnoscig deficytow
poznawczych. Skuteczne leczenie objawdw negatywnych coraz czesciej uznaje sie za jedno
z gldwnych wyzwan wspotczesnej psychofarmakologii. U chorych z rozpatrywanej populacji
docelowej istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba odnosnie finansowania ze

srodkéw publicznych w Polsce skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutyczne;j.

Kariprazyna jest nowym, atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Jest to czesciowy agonista

receptora dopaminowego D3 i D2 . Kariprazyna rozni sie od innych obecnie dostepnych lekéw
przeciwpsychotycznych, gdyz wykazuje w badaniach in vitro niemal 10-krotnie wieksze

powinowactwo do receptoréw D3 niz D2. Aktywnos¢ biologiczna kariprazyny obejmuje takze
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jej interakcje z receptorami serotoniny. Czesciowy agonizm wobec receptoréw D3/D2 poprzez

zmniejszone oddziatywanie na uktad nagrody moze stanowi¢ podstawe braku uzalezniajacego

dziatania kariprazyny.

Przedstawione w raporcie wyniki porownawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa KAR
wzgledem RYS, wskazujg na korzystny wplyw rozpatrywanej interwencji na poprawe w
zakresie objawéw negatywnych schizofrenii. W analizowanym badaniu u chorych stosujgcych
terapie KAR istotnie statystycznie czesciej niz w grupie otrzymujgcej RYS wystepowala
odpowiedz na leczenie definiowana jako 220% i jako 230% obnizenie wyniku w skali PANSS-
FSNS wzgledem wartosci poczatkowych. Réwniez w odniesieniu do drugorzedowego punktu
koncowego i punktéw analizowanych w ramach dodatkowej oceny skutecznosci wykazano
istotne statystycznie réznice miedzy grupg badang a kontrolng (na korzysc terapii KAR) w tym
dla oceny funkcjonowania osobistego i spotecznego chorych czy nasilenia objawow
schizofrenii. Analiza bezpieczenstwa wskazuje, iz profil bezpieczenstwa tego leku jest

akceptowalny.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje, zasadnym jest stosowanie w
praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Reagila® w leczeniu dorostych pacjentéow ze schizofrenia z pierwotnymi,
przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
depresyjne. Produkt leczniczy Reagila® finansowany w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, moze pozwoli¢ chorym z rozpatrywanej populacji docelowe;j
na uzyskanie dostepu do odpowiedniego leczenia, poniewaz wyniki randomizowanego
badania klinicznego wskazujg, ze kariprazyna wptywa nie tylko na poprawe w zakresie
objawow negatywnych, ale takze poprawia funkcjonowanie chorych na schizofrenie z
pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. Kariprazyna wpisuje
sie w obszar terapeutyczny, w ktérym obecnie stosowane s3 leki przeciwpsychotyczne
o niewystarczajaco udowodnionej skutecznosci i od dawna wskazuje sie na istnienie

niezaspokojonej potrzeby klinicznej.
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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 zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku Reagila® (KAR, kariprazyna)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, jest
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnoci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

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

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

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
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parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw 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
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porobwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
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wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw 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 bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zroédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

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

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peinej oceny bezpieczenstwa dla kariprazyny przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
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EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekdw®
(ADRReports), FDA, WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatan niepozgdanych lekéw) oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
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 tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie trzech analitykow ([ GczN). W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem czwartego analityka (Jii)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jako$¢ przegladéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 27 (narzedzie stuzace
do oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2011].

W zatgczniku 7.7 przestawiono wzory skal.

6 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek

7 narzedzie stuzgce do oceny przeglgdoéw systematycznych i metaanaliz
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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (schizofrenia) oraz interwencji badanej (kariprazyna). W bazach Medline i Embase
wykorzystano réwniez 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. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatorow, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem moggcych postuzy¢ do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianegj interwencji. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty koricowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji
zastosowano takze deskryptor tnh — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tek$cie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stbw stanowigcych synonimy, do kazdego z
wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH, system metadanych, ktorego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw

internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badanej.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,

niezakonczonych oraz planowanych dla kariprazyny stosowanej w leczeniu dorostych
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pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, dlatego zastosowano zapytanie

odnoszgce sie do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i

bezpieczehstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

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

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.2.
3.5. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan pierwotnych wigczonych do analizy, natomiast w ramach
podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwane sg pod katem uzupetniajgcej analizy

bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli pacjenci ze schizofrenia z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne®.

Kariprazyna

Zgodnie z ChPL Reagila®, zalecana dawka
poczatkowa kariprazyny wynosi 1,5 mg jeden raz na
dobe. Nastepnie dawke mozna powoli zwigksza¢ o 1,5
mg, az do dawki maksymalnej wynoszgcej 6 mg/dobe,
jesli zajdzie taka potrzeba. Nalezy utrzymywaé
Interwencja najmniejszg skuteczng dawke zgodnie z kliniczng | Inna niz wymieniona.
oceng lekarza prowadzgcego.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Reagila® przeznaczony jest do
podawania doustnego i nalezy go stosowac¢ jeden raz
na dobe o tej samej porze dnia, z pokarmem lub
niezaleznie od positku.

Populacja Niezgodna z kryteriami wtgczenia.

Leki przeciwpsychotyczne, ktére obecnie sa w Polsce
finansowane w leczeniu dorostych pacjentéw ze
schizofrenia z pierwotnymi, przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie
wystepujg objawy depresyjne (wedlug wskazan
lekarzy psychiatréow uczestniczacych w badaniu
epidemiologiczno-spotecznym) tj. stosowane doustnie
olanzapina, arypiprazol i rysperydon.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

Niezgodny z zatozonymi

Komparatory?®

w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator, wigczane
bedg badania randomizowane z dowolnym | n/d
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie  posrednie  (zapewnienie

8 W opublikowanych w styczniu 2019 roku Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
dotyczgcych leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi [PTP 2019b] wskazano, iz kryteria
diagnostyczne dla schizofrenii z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi obejmuja:
a) utrzymywanie sie objawdw negatywnych przewlekle przez co najmniej 6 miesiecy;
b) uzyskanie nastepujgcej punktacji w Kwestionariuszu do Oceny Przewazajgcych Objawéw
Negatywnych:
@ suma punktéw w podskali objawéw negatywnych =24 pkt;
@ 3 ponizsze kryteria z podskali objawéw negatywnych ocenione na =4 pkt:
blady afekt,
awolicja,
brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie;
suma punktéw w podskali objawéw pozytywnych <19 pkt ( brak wymienionych ocenianych
parametréw)
9 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

mozliwie najszerszego zakresu wspadlnych referencji
do ewentualnego poréwnania posredniego).

Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy.

jednoramiennych

n/d

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji m.in..:

@ nasilenie objawdéw schizofrenii (w tym
objawow negatywnych) i stopien poprawy;

@ poprawa funkcjonowania chorego;

¢ nasilenie objawdw pozapiramidowych;

e profil bezpieczenstwa (np.
dziatania/zdarzenia niepozadane, w tym
prowadzgce do przerwania udzialu w

badaniu, zdarzenia zwigzane z objawami
pozapiramidowymi, wplyw leku na
wywotywanie mysli i zachowan
samobojczych, na mase ciata i metabolizm
oraz na uktad sercowo-naczyniowy).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w
grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji m.in.:

@ npasilenie objawéw schizofrenii (w tym
objawdéw negatywnych) i stopien poprawy;

@ poprawa funkcjonowania chorego;

@ nasilenie objawdw pozapiramidowych;

@ profil bezpieczenstwa (np.
dziatania/zdarzenia niepozadane, w tym
prowadzgce do przerwania udzialu w

badaniu, zdarzenia zwigzane z objawami

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

10 nje wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne

Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

pozapiramidowymi, wplyw leku na
wywotywanie mysli i zachowan
samobojczych, na mase ciata i metabolizm
oraz na uktad sercowo-naczyniowy).

Kryteria wykluczenia

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koncowe dla ktérych nie przedstawiono danych w
publikacjach wigczonych do analizy lub dane dla
innego okresu obserwaciji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

3.6. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 301 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

@ strone internetowg FDA, na ktdrej tgcznie odnaleziono 73 publikacje;

@ strone internetowg EMA, na ktérej tgcznie odnaleziono 152 publikacje;

@ strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji;
@ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

strone internetowg WHO UMC, na ktoérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 14

publikacji.




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NA T A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 28
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA!! (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 7.6

Hpreferowany sposob raportowania wynikow przegladoéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 152
Medline: 91 FDA: 73
Embase: 103 URPLWMIiPB: 0
The Cochrane Library: 107 ADRReports: 1
tacznie: 301 WHO UMC: 1
tacznie: 227

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 528

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 109
Niewtasciwa interwencja: 70
Niewtasciwa metodyka: 276

tacznie: 455

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 73

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wigczone na podstawie peinych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewtasciwa populacia: 20
od Zamawiajacego: . o populacja:
Lacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 39
tacznie: 59

Publikacje wigczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 2

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap li lla): 3

Ocena stosunku korzysci do ryzyka i dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap llb): 10
tacznie: 14*
*dokument EMA 2017 uwzgledniono zaréwno w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa jak i w ocenie
stosunku korzysci do ryzyka
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(Krause 2018 i McDonagh 2017) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w

rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem odnalezionych przeglagdow byta przede wszystkim ocena skutecznosci stosowania
dostepnych opcji terapeutycznych (w tym kariprazyny) w leczeniu chorych na schizofrenie (w
tym chorych na schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnym). Nalezy jednak
podkredli¢, ze zaden ze wskazanych powyzej przegladéw systematycznych nie obejmuje
badan opublikowanych p6zniej niz w 2017 roku, w zwigzku z czym przeglady te mogg nie

uwzglednia¢ wszystkich kluczowych publikacji.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziale 7.317.4.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Németh 2017, w ktérym
przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny wzgledem
rysperydonu w populacji dorostych pacjentéow ze schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi. Dodatkowo do analizy wtgczono takze publikacje Fleischhacker 2019

oraz dokument EMA 2017, zawierajgce dodatkowe wyniki do badania Németh 2017.

Populacja chorych wigczonych do badania Németh 2017 to dorosli chorzy na schizofrenie z
przewazajgcymi objawami negatywnymi. Schizofrenie zdiagnozowano u tych chorych na
podstawie kryteriow DSM-IV-TR (Podrecznik Diagnostyki i Statystyki Zaburzen Psychicznych,
wersja czwarta) i potwierdzono za pomocg SCI (ustrukturyzowany wywiad kliniczny) co
najmniej 2 lata przed udziatem chorego w badaniu ($rednio 12 lat wcze$niej). Do badania
wigczono chorych, u ktorych wystepowata od co najmniej 6 miesiecy stabilna posta¢ choroby

(tj. brak hospitalizacji z przyczyn psychiatrycznych, zaostrzen lub ubezwtasnowolnienia).

Przewazajgce objawy negatywne definiowano w badaniu jako wynik w Skali Objawow
Pozytywnych i Negatywnych (PANSS-FSNS, PANSS factor score for negative symptoms) dla
objawéw negatywnych wynoszgcy 224 punkty i wynik wynoszacy =4 punkty dla minimum 2

sposrod 3 skladowych skali PANSS dla objawéw negatywnych (N1: afekt blady, N4: bierno-
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apatyczne wycofanie spoteczne — brak energii i woli, N6: brak spontaniczno$ci/ptynnoéci w
rozmowie). Kryterium wykluczenia chorych z udziatu w badaniu stanowit wynik wynoszgcy 219
punktoéw w czesci opisujgcej objawy pozytywne skali PANSS —FSPS, (PANSS factor score for
positive symptoms). Przewazajgce objawy negatywne utrzymywaty sie u chorych wigczonych
do badania od co najmniej 6 miesiecy. Objawy negatywne byty wiec przetrwate. Z udziatu w
badaniu wykluczono chorych z wtérnymi objawami negatywnymi, takimi jak depresja o

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz z istotnym klinicznie parkinsonizmem.

Badanie Németh 2017 zostato przeprowadzone w 66 osrodkach w 11 krajach Europy. Faza
podwdijnie zaslepiona trwata w badaniu 26 tygodni (2.-tygodniowa faza ustalenia dawki oraz
24 .-tygodniowy okres kontynuaciji leczenia) a nastepnie prowadzono dodatkowg 2-tygodniowa
obserwacje chorych w ramach oceny bezpieczenstwa. W badaniu poréwnywano podawang
doustnie kariprazyne (zakres dawek 1,5-6 mg, dawka docelowa 4,5 mg) z doustnie
stosowanym rysperydonem (zakres dawek 2-6 mg, dawka docelowa 4 mg). Oba leki

stosowano w monoterapii.

Jak wskazano powyzej, w wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono jedno
badanie dotyczgce poréwnania ocenianej interwencji wzgledem refundowanego komparatora,
stanowigcego praktyke kliniczng tj. rysperydonu. Nie odnaleziono natomiast badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczehnstwo KAR wzgledem pozostatych
wskazanych w analizie komparatorow tj. olanzapiny i arypiprazolu, we wnioskowanej populaciji

chorych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w_ramach niniejszej analizy spetniono minimalne

wymagania opisane w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan tj. wykonano

poréwnanie z co najmniej 1 refundowanym i stosowanym obecnie w praktyce klinicznej

komparatorem [Rozporzgdzenie MZ]. Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego

rysperydon jest jednym najczesciej stosowanych lekow w praktyce klinicznej w analizowanej
populacji chorych. Lek ten jest zalecany w leczeniu chorych wykazujgcych petne spektrum
objawow negatywnych przez wytyczne PTP 2019 [Analiza problemu decyzyjnego]. Dlatego

tez brak poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa KAR wzgledem pozostatych

wskazanych komparatoréw tj. olanzapiny i arypiprazolu nie powinien by¢ rozpatrywany jako

ograniczenie niniejszej analizy. Poréwnawcza ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa KAR

wzgledem pozostatych komparatorow wymagataby wykonania poréwnan posrednich przez
wspolng referencje lub zestawieh wynikow z badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion
z badah z grupa kontrolng. Wigzaloby sie to z niskg jakoscig uzyskanych danych, w

szczegolnosci majgc na uwadze, ze poréwnania posrednie cechujg sie nieporownywalnie
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nizszg wiarygodnoscig w poréwnaniu z bezposrednim poréwnaniem na podstawie badania
randomizowanego. W zwigzku z powyzszym odstgpiono w ramach niniejszej analizy od
wyszukiwania badan klinicznych dla pozostatych wskazanych komparatoréw (szczegotowo

kwestie tg omdéwiono w rozdziale 6).

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonego badania pierwotnego.

Szczegodtowa ocena krytyczna zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.5.
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Tabela 2.
Wstepna charakterystyka badania Németh 2017

Ocena

Liczebnos¢

Badanie Typ badania . - Okres obserwacji Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
. Kariprazyna: Rysperydon: ed don.2
Populacja mITT p .0. wdawce
o p.o. w dawce 1,5 mg, 3 mg, 3 mg, 4 mg
) o rupa badana (KAR) mg, 4,5 mg (dawka dawka docelowa)
Chorzy pici meskiej i N =227 docelowa) lub 6 mg raz ( lub 6 mq raz
Okres wprowadzajgcy | 2€fskiej w wieku Grupa kontrolna dziennie dziengie
RCT22, (ang. lead-in) trwat 4 18'55 lat, ze (RYS)
podwéjnie tygodnie, po czym o 2ohizafrenia N = 229 Uwagi:
zaslepione; nastapit podwojnie pzo éi?:v?/izeolvr?/?;inésv W trakcie okresu wprowadzajgcego (ang. lead-
Németh Klasyfikacja za.sleplony etap ] DSM-IV-TR Populaci in) chorzy przyjmowali dotychczas stosowane
it . trwajgcy 26 tygodni. o ropuacia leki i h i
2017 AOTMIT: IIA; Jadad: 5/5 A (stabilizacja choroby analizowana eki przeciwpsychotyczne, po czym w czasie
o Po zakonczeniu o e—— rwszych dwach tygodni podwdjnie
Podejsue do leczenia. chorvch przez co najmniej 6 W ramach oceny ple, . .
testowanej ) ry miesiecy przed bezpieczenstwal® zaslepionego etapu badania ustalano
hinotezy: obserwowano w badaniem Sezpleczenswa_ stopniowo odpowiednig dla danego chorego
potezy: ramach oceny rzesiewowym) Grupa badana (KAR) dawke leku badanego, jednoczesnie
superiority bezpieczenstwa przez | P Przewazv;y co N =230 odstawiajgc przyjmowany wczesniej lek
kolejne 2 tygodnie. objawy negajt'?ywne Grupa kontrolna przeciwpsychotyczny. Od 0. do 6. dnia po
musialy byé obecne (RYS) randomizacji chorzy przyjmowali 1,5 mg KAR
N =230 lub 2 mg RYS na dobe. Od 7. do 13. dnia
wszyscy chorzy otrzymywali 3 mg KAR lub 3
mg RYS na dobe, w zaleznosci od grupy, a
nastepnie 14. dnia chorzy otrzymali docelowg

Zrandomizowane badanie kliniczne

B3np. brak hospitalizacji z przyczyn psychiatrycznych, ostrych nawrotéw lub ubezwtasnowolnienia

Bwyniki dotyczace skutecznosci podano dla zmodyfikowanej populacji ITT (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem), czyli wszystkich zrandomizowanych
do badania chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku i ktérzy mieli przynajmniej jedng ocene w skali PANSS-FSNS po rozpoczeciu leczenia
w ramach fazy podwdjnie zaslepionej

populacje analizowang w ramach oceny bezpieczenstwa definiowano jako wszyscy chorzy zrandomizowani do badania, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku
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Ocena

. . Okres obserwacji Populacja
wiarygodnosci

Badanie Typ badania

Liczebnosé
populacji

EENE: Komparator

od co najmniej 6
miesiecy*4.

dawke badanego leku, czyli 4,5 mg KAR lub 4
mg RYS na dobe.

Leczenie dawkami docelowymi kontynuowano
przez 24 tygodnie, jednak istniata mozliwosc¢
jednorazowego wprowadzenia zmian w
dawkowaniu w przypadku stabej tolerancji leku
lub pogorszenia objawéw psychotycznych.

Leczenie wspomagajace: w szczegdinych
przypadkach, okreslonych w protokole badania,
dozwolone byto stosowanie innych lekéw
psychotropowych — na ogoét leki te byly jednak
niedozwolone.

lstwierdzone na podstawie dokumentacji medycznej chorego lub oceny badaczy. Kryteria wigczenia chorych do badania obejmowaty: wynik wynoszacy 224
punkty w cze$ci opisujgcej objawy negatywne skali PANSS-FSNS (Skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw negatywnych — wspétczynnik
czynnikowy dla objawéw negatywnych) i wynik wynoszacy =4 punkty w co najmniej dwoch z trzech domen kwestionariusza PANSS opisujgcych objawy
negatywne (afekt blady, bierno-apatyczne wycofanie spoteczne oraz brak spontanicznosci i ptynnosci w rozmowie) oceniany w czasie badania przesiewowego
i okresu lead-in. Do badania nie wigczano chorych u ktérych wynik w skali PANSS dla objawéw pozytywnych wynosit powyzej 19 pkt
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W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonym
badaniu klinicznym. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w

rozdziale 3.7.

Site interwencji okreslano przyjmujac zatozenie, iz warto$¢ NNT (liczba chorych, ktérych trzeba
poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10 swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani 2004]. Duza sita
interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia,
natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢

10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

Punkty koncowe dla badania wtgczonego do analizy, ktére nie zostaty uwzglednione w

niniejszym raporcie wskazano w rozdziale 7.5.

W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktéw

koncowych ocenianych w badaniu Németh 2017.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do analizy na podstawie badania Németh

2017

Punkt koncowy

Wynik w skali
PANSS
-FSNS

Badanie

Németh 2017

Definicja
Skutecznos¢

Pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano w badaniu jako
zmiane wyniku w skali w PANSS-FSNS po 26 tygodniach
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych. W ramach skali
PANSS-FSNS ocena obejmuje nastepujace domeny: N1 (afekt
blady), N2 (wycofanie emocjonalne), N3 (staby kontakt z
otoczeniem), N4 (bierno-apatyczne wycofanie spoteczne- brak
energii i woli), N6 (brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie),
G7 (spowolnienie ruchowe) i G16 (czynne unikanie kontaktéw
spotecznych — aspotecznosc).

Kazdy z negatywnych objawdw mozna oceni¢ w zakresie od 1
do 7 pkt (1 - brak objawdw, 7 - najciezsze nasilenie objawow).
Wynik catkowity dla skali PANSS-FSNS wynosi od 7 do 49 pkt.

Kierunek zmian

Im wyzszy wynik w skali
PANSS -FSNS tym
wieksze nasilenie choroby
i mniejsza skutecznos¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

W zaleznosci od przyjetego
punktu odniesienia, MCID
(minimalna réznica istotna

klinicznie) dla wyniku w skali

PANSS-FSNS miesci sie w

zakresie od 2,2 do 3,8 pkt (co
odpowiada zmianie wyniku o 8%-
14%) lub od -4,0 do -6,7 pkt (co
odpowiada zmianie wyniku o 18%-
24%) [Barabassy 2019].

Odpowiedz w skali
PANSS-FSNS

Wynik w skali oceny
funkcjonowania
osobistego i
spotecznego (PSP)

Németh 2017

Odpowiedz w skali PANSS-FSNS oceniano w badaniu w
ramach dodatkowej oceny skutecznosci. Odpowiedz na
leczenie w skali PANSS-FSNS zdefiniowano jako 220%
obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych 26.

tygodniu leczenia.
W ramach analizy post-hoc w badaniu oceniano odpowiedz na

leczenie definiowang jako zmniejszenie wyniku o co najmniej
30% w stosunku do wyniku poczgtkowego.

Im wieksza czestos¢
wystepowania odpowiedzi
na leczenie tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Dla czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie rdznica
miedzy grupami wynoszgca co
najmniej 10% uwazana jest za

istotng klinicznie [Németh 2017].

Németh 2017

W badaniu jako drugorzedowy punkt kohcowy oceniano zmiane
catkowitego wyniku w skali PSP po 26 tygodniach leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowych. Wynik catkowity miesci sie w
zakresie od 1 do 100 pkt.

Stopien nasilenia trudnosci oceniany jest jako: brak trudnosci,
tagodny, obecnos¢ nieznacznych trudnos$ci, znaczne trudnosci,
ciezki, bardzo ciezki. Skala ta zostata zwalidowana u chorych

Wyzszy wynik catkowity
oznacza lepsze
funkcjonowanie chorego i
wiekszg skutecznosé
leczenia.

W przypadku oceny w
poszczegdlnych

10-punktowy wzrost wyniku w
skali PSP ma znaczenie kliniczne
dla chorych zaréwno w ostrej, jak

i stabilnej fazie schizofrenii i
uwazany jest za MCID [Morosini
2000, CADTH 2017].




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne — analiza kliniczna

Punkt koncowy

Badanie

Definicja
na schizofrenig, zarébwno podczas zaostrzenia objawow, jak i w
stabilnej fazie choroby.

Wyniki przedstawione sg w nastepujgcych przedziatach:

100-91 pkt — doskonate funkcjonowanie we wszystkich
4 obszarach;

90-81 pkt — dobre funkcjonowanie w 4 giéwnych
obszarach, obecnosc¢ jedynie powszechnych
problemow lub trudnosci;

80-71 pkt — tagodne trudnosci w co najmniej 1
obszarze a-c;

70-61 pkt — manifestacja trudnosci (nieznaczgcych) w
co najmniej 1 obszarze a-c lub tagodne trudnosci w
obszarze d;
60-51pkt — znaczace trudnosci w 1 obszarze a-c lub
manifestacja trudnosci w obszarze d;

50-41 pkt — znaczace trudnosci w co najmniej 2
obszarach lub trudnosci o cigzkim stopniu nasilenia w
1 obszarze a-c, z/bez trudnos$ci w obszarze d;
40-31 pkt — trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia w 1
obszarze i znaczgce trudnosci w co najmniej 1
obszarze a-c lub znaczace trudnosci w obszarze d;
30-21 pkt — trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia w 2
obszarach a-c lub trudnosci o ciezkim stopniu
nasilenia w obszarze d, z /bez trudnosci w obszarach
a-c;

20-11 pkt — trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia we
wszystkich obszarach z/bez trudnosci w obszarze
dotyczgcym funkcjonowania ogoélnego;

10-1 pkt — brak niezaleznos$ci w zakresie
podstawowego funkcjonowania, zachowania
ekstremalne, brak zagrozenia dotyczacego przezycia
lub ryzyko zgonu z powodu niedozywienia,
odwodnienia bgdz zakazenia [Morosini 2000].

W badaniu oceniano takze zmiane wyniku w skali PSP w
domenach dotyczgcych dbania o siebie, aktywnosci
uzytecznych spotecznie, relacji osobistych i spotecznych,

Kierunek zmian

domenach korzystny jest
nizszy wynik.

Istotnos¢ kliniczna
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
niepokojgcych i agresywnych zachowan. Wynik w domenach
skali PSP oceniano w badaniu w ramach dodatkowej oceny
skutecznosci w 6 - punktowej skali, gdzie 0. oznacza brak
objawow, a 6. - bardzo ciezkie nasilenie objawow.

Kierunek zmian

Poprawa wyniku w

skali PSP Németh 2017

W ramach analizy post-hoc oceniano w badaniu czgstos¢
wystepowania >10 pkt poprawy wyniku ogdlnego w skali PSP i
zmiany wyniku w skali PSP do wyzszej kategorii.

Im wieksza czestos¢
wystepowania poprawy
wyniku tym wieksza
skutecznosc¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

WAATQIES GRS E B Németh 2017

Wynik w skali CGl (Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego)
oceniano w badaniu w ramach dodatkowej oceny skutecznosci.
W ramach skali CGI-S ocenia si¢ nasilenie objawéw (ang.
Scale Severity).

W skali CGI-S badajgcy odpowiada na 1 pytanie dotyczace
aktualnego stopnia nasilenia choroby psychicznej u chorego.
Stopien nasilenia oceniany jest w 7-punktowej skali:

1 — prawidtowe funkcjonowanie, brak choroby;
2 — chory jest na pograniczu choroby psychicznej;
3 — choroba o tagodnym stopniu nasilenia;

4 — choroba o umiarkowanym stopniu nasilenia;
5 — choroba o znaczgcym nasileniu;

6 — choroba o ciezkim stopniu nasilenia;

7 — wyjatkowo duzy stopien nasilenia choroby
[Busner 2007].

Ocena opiera sie na zaobserwowanych i zgtoszonych
objawach, zachowaniu chorego i jego funkcjonowaniu w ciggu
ostatnich siedmiu dni. Jako Ze objawy i zachowanie moga
zmienia¢ sie w przeciggu tygodnia, wynik powinien
odzwierciedla¢ sredni poziom nasilenia objawdw choroby w tym
okresie [Busner 2007].

Im wyzszy wynik tym
wieksze nasilenie choroby
i mniejsza skutecznosé
leczenia.

Poprawa wyniku w
skali CGI-S

Németh 2017

W ramach analizy post-hoc oceniano w badaniu czesto$¢
wystepowania poprawy wyniku w skali CGI-S
(poprawa o 1. pkt).

Im wieksza czestosc
wystepowania poprawy
wyniku tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Najmniejszg zmiane istotng
klinicznie dla skali CGI-S
okreslono jako 1 punkt
[CADTH 2017].
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Punkt koncowy

Wynik w skali CGI-I

Badanie

Németh 2017

Definicja
Wynik w skali CGI (Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego)
oceniano w badaniu w ramach dodatkowej oceny skutecznosci.

W ramach skali CGI-I ocenia sie stopien poprawy (ang. Scale
Improvement) u chorych.

W skali CGlI-I ocenia sie aktualny stan chorego wzgledem jego
stanu przed rozpoczeciem leczenia. Ocena wykonywana jest w
7-punktowej skali:

1 - bardzo duza poprawa;
2 — znaczna poprawa;
3 — niewielka poprawa;
4 — brak zmian;
5 — niewielkie pogorszenie;
6 — znaczne pogorszenie;
7 — bardzo duze pogorszenie [Busner 2007].

Kierunek zmian

Im wyzszy wynik tym
wieksze nasilenie
choroby.

Poprawa wyniku w
skali CGI-I

Németh 2017

W ramach analizy post-hoc oceniano w badaniu czgstos¢
wystepowania poprawy wyniku w skali CGI-I (,bardzo duza
poprawa” — wynik wynoszacy 1 pkt lub ,duza poprawa” — wynik
wynoszacy 2 pkt).

Im wieksza czestos¢
wystepowania poprawy
wyniku tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Za najmniejszg istotng poprawe
wyniku na skali CGI-1 uznaje sie
zmiane o 3 punkty
[Barabassy 2019].

Ogolny wynik w
skali PANSS

Németh 2017

W badaniu oceniano zmiang catkowitego wyniku w skali
PANSS po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych. Skala PANSS pozwala na ocene pozytywnych i
negatywnych objawéw psychopatologicznych. Jest to
rozbudowana, 30-punktowa skala stuzgca do badania
dwuwymiarowego modelu zespotu schizofrenicznego
[Wcidrka 1998].

Zakres wartosci dla ogolnego wyniku skali PANSS wynosi od
30 do 210 pkt.

Nizszy wynik jest
korzystny.

Za najmniejszg istotng klinicznie
zmiang ogolnego wyniku w skali
PANSS przyjmuje sie zmiane w
zakresie od 4,25 do 8,30 pkt
[Leddy-Stacy 2016]

Wedtug innego zrodta MCID dla
podskali objawow pozytywnych i
negatywnych w skali PANSS
wynosi ok. 15 punktéw lub 34%
wartosci wyjsciowej
[Hermes 2012].

Wynik w skali
PANSS - podskala
dotyczaca objawow

negatywnych

Németh 2017

Wynik w podskali PANSS dotyczgcej objawdw negatywnych
oceniano w badaniu w ramach dodatkowej oceny skutecznosci.

Podskala PANSS dotyczgca objawéw negatywnych obejmuje
nastepujgce domeny: N1 (afekt blady), N2 (wycofanie

Nizszy wynik jest
korzystny

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za klinicznie
istotng.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
emocjonalne), N3 (staby kontakt z otoczeniem), N4 (bierno-
apatyczne wycofanie spoteczne- brak energii i woli), N5
(zaburzenia myslenia abstrakcyjnego), N6 (brak
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie), N7 (myslenie
stereotypowe).
Wynik miesci sie w zakresie od 7 do 49 pkt.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wynik w skali
PANSS - podskala
dotyczaca objawow

pozytywnych

Németh 2017

Wynik w podskali PANSS dotyczgcej objawdw pozytywnych
oceniano w badaniu w ramach dodatkowej oceny skuteczno$ci.
Podskala PANSS dotyczgca objawéw pozytywnych obejmuje
nastepujgce domeny: P1 (urojenia), P2 (dezorganizacje
pojeciowg), P3 (omamy), P4 (pobudzenie), P5 (postawe
wielkosciowsg), P6 (przekonanie o
przesladowaniu/podejrzliwosc¢), P7 (wrogosc).

Wynik miesci si¢ w zakresie od 7 do 49 pkt.

Nizszy wynik jest
korzystny

Nie odnaleziono informacji jaka
zmiane nalezy uznac za klinicznie
istotng.

Wynik w skali
PANSS - podskala
dotyczaca oceny
psychopatologicznej

Wynik w skali
PANSS - czynniki
pochodne dla
objawow
negatywnych i
poznawczych

Németh 2017

Podskala PANSS dotyczaca oceny psychopatologicznej
obejmuje nastepujgce domeny: G1 (troske o zdrowie), G2 (lek),
G3 (poczucie winy), G4 (napiecie), G5 (manieryzm i
przyjmowanie pozy), G6 (depresyjnos¢), G7 (spowolnienie
ruchowe), G8 (brak wspétpracy), G9 (niezwykle tresci mysli),
G10 (dezorientacje), G11 (zaburzenia uwagi), G12 (brak
krytycyzmu), G13 (zaburzenia woli), G14 (ostabienie kontroli
impulsow), G15 (zaabsorbowanie wewnetrzne), G16 (czynne
unikanie kontaktow spotecznych).

Wynik miesci si¢ w zakresie od 16 do 112 pkt.

Nizszy wynik jest
korzystny

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmiane nalezy uznac za klinicznie
istotng.

Németh 2017

W badaniu oceniano nastepujgce domeny: awolicje,
zachowania aspoteczne Liemburga, deficyt ekspresyjny
Liemburga, deficyt ekspresyjny Khana, pieciokatny model
struktury, dezorganizacje myslowg Mardera, funkcjonowanie
prospoteczne i podskale poznawczg Meltzera

Nizszy wynik jest
korzystny.

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmianeg nalezy uznac za klinicznie
istotna.
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Punkt koncowy

Wynik w skali
PANSS - czynniki
Mardera

Wynik w skali
PANSS-FSPS

Wynik w skali CDSS

Wynik w skali SAS

Badanie

Németh 2017

Definicja
W badaniu oceniano nastepujgce czynniki: lek/depresja,

niekontrolowana wrogosc¢ / pobudzenie, objawy
pozytywne.

Kierunek zmian

Nizszy wynik jest
korzystny

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmiane nalezy uznac za klinicznie
istotna.

Németh 2017

W badaniu oceniono zmiang wyniku w skali PANSS-FSPS
(Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw
negatywnych — wspotczynnik czynnikowy dla objawow
pozytywnych) w 26. tygodniu leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych.

W ramach skali PANSS-FSPS ocena obejmuje nastepujgce
domeny: P1 (urojenia), P3 (omamy), P5 (postawe
wielkosciowg), P6 (przekonanie o

przesladowaniu/podejrzliwos¢) oraz G9 (niezwykte tresci mysli).

Wynik miesci sie w zakresie od 5 do 35 pkt.

Im wyzszy wynik tym
wieksze nasilenie
choroby.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiang nalezy uznac za klinicznie
istotna.

Németh 2017

W badaniu oceniano zmiane wyniku w skali CDSS (skala
Calgary oceniajaca nasilenie objawéw depresyjnych u chorych
na schizofrenig) w 26. tygodniu leczenia wzgledem warto$ci
poczatkowych.

Skala ta sktada sie z dziewieciu pozycji ocenianych od 0. do 3.
pkt, gdzie 0. oznacza brak danego objawu a 3. objaw o ciezkim
stopniu nasilenia. W skali CDSS oceniane sg nastepujace
pozycje: depresja subiektywna, poczucie beznadziejnosci,
autodeprecjacja, poczucie winy, wina patologiczna, poranna
depresja, wczesne budzenie sie, samobojstwo, depresja
obserwowana [CDSS].

Im wyzszy wynik tym
wieksze nasilenie
choroby.

MCID dla skali CDSS wynosi 1,3
pkt [Amri 2014]

Németh 2017

Skala oceny Simpsona i Angusa zostata stworzona w celu
oceny poneuroleptycznych objawéw pozapiramidowych. Skala
moze by¢ stosowana zaréwno w praktyce klinicznej, jak i w
ramach badan klinicznych.

Ocena obejmuje nastepujgce elementy:
chéd;
opuszczanie ramion;

wstrzgsanie ramionami;
sztywnos¢ tokcia;

Im wyzszy wynik tym
wieksze nasilenie
choroby.

MCID dla skali SAS wynosi od 0,3
do 0,65 pkt [CADTH 2017].

W badaniu Németh 2017
obecnos¢ klinicznie istotnego
parkinsonizmu potwierdzano,

kiedy badacz wydat takg opinie
lub w przypadku kiedy
sumaryczny wynik dla pierwszych
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Profil
bezpieczenstwa

Németh 2017

sztywnos$¢ nadgarstka;
ruch wahadtowy nég;
opuszczanie gtowy;
objaw opukiwania gtadzizny (ang. glabella tap);
drzenie;
Slinienie.

Kazdy element oceniany jest w 5-punktowej skali (0. — brak
objawu, 4. — natezona obecnos¢ nieprawidtowosci). Wynik
Sredni uzyskiwany jest przez zsumowanie punktéw dla
poszczegdblnych elementéw i podzielenie przez 10. Nizszy
wynik wskazuje na lepszy stan chorego [Simpson 1970].

W badaniu oceniano domeny 1-8. Wynik catkowity dla tych
domen miesci sie w zakresie od 0 do 32 pkt.

Bezpieczenstwo

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] terminologia

stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto

stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z

wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane

ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem:

®  Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposoéb niezwigzane z lekiem;
Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane z

lekiem;
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;
®

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane

Kierunek zmian

Wzrost liczby zdarzeh
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

Istotnos¢ kliniczna

8 domen w skali SAS wynosit >3
pkt.

Ciezkie zdarzenia/dziatania
niepozadane sg istotne klinicznie
[CTCAE 2010].




A A @ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i
N1 H T, przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

@ Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE?!" (wersja 4.0)
dziatan/zdarzen niepozadanych oceniane jest w 5

nastepujacych stopniach:

@ 1 -—tagodny (brak objawéw lub fagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosc¢
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
@ 3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; upo$ledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);
® 4 —zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
© 5 —38miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
@  ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

umiarkowane;
@  tagodne.

"powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Ocena bezpieczenstwa w badaniu obejmowata:

zdarzenia niepozgdane — odnotowane na kazdej
wizycie kontrolnej;
@ wyniki badan laboratoryjnych oraz wyniki dla
parametrow zyciowych — badania wykonano w 14.
i 26. tygodniu leczenia;
wyniki EKG (elektrokardiografia) — badania wykonano
w 14. i 26. tygodniu;
mysli samobdjcze — oceniano na podstawie skali
oceny ryzyka samobdjczego Uniwersytetu Columbia;
wynik badania okulistycznego w trakcie wizyty
wstepnej oraz w 26. tygodniu leczenia;
@ wynik w skali BARS (skala akatyzji Barnesa) — z
kazdej wizyty;
@ wynik w skali SAS — z kazdej wizyty.
Objawy pozapiramidowe oceniano na podstawie zdarzen
niepozadanych i skal oceniajgcych.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z parkinsonizmem
zdefiniowano jako wynik w skali SAS < 3 pkt w chwili
rozpoczecia badania i jako 23 pkt w trakcie fazy podwadjnie
zaslepione;j.

Akatyzje powstatg w czasie leczenia okreslono jako wynik w
skali BARS <2 pkt w chwili rozpoczecia badania oraz >2 pkt w
trakcie fazy podwadjnie zaslepionej. Skala BARS stuzy do
rozpoznania akatyzji, oceny jej nasilenia oraz monitorowania
zmian w objawach.




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NA T A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 45
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i

monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Reagila® [ChPL Reagila®];

komunikaty PRAC 2018, PRAC 2018a, PRAC 2018b*® [PRAC 2018, PRAC 2018a,
PRAC 2018b];

dokument FDA 2019 [FDA 2019];

komunikat FDA z 2017 roku [FDA 2017] i komunikat z 2018 roku [FDA 2018a];

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports) [ADDReports];

dane z bazy WHO UMC [WHO UMC].

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono publikacji opisujgcych
zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne dla kariprazyny
stosowanej w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i

przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.

18 ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow | wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wtaczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;
ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 7.8);

Z uwagi na mozliwg niepewnos¢ witasnych oszacowan, w przypadku parametrow
cigglych z badania Németh 2017 przedstawiono w raporcie wskazane przez autoréw
publikacji wartosci sredniej najmniejszych kwadratéw (LSM) i btedu standardowego
(SE) oraz réznicy srednich najmniejszych kwadratéw (LSMD) wraz z 95% przedziatem
ufnosci (Cl). Istotnos¢ statystyczng réznicy miedzy grupami okreslono na podstawie
95% przedziatu ufnosci i/lub p-wartosci wskazanych przez autoréw publikacji. W czesci
punktow koncowych dla ktorych autorzy badania wskazali jedynie wartosci sredniej i
odchylen standardowych (SD), bez wskazania wartosci LSMD, do poréwnan
wykorzystywano samodzielnie obliczony w programie RevMan 5.3 wskaznik réznicy
Srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci;

w przypadku czesci punktoéw koncowych do badania Németh 2017 w odnalezionych
publikacjach podano jedynie wartos¢ srednig bez SE/SD. W takich przypadkach
podano w raporcie wartosci srednie wskazane przez autoréw publikacji a istotnos¢
statystyczng dla réznicy miedzy grupami okreslono na podstawie 95% Cl podanego w
publikaciji i/lub p-wartosci wskazanej przez autoréw;

w przypadku danych ciggtych z badania Németh 2017, jesli w publikacji dla danego
okresu obserwacji podano zaroéwno srednig zmiane wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych i Sredni wynik, to w raporcie uwzgledniono jedynie Srednig zmiane
wyniku wzgledem wartosci poczatkowych. Zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0, obie metody prezentacji
wynikow sg bowiem prawidtowe;

z badania Németh 2017 przedstawiono w raporcie jedynie dane dla 26 tyg. obserwacji
w ramach fazy podwdjnie zaslepionej i dane dla dodatkowych 2 tygodni obserwacji w

ramach oceny bezpieczenstwa (dane czgstkowe dla krétszych obserwacji nie zostaty
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uwzglednione). Punkty koncowe, analizowano bowiem dla mozliwie najdtuzszego
czasu raportowania wynikéw, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia
nalezy poddac¢ analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, szczegdlnie w
przypadku chordb przewlektych do ktorych nalezy schizofrenia;

w przypadku oceny bezpieczenstwa w badaniu Németh 2017, kiedy w publikaciji
wskazano na wystgpienie/brak zdarzenia w jednej z ocenianych grup a nie
przedstawiono zadnych informacji wskazujgcych na wystgpienie/brak zdarzenia w
grupie kontrolnej, nie ekstrahowano takich danych do tabel;

w przypadku badan, dla ktorych dostepne byty wyniki z publikacji gtébwnej, a takze
z publikacji EMA, jako publikacje nadrzedng traktowano publikacje gtowng. W
przypadku rozbieznosci danych odnalezionych w réznych zrodtach, w analizie
zamieszczano dane z publikacji nadrzednej, komentujgc ewentualne réznice
wzgledem innych wykorzystanych publikacji. Wyjatek stanowity dane przedstawione
w publikacji gtéwnej na wykresach, dla ktérych dostepne byty wartosci liczbowe
w publikacji EMA. Uznano, iz wyniki z dokumentu EMA w tym przypadku bedg bardziej

wiarygodne niz warto$ci odczytane z wykresow.

Szczegotowy opis punktow koncowych ktére z poszczegdlnych badan wtgczonych do analizy

nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie przedstawiono w rozdziale 7.5.
3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania Németh 2017 przeprowadzono zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie
zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.7
(Tabela 40).

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, losowego przydziatu do grup i ukrycia kodu
randomizacji, przedstawieniem utraty chorych, a takze prawidlowym przedstawieniem
wynikow ryzyko btedu wynikajgce z selekcji, ryzyko zwigzane ze znajomoscig interwencji, z

oceng punktow koncowych, z wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

Szczegoly oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Németh 2017 wg zalecen Cochrane

Badanie

Domena
Németh 2017

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Randomizacja zostata przeprowadzona metodg blokowa. Chorych zrandomizowano do grup w

(ang I;gzg‘g% 2':%’:::?::33;:&%“) stosunku 1:1 za pomocg systemu powiadomienia telefonicznego na zasadzie wybierania NISktl)fe:jyjyko
: tonowego lub za posrednictwem komputera z dostepem do Internetu.
Kazdy chory posiadat numer randomizacyjny i numer identyfikacyjny, na podstawie ktérych
sporzadzono liste z kodami randomizacyjnymi odpowiadajgcymi poszczegdlnym chorym.
Utajnienie kodu randomizacji Randomizacja zostata przeprowadzona metodg blokowa, a wielko$¢ bloku zostata ustalona Niskie ryzyko
(ang. allocation concealment) przy uzyciu interaktywnego systemu i pozostata zaslepiona do momentu ujawnienia kodéw btedu

randomizacji. Po zamknigciu baz danych i odtajnieniu kodéw randomizacji potwierdzono, ze
wielkos¢ bloku wynosita 4.

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

Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢ przeprowadzona dla Badanie podwdjnie zaslepione. Interwencje badang i rysperydon podawano w postaci kapsutek o Niskie ryzyko
kazdego gtéwnego punktu koncowego (lub klasy jednakowym wygladzie. btedu
punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikoéw badania. Ocena
powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego Niskie ryzyko

W badaniu zaslepieni byli chorzy, badacze'® i personel medyczny . bledu

gtéwnego punktu koncowego (lub klasy punktow
koncowych)

19 W badaniu wskazano, iz aby zminimalizowa¢ potencjalng zmienno$¢ w zgodnosci ocen, do oceny punktéw koncowych zaangazowano osoby posiadajgce
doswiadczenie w badaniach klinicznych i odpowiednie certyfikaty. Sposréd 142 oséb, ktére dokonaty oceny co najmniej raz w czasie trwania badania 140
(98,6%) stanowili certyfikowani psychiatrzy oraz 2 (1,4%) lekarze przeszkoleni w ocenie prowadzonej z uzyciem skal, ktére zastosowano w badaniu
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Badanie
Németh 2017

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat wynikéw (np. brak
informaciji o tym, ze wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna zosta¢ przeprowadzona Utrata chorych z badania zostata szczegétowo przedstawiona.
dla kazdego gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybiércze raportowanie Nie zidentyfikowano zadnego punktu kofcowego, dla ktérego nie przedstawiono by wynikéw.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrodta btedéw

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko

btedu

Niskie ryzyko
btedu
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora pordwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych wykorzystywano wskaznik

réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano  wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzenh
wykorzystano wskaznik RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95%

przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Z uwagi na mozliwg niepewnos¢ witasnych oszacowan, w przypadku parametrow ciggtych
przedstawiono w raporcie wskazane przez autorow publikacji wartosci sredniej najmniejszych
kwadratow (LSM) i btedu standardowego (SE) oraz r6znicy srednich najmniejszych kwadratow
(LSMD) wraz z 95% ClI. Brak istotnosci statystycznej dla roznicy srednich stwierdzano, gdy
95% przedziat ufnosci dla réznicy $rednich zawierat wartos¢ 0 (zero). W czesci punktow
koncowych dla ktorych autorzy badania wskazali jedynie wartosci Sredniej i odchylen
standardowych (SD), do poréwnan wykorzystywano samodzielnie obliczony w programie
RevMan 5.3 wskaznik roznicy $rednich oraz 95% przedziat ufnosci. W przypadku, gdy autorzy
podali jedynie warto$¢ Srednig (bez SE, SD czy 95% przedziatu ufno$ci), samodzielnie

obliczano jedynie wartos¢ MD.
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W przypadku badania Németh 2017, w analizie skutecznosci w raporcie przedstawiono
gtéwnie dane dla populacji mITT. Przedstawiono dane ogdétem, dane zaobserwowane oraz
dane, w ktérych wyniki dla chorych utraconych z badania oszacowano metodg
z wykorzystaniem ostatniej dostepnej obserwacji chorych (LOCF). Analiza dla
pierwszorzedowego i drugorzedowego punktu koncowego w badaniu zostata wykonana przez
autorow badania metodg MMRM (metoda z zastosowaniem powtérzonych pomiaréw w

modelu mieszanym).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

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

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

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajagca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koricowych, gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego poprawa wyniku w skali PANSS-FSNS (220% obnizenie
wyniku wzgledem wartosci poczatkowych) parametr OR wyniést 1,62 (95% CI: 1,10; 2,38),
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oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych oceniang
interwencjg jest 1,62 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow

ufnosci mozna stwierdzié, ze rdznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita dla tego punktu koncowego 0,11 (95% CI: 0,02; 0,20),
co oznacza, ze prawdopodobieAstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto
0 11% wieksze w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z

wartosciami przedziatéw ufnosci, réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 10 (95% CI: 5; 50), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 10 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy wyniku w
skali PANSS-FSNS (=220% obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych) w czasie 26
tygodni terapii.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie ciezkiego zdarzania
niepozagdanego) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania ciezkiego zdarzania
niepozadanego prowadzgcego do przerwania leczenia w czasie 26 tygodni terapii w badaniu
Németh 2017 parametr OR wynidst 0,71 (95% CI: 0,22; 2,26), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 71% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

nieistotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,01 (95% CI: -0,04; 0,02), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystagpienia ocenianego punktu koncowego byto o 1% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koricowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzysc grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja wyniku

oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
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wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.

3.10. Ocena skutecznosci KAR wzgledem RYS

Analize skutecznosci KAR wzgledem RYS u dorostych pacjentow ze schizofrenig z
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, przeprowadzono na podstawie
wynikéw badania Németh 2017. Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane do badania Németh
2017 z publikacji Fleischhacker 2019 i dokumentu EMA 2017.

Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

wynik w skali PANSS-FSNS;
wynik w skali PSP;

wynik w skali CGl;

wynik w skali PANSS;

wynik w skali CDSS;

wynik w skali SAS.

Wyniki analizy skutecznosci przedstawiono w badaniu dla populacji mITT tj. wszystkich
zrandomizowanych do badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku
i ktorzy mieli przynajmniej jedng ocene w skali PANSS-FSNS po rozpoczeciu leczenia w

ramach fazy podwdjnie zaslepione;j.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Wynik w skali PANSS-FSNS

W ramach skali PANSS-FSNS ocena obejmuje nastepujace domeny: N1 (afekt blady), N2
(wycofanie emocjonalne), N3 (staby kontakt z otoczeniem), N4 (bierno-apatyczne wycofanie
spoteczne — brak energii i woli), N6 (brak spontaniczno$ci/ptynno$ci w rozmowie), G7
(spowolnienie ruchowe) i G16 (czynne unikanie kontaktow spotecznych — aspotecznosc).
Kazdy z negatywnych objawéw mozna oceni¢ w zakresie od 1 do 7 pkt (1 — brak objawéw, 7
— najciezsze nasilenie objawdw). Im wyzszy wynik w skali PANSS-FSNS tym wigksze

nasilenie choroby.




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NA T A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 54
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.10.1.1. Zmiana wyniku w skali PANSS-FSNS

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu Németh 2017, byla zmiana ogdlnego
wyniku w skali PANSS-FSNS zaobserwowana do 26. tygodnia leczenia lub do zakonczenia
leczenia, wzgledem wartosci otrzymanej na poczatku badania, analizowana w

zmodyfikowanej populacji ITT.

Analize wykonano za pomocg metody MMRM (metoda z zastosowaniem powtérzonych
pomiarow w modelu mieszanym). Dodatkowo w badaniu dla tego punktu koncowego
przedstawiono wyniki analizy dla zaobserwowanych przypadkdéw i wyniki analizy wrazliwo$ci
wykonanej metodg ANCOVA/LOCF (metoda analizy wynikow z wykorzystaniem danych
uzyskanych dla ostatniej obserwacji chorego).

W badaniu Németh 2017 w grupie stosujacej KAR zmiana ogolnego wyniku w skali PANSS-
FSNS (obliczona metodg MMRM) w 26. tygodniu leczenia wzgledem wartosci poczatkowej
byta wigksza niz w grupie kontrolnej (wynosita Srednio odpowiednio 8,90 i 7,44 pkt), a roznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej KAR. Wedtug autorow

badania $rednia zmiana wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem warto$ci poczgtkowych byta

istotnie statystycznie wieksza w grupie stosujgcej KAR niz w grupie kontrolnej juz od 14.

tygodnia badania.

Analiza wrazliwosci dla obserwowanych przypadkow i analiza wykonana metodag
ANCOVA/LOCF potwierdzita wyniki analizy metodg MMRM (réznica miedzy grupami dla
zmiany wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem wartosci poczgtkowej takze byta statystycznie

istotna na korzysc¢ kariprazyny).

Wedtug wynikéw analizy post-hoc przedstawionej w publikacji Fleischhacker 2019, w
przypadku poszczegolnych domen skali PANSS-FSNS zmiana wyniku byta w kazdym
przypadku wieksza w grupie badanej niz kontrolnej, a réznica miedzy grupami dla domeny
afekt blady, wycofanie emocjonalne, staby kontakt z otoczeniem, bierno-apatyczne wycofanie
spoteczne- brak energii i woli, aspotecznos¢ byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy
stosujgcej KAR. Dla domeny brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie i spowolnienie

ruchowe nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami.

Szacowana wielkos¢ efektu KAR dla wyniku w skali PANSS-FSNS wynosita wedtug autorow

badania 0,31 (analiza post-hoc). Wedtug autoréw badania efekt ten jest klinicznie istotny w
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odniesieniu do leczenia przeciwpsychotycznego w poréwnaniu do placebo (PLC). W zwigzku

z tym, ze w badaniu skutecznos¢ terapii KAR porownywano ze skutecznoscig leczenia

aktywnego komparatora (RYS) z udowodnionym przeciwpsychotycznym dziataniem, rozmiar

efektu otrzymany w tym badaniu moze sugerowacé (weditug autoréow badania) nawet wieksze

znaczenie kliniczne.

Dane szczegoétowe przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 6.

Zmiana wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
(publikacja)

Németh 2017

Németh 2017
(Fleischhacker
20197

Punkt koncowy

PANSS-FSNS**—
analiza metoda
MMRM

PANSS-FSNS** —
zaobserwowane
przypadki

PANSS-FSNS** —
analiza metoda

OBS?°

KAR

RYS

LSM (SE) ‘ N ‘ LSM (SE)

Zmiana wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik ogétem

ANCOVA/LOCF
Afekt blady
Wycofanie emocjonalne
Staby kontakt z
PANSS-FSNS - otoczeniem
domeny**

Bierno-apatyczne
wycofanie spoteczne- brak
energii i woli

Brak
spontanicznosci/ptynnosci
w rozmowie

26 tyg.

LSMD
(95% Cly*

-1,46 TAK
R Kk _ Kk !
8,90 (0,3) 227 7,44 (0,4) 229 (-2,39: -0,53) p=0,0022*
-1.40 TAK
. st Joivts R i it '
9,3 (4,72 | 175 7,9 (5,30) 178 (-2,45; -0,35)" p=0,003*
-1,32 TAK
- ## = ## !

8,2 (4,99) 6.9 (5.34) (-2,19; -0,46) p=0,003"
-1,50 (0,06)™ -1,19 (0,06)™ -0,29 (brd) |o<ToA oKl#
-1,24 (0,05)™ -1,00 (0,06 -0,24 (brd) |o<T(')A oKl#

227 229 TAK
-1,31 (0,05)™n -1,06 (0,06 -0,24 (b/d) p<0,01*
-1,54 (0,05)Mn -1,31 (0,05)M -0,23 (b/d) p;r(')AOKS#
-1,46 (0,04 -1,31 (0,06 0,15 (b/d) NIE?

20 okres obserwaciji




@

Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
NLA T A gila® (kariprazyna) ych pacj azp ymi, p jacy

IBMNORANTLA NOCET

przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy depresyjne — analiza kliniczna

57

Badanie )
(publikacja) Punkt koncowy

KAR ‘

RYS

Spowolnienie ruchowe

Czynne unikanie
kontaktow spotecznych —
aspotecznosé

LSM (SE) ‘ N ‘

-1,12 (0,05

LSM (SE)

-1,01 (0,06)"Mn

-0,85 (0,06)™

-0,68 (0,06)™

LSMD

(95% Cl)

-0,11 (b/d) NIE#
TAK

-0,17 (b/d) b=0 042"

*okreslona na podstawie 95% Cl lub p-wartosci podanej w publikacji
**wyzszy wynik wskazuje na wieksze nasilenie choroby

**parametr SE wskazano na podstawie danych z publikacji EMA 2017
#dane wskazane przez autoréw publikaciji

#$rednia (SD)

###iczba chorych z oceng przeprowadzong we wskazanym punkcie czasowym

AMD (95% CI) obliczono samodzielnie
Manaliza post-hoc
MAwarto$¢ odczytana z wykresu
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3.10.1.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie
wyniku w skali PANSS-FSNS

Odpowiedz na leczenie na podstawie wyniku w skali PANSS-FSNS, zdefiniowang jako 220%
obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych uzyskato 157 (69,2%) chorych z grupy
stosujgcej KAR i 133 (58,1%) chorych z grupy stosujgcej RYS (odpowiedz tg oceniano w
ramach dodatkowej oceny skutecznosci). R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie,

na korzysc grupy stosujgcej KAR.

W badaniu Németh 2017 odnotowano takze, iz 113 (49,8%) chorych z grupy KAR i 83 (36,2%)
chorych z grupy RYS uzyskato odpowiedz na leczenie na podstawie wyniku w skali PANSS-
FSNS, zdefiniowang jako 230% obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych
(odpowiedz tg oceniano w ramach analizy post-hoc). Roznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej KAR. Niska wartos¢é parametru NNT wynoszgca 8

wskazuje na duzg site badanej interwencji.

Dane szczegotowe przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie wyniku w skali PANSS-FSNS

KAR R OR RD NNT

(95% CI) (95% Cl) (95%Cl)

Badanie Punkt koncowy

n (%) N n (%) N

Odpowiedz na leczenie w skali PANSS-FSNS

Poprawa wyniku w skali
PANSS-FSNS
(220% obnizenie wyniku 157 (69,2) 133 (58,1)
wzgledem wartosci
oczatkowych
Németh 2017 poczatkowych) 26 tyg. 227 229
Poprawa wyniku w skali

PANSS-FSNS

(230% obnizenie wyniku 113 (49,8) 83 (36,2)

wzgledem wartosci
poczatkowych)*

*analiza post-hoc (populacja mITT)
**p-warto$¢ podana w publikacji

1,62 0,11 10 TAK
(1,10;2,38) |  (0,02; 0,20) (5: 50) p=0,0022**

1,74 0,14 8 TAK
(1,20;2,54) | (0,05; 0,23) (5; 20) p=0,0033**
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3.10.2. Wynik w skali PSP

Skala PSP stuzy do oceny funkcjonowania osobistego i spotecznego chorych. Zostata ona
zwalidowana u chorych na schizofrenige, zarowno podczas zaostrzenia objawow, jak i w
stabilnej fazie choroby. Stopien nasilenia trudnosci w funkcjonowaniu oceniany jest jako: brak
trudnosci, tagodny, obecnos¢ nieznacznych trudnos$ci, znaczne trudnosci, ciezki lub bardzo
ciezki. Wynik catkowity miesci sie w zakresie od 1 do 100 pkt. Wyzszy wynik catkowity oznacza
lepsze funkcjonowanie chorego i wiekszg skutecznosé leczenia. W przypadku oceny w

poszczegodlnych domenach korzystny jest nizszy wynik.
3.10.2.1. Zmiana wyniku w skali PSP

W badaniu Németh 2017 drugorzedowym punktem koncowym w ramach oceny skutecznosci
byta zmiana ogdélnego wyniku w skali PSP w 26. tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych, analizowana przy uzyciu metody MMRM. Zmiana ogoélnego wyniku w skali PSP
w 26. tygodniu badania byta wieksza w grupie stosujgcej KAR (14,30 pkt) niz w grupie
kontrolnej (9,66 pkt). Roznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzy$¢ grupy

badanej. Wedtug autoréw badania zmiana w wyniku ogélnym w skali PSP wzgledem wartosci

oznaczonej na poczatku badania byta wieksza w grupie stosujgcej KAR juz od 10. tygodnia

badania.

Wyniki analizy wrazliwosci prowadzonej metodg ANCOVA/LOCF takze wskazujg, iz roznica
miedzy grupami w odniesieniu do zmiany ogdlnego wyniku w skali PSP wzgledem wartosci

poczatkowych byta statystycznie istotna na korzysc kariprazyny.

Zmiane wyniku w poszczegdlnych domenach skali PSP oceniano w badaniu w ramach
dodatkowej oceny skutecznosci. Wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy
badanej w domenie dotyczgcej dbania o siebie, uzytecznych spotecznie aktywnosci oraz
relacji osobistych i spotecznych. Wyniki tej analizy sugerujg, ze poprawa w zakresie
przewazajgcych i przetrwatych objawow negatywnych w trakcie leczenia kariprazyng moze
by¢ zwigzana réwniez ze znaczng poprawg poziomu funkcjonowania chorego w réznych
obszarach zycia codziennego. Istotnych statystycznie roznic miedzy grupami nie wykazano w
domenie dotyczgcej zachowan niepokojgcych i agresywnych, co byto spodziewane gdyz z

badania wykluczono chorych z objawami psychotycznymi lub zachowaniami agresywnymi.
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W publikacji EMA 2017 wskazano, iz w ramach analizy wrazliwosci prowadzonej metodg
ANCOVA/LOCF nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami w domenie
dotyczgcej dbania o siebie. Dla domen odnoszacych sie do uzytecznych spotecznie
aktywnosci oraz relacji osobistych i spotecznych, zaobserwowano statystycznie istotne réznice
na korzy$¢ KAR. Dla domeny w dotyczacej zachowania niepokojgcego i agresywnego, nie
zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych réznic miedzy grupami (tak samo jak w

przypadku analizy metodg MMRM).

Szacowana wielkos¢ efektu KAR dla wyniku w skali PSP wynosita wedtug autoréw badania
0,48 (analiza post-hoc). Efekt ten wedtug autorow badania jest klinicznie istotny w odniesieniu
do leczenia przeciwpsychotycznego w poréwnaniu do PLC. W zwigzku z tym, ze w badaniu
skuteczno$¢ terapii KAR porownywano ze skutecznosciag leczenia aktywnego komparatora z
udowodnionym przeciwpsychotycznym dziataniem (RYS), rozmiar efektu otrzymany w tym
badaniu moze sugerowaé (wedtug autoréw badania) nawet wieksze znaczenie kliniczne. Co

wiecej, osiggniecie tak duzego rozmiaru efektu w skali PSP (ktéra to jest skalg zwalidowang u

chorych na schizofrenie) jest istotne ze wzgledu na przywrdcenie prawidiowego

funkcjonowania chorego, co jest krytycznym czynnikiem powrotu chorego do zdrowia.

Dane szczegotowe przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 8.
Zmiana wyniku w skali PSP wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Punkt koncowy OBS (gl:r)?/Mg)#
LSM (SE) N LSM (SE) 0
Zmiana wyniku w skali PSP wzgledem wartosci poczatkowych
PSP** — analiza 4,63 TAK
metoda MMRM 14,30 (0.6) 221 9.66 (0.8) 229 (2,71: 6,56) p<0,0001*
PSP** —
3,60 TAK
H# HiH H HiHE ’
zaobserwowane |\ iy ogstem 15,1 (10,94) 175 11,5 (10.89) 178 (1,32 5,88)" p<0,001*
przypadki
PSP** — analiza
metoda 12,6 (11,53)" 218 9,1 (11,39)" 225 " o0 60) sy
ANCOVA/LOCF 49 P<2,
Németh . L -0,20 TAK
2017 Dbanie o siebie | 26 tyg. -0,70 (0,05) -0,50 (0,05) (-0,34: 0,06) p=0,0044"
Uzyteczne
R -0,35 TAK
spotecznie -0,95 (0,05) -0,60 (0,06) . ” #
PSP - domeny aktywnoéci ( 0,50; 0120) p<0,0001
(analiza metoda e biste 227 229 02
MMRM)"A Relacje osobiste i ) ) -0,24 TAK
spoteczne 085 (0,05) 061 (0,05) (-0,37; -0,10) p=0,0009%
Zachowania
niepokojace i -0,06 (0,01) 20,04 (0,02) o o2 02) N
agresywne A p=0.

*okreslona na podstawie 95% CI lub p-warto$ci podanej w publikacji

**wynik ogdlny miesci sie w zakresie od 1 do 100 (wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie chorego)
***parametr SE wskazano na podstawie danych z publikacji EMA 2017

#dane wskazane przez autoréw publikaciji

#3rednia (SD)

###iczba chorych z oceng przeprowadzong we wskazanym punkcie czasowym

"MD (95% CI) obliczono samodzielnie

Mwynik miesci sie w zakresie od 1 do 6 (korzystniejszy jest nizszy wynik)




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NA T A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 63
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.10.2.2. Poprawa wyniku w skali PSP

10-punktowy wzrost wyniku w skali PSP ma znaczenie kliniczne dla chorych zaréwno w ostrej,

jak i stabilnej fazie schizofrenii i uwazany jest za najmniejszg zmiane istotng klinicznie.

Oceniang w badaniu w ramach analizy post-hoc, co najmniej 10-punktowg poprawe ogdélnego
wyniku w skali PSP i zmiane wyniku PSP do wyzszej kategorii, odnotowano w badaniu Németh
2017 w czasie 26 tygodni leczenia czesciej w grupie stosujgcej KAR niz w grupie kontrolne;.
Réznice miedzy grupami w obu przypadkach byly znamienne statystycznie na korzys¢ grupy

badanej, a niska wartos¢ parametru NNT (wynoszgca 7-8) wskazuje na duzg site badanej
interwencji.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowe dane.
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Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w skali PSP

RIS (O] RD NNT

AT LR (95% Cl) X)) (95%Cl)

N n (%) N

Poprawa wyniku w skali PSP

>10 pkt poprawa
- . 1,84 0,15 . TAK
wynllgtaﬂglglsr;go w 126 (57,8) 96 (42,7) (1,26; 2,68) (0,06: 0,24) 7 (5;17) p=0,0010%+
Németh 2017 ” 26 tyg. 218% 225%*
Zmiana wyniku w
i 1,76 0,13 ) TAK
wyssee] kategorl 150 (68.8) 125 (55.6) (120,260 | (0,04:022) | 829 | 5000095+

*analiza post-hoc (populacja mITT)

**w publikacji Németh 2017 wskazano N=227 dla grupy KAR oraz N=229 dla grupy RYS, jednakze wartosci n oraz odsetkdw wskazane w publikacji odpowiadajg
N=218 dla grupy KAR i N=225 dla grupy RYS

***n-warto$¢ podana w publikacji
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3.10.3. Wynik w skali CGI

Wynik w skali CGl oceniano w badaniu w ramach dodatkowej oceny skutecznosci. Skala
Ogdlnego Wrazenia Klinicznego sktada sie z 2 pozycji ocenianych przez badajgcego. W
ramach skali CGI-S ocenia sie nasilenie objawdw (ang. Scale Severity). W ramach skali CGI-

| ocenia sie stopien poprawy (ang. Scale Improvement) u chorych.

W skali CGI-S badajgcy odpowiada na 1 pytanie dotyczgce aktualnego stopnia nasilenia
choroby psychicznej u chorego. Stopien nasilenia choroby oceniany jest w 7-punktowej skali.
Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie choroby. Warto$¢ MCID dla skali CGI-S okreslono na
1 punkt [CADTH 2017]. W skali CGI-I ocenia sie aktualny stan chorego wzgledem jego stanu
przed rozpoczeciem leczenia. Ocena wykonywana jest w 7-punktowej skali. Im wyzszy wynik
tym wieksze nasilenie choroby. Za najmniejszg istotng poprawe wyniku na skali CGI-I uznaje

sie zmiane o 3 punkty.
3.10.3.1. Zmiana wyniku w skali CGlI

W odniesieniu do zmiany wyniku w skali CGI-1 i CGI-S po 26 tygodniach leczenia wzgledem
wartoéci poczatkowych, w obu przypadkach wykazano miedzy grupami réznice istotne

statystycznie, na korzy$¢ badanej interwencji.

Dane szczegotowe przedstawiono w tabeli ponize;.




A @ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i 66
AT, przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 10.
Zmiana wyniku w skali CGl wzgledem wartosci poczatkowych

LSMD

Badanie Punkt koncowy OBS (95% Cly**

LSM (SE) \ LSM (SE)

Zmiana wyniku w skali CGl wzgledem wartosci poczatkowych

-0,21 TAK
CGI-S* -0,95 (0,05) -0,74 (0,05) (-0,36; -0,06) p=0,0052"

Németh 2017 26 tyg. 221 229 0,37 TAK
CGlI-I** 2,53 (0,07) 2,89 (0,07) -0 55: -0 19) p<0,00017

*1 — prawidtowe funkcjonowanie, brak choroby, 7 — wyjgtkowo duzy stopien nasilenia choroby
**1 oznacza bardzo duzg poprawe, a 7 oznacza bardzo duze pogorszenie

***wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji

"p-warto$¢ podana w publikacji
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3.10.3.2. Poprawa wyniku w skali CGI

W badaniu Németh 2017 w czasie 26 tygodni leczenia, poprawa wyniku w skali CGI-I
definiowana jako ,bardzo duza poprawa” — wynik wynoszacy 1 pkt lub ,duza poprawa” — wynik
wynoszacy 2 pkt, wystgpita u okoto 49% chorych w grupie badanej i okoto 34% chorych w
grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami byla istotna statystycznie na korzys¢ badanej
interwencji, a niska wartos¢ parametru NNT wynoszgca 8 swiadczy o duzej sile badanej
interwencji.

Poprawa wyniku w skali CGI-S o 21 pkt rowniez wystepowata czesciej w grupie stosujgcej
KAR (63%) niz w grupie otrzymujgcej RYS (55%). Wedtug p-wartoéci wskazanej przez

autorow badania roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,036)*.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowe dane.

21 Wedtug obliczen wiasnych réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w skali CGI

KAR R OR RD NNT

Badanie Punkt konncowy (95% Cl) (95% Cl) (95%Cl)

n (%) N n (%) N

Poprawa wyniku w skali CGI

Poprawa wyniku w skali
CGl-I (,,bardzo duza
poprawa” — wynik

. 1,82 0,14 8 TAK
wynoszacy 1 pkt !’ub »duza 06 110 (48,5) 78 (34,1) (1,25; 2,65) (0,05; 0,23) (5; 20) p=0,0003**
Németh 2017 poprawa 227 229
—wynik wynoszacy tyg.
2 pkt)*
Poprawa wyniku w skali 1,39 0,08

143 (63,0) 126 (55,0) n/d TAK**

CGI-S (poprawa o 21 pkt)*
*analiza post-hoc (populacja mITT)
**p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

***wedtug p-wartosci wskazanej przez autoréow badania réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,036). Wedtug obliczen wtasnych réznica miedzy
grupami nie byfa istotna statystycznie

(0,96; 2,02) (-0,01; 0,17)
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3.10.4. Wynik w skali PANSS

Wynik w skali PANSS oceniano w badaniu w ramach dodatkowej oceny skutecznosci. Skala
PANSS pozwala na ocene pozytywnych i negatywnych objawdw psychopatologicznych. Za
najmniejszg istotng klinicznie zmiane ogdélnego wyniku w skali PANSS przyjmuje sie zmiane
w zakresie od 4,25 do 8,30 pkt. Wedtug innego zrodta MCID dla podskali objawéw
pozytywnych i negatywnych w skali PANSS wynosi ok. 15 punktéw lub 34% wartoSci

wyjsciowe;.

W badaniu Németh 2017 Srednia zmiana ogolnego wyniku w skali PANSS, wyniku w podskali
dotyczgcej objawow pozytywnych (ogétem) i podskali dotyczgcej oceny psychopatologicznej
(ogdtem) po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych byta zblizona w grupie

badanej i kontrolnej. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Dla ogodlnego wyniku w podskali skali PANSS dotyczgcej objawdéw negatywnych wykazano, iz

zmiana wyniku po 26 tygodniach leczenia byta wieksza w grupie badanej niz kontrolnej, a
réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej KAR. W
badaniu Németh 2017 (publikacja Fleischhacker 2019) wskazano, iz rdéznica miedzy
rozwazanymi grupami, w przypadku wynikow dla poszczegolnych elementéw podskali
dotyczgcej objawow negatywnych, byta w wigkszosci przypadkow istotna statystycznie na
korzy$¢ grupy stosujgcej KAR (w tym dla afektu bladego, wycofania emocjonalnego, stabego
kontaktu z otoczeniem i bierno-apatycznego wycofania spotecznego- brak energii i woli).
Wyjatek stanowity domeny dotyczgce braku spontaniczno$ci/ptynnosci w rozmowie i my$lenia

stereotypowego, dla ktérych nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W podskali dotyczgce] oceny psychopatologicznej skali PANSS, zmiany wyniku w

poszczegdlnych domenach do 26 tygodnia trwania badania wzgledem warto$ci poczatkowych
byly mate i ogdlnie zblizone miedzy grupami. Istotne réznice miedzy grupami zaobserwowano
tylko w 2 elementach podskali: czynnym unikaniu kontaktéw spotecznych — aspoteczno$ci (na
korzysc¢ kariprazyny w stosunku do rysperydonu (p=0,042)) oraz poczuciu winy (na korzys¢

rysperydonu w stosunku do kariprazyny (p=0,048)).

Rdéznica miedzy rozwazanymi grupami, w przypadku wynikow dla poszczegolnych elementow

podskali dotyczgcej objawow pozytywnych byta nieistotna statystycznie.
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W badaniu Németh 2017 (publikacja Fleischhacker 2019) wskazano, iz réznica pomiedzy
grupami dla zmiany wyniku po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych we

wszystkich analizowanych elementach skali PANSS dotyczacych czynnikdw pochodnych dla

objawéw negatywnych i poznawczych, byla istotna statystycznie na korzys¢ kariprazyny.

Réznice pomiedzy grupami dla zmiany wyniku w skali PANSS dla czynnikéw Mardera okazaty

sie by¢ nieistotne statystycznie dla kazdego z ocenianych elementéw podskali.

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano takze dla zmiany wyniku w skali
PANSS-FSPS (dotyczy wyniku ogdlnego i poszczegoélnych domen). Oznacza to, iz wykazana
w badaniu poprawa w zakresie objawow negatywnych u chorych stosujgcych KAR nie byta

posrednim efektem zmiany w zakresie objawdéw pozytywnych.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.

Zmiana wyniku w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

OBS

KAR

LSM (SE)

N

RYS

LSM (SE)

Zmiana wyniku w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowych

PANSS - wynik catkowity***

Németh 2017

PANSS - podskala
dotyczaca oceny

Németh 2017 ’ .
psychopatologicznej*

(Fleischhacker
2019)#

Ogotem

Troska o zdrowie

Lek

Poczucie winy

Napiecie

Manieryzm/przyjmowanie pozy

Depresyjnos¢

Spowolnienie ruchowe

Brak wspotpracy

Niezwykle tresci mysliowe

Dezorientacja

Zaburzenia uwagi

Brak krytycyzmu

26 tyg.

-16,90 (0,80) -14,80 (0,81)
-7,14 (0,41) -6,42 (0,42)
-0,21 (0,05) -0,15 (0,05)*
-0,40 (0,06)" -0,37 (0,07)*
-0,15 (0,02 -0,21 (0,01)"
-0,32 (0,06)" -0,34 (0,04
-0,62 (0,04 | 227 | -0,55 (0,04
-0,21 (0,06)" -0,20 (0,04)"
-1,12 (0,05)* -1,01 (0,06)*
-0,26 (0,03 -0,20 (0,03
-0,24 (0,04)" -0,26 (0,04)"
-0,32 (0,03 -0,27 (0,03
-0,70 (0,06)" -0,57 (0,05)*
-0,49 (0,04) -0,47 (0,05)*

229

LSMD
(95% Cly*

2,10 NIE
(-4,34;0,13) | p=0,065"
072 NIE
(-1,86;0,43) | p=0,22m
10,06 (b/d) NIEM
10,03 (bid) NIEM
0,07 (b/d) pon, o
0,01 (b/d) NIEM
10,07 (bid) NIEM
10,01 (bid) NIEM
0,11 (bid) NIEM
10,06 (b/d) NIEM
0,02 (b/d) NIEM
10,06 (b/d) NIEM
10,15 (bid) NIEM
10,01 (bid) NIEM
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Badanie Punkt koncowy il

(publikacja)

Németh 2017

Németh 2017
(Fleischhacker

2019)*

Németh 2017

Zaburzenia woli

Ostabienie kontroli impulséw
(drazliwos¢)

Zaabsorbowanie wewnetrzne

Czynne unikanie kontaktéw
spotecznych — aspotecznosé¢

PANSS - podskala
dotyczaca objawow
pozytywnych ##

Ogotem

Urojenia

Dezorganizacja pojeciowa

Omamy

Pobudzenie

Postawa wielkosciowa

Przekonanie o
przesladowaniu/podejrzliwos¢

Wrogos¢
PANSS - podskala Ogdlem
dotyczaca objawow
negatywnych” " Afekt blady

KAR RYS
LSM (SE) N LSM (SE) (95% CI)*

-0,82 (0,05) -0,68 (0,03 -0,15 (b/d) NIEM
-0,13 (0,03 -0,137(0,03)" 0,00 (b/d) NIEM
-0,50 (0,06)" -0,51 (0,06)* 0,00 (b/d) NIEM
-0,85 (0,06)" -0,68 (0,06)" -0,17 (b/d) p:oT, '84KZM
1,40 (0,21) 1,41 (0,16) (055 054) | p=0.96™
10,29 (0.04)° 0,27 (0,05)" 0,02(0/d) | 0 9rem
-0,42 (0,05)" -0,41 (0,04)" -0,02 (b/d) pzo',“g'gw
10,07 (0,04 0,08 (0,04)° 0.02(6/) | g yaoen
-0,08 (0,04)" -0,13 (0,04)” 0,05 (b/d) pzoljlgl,gw
-0,03 (0,03)" -0,07 (0,02)* 0,04 (b/d) p:Oli:-gSN\
10,45 (0,05)" 037 (005" 007 (01d) | _g'em
-0,13 (0,02 -0,07 (0,03)" -0,06 (b/d) pzoljlluilM
-8,63 (0,32) -7,16 (0,34) (-2,3:;;"1:3,57) p:oTcﬁ)ESAA
-1,50 (0,03) -1,19 (0,06)" -0,29 (b/d) o

p<0,01™M
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Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

Németh 2017
(Fleischhacker
2019)##

Wycofanie emocjonalne

Staby kontakt z otoczeniem

Bierno-apatyczne wycofanie
spoteczne

Zaburzenia myslenia
abstrakcyjnego

Brak
spontanicznosci/plynnosci w
rozmowie

Myslenie stereotypowe

PANSS - czynniki

Németh 2017 pochodne dla

(Fleischhacker objawow
2019)#* negatywnych i
poznawczych®

Awolicja, zachowania
aspoteczne Liemburga®

KAR RYS
LSM (SE) N LSM (SE)
-1,24 (0,05)* -1,00 (0,06)*
-1,31 (0,05)* -1,06 (0,06)"
-1,54 (0,05)* -1,31 (0,05)"
-0,88 (0,05)* -0,71 (0,05)"
-1,46 (0,04)" -1,31 (0,06)"
-0,87 (0,06)* -0,72 (0,04)"

Deficyt ekspresyjny
Liemburga®

-3,60* (0,19)"

-2,98* (0,13)"

Deficyt ekspresyjny Khana®®

-6,75* (0,24)"

-5,66* (0,23)"

Pieciokatny model struktury®®®

-5,36* (0,26)"

-4,48* (0,16)"

Dezorganizacja myslowa
Mardera@

-9,85* (0,16)"

-8,25* (0,26)"

Funkcjonowanie
prospoteczne©®@

-4,16* (0,24)»

-3,53* (0,19)"

Podskala poznawcza
Meltzera@@@

-4,94* (0,18)"

-4,15% (0,24)"

-3,13* (0,19

-2,60* (0,13)"

LSMD

(95% CI)*

-0,24 (b/d) p<-(l;ﬁ)li""
-0,24 (b/d) p<g',6(\)l§""
-0,23 b/d) p<-(|;'§)|é""
-0,17 (b/d) p<-(|;',AO|éN‘
-0,15 b/d) NIEM
-0,14 (b/d) NIEM
-0,63 (b/d) p:oT,ggMA
-1,09 (b/d) p:oT,éoK4M
-0,88 (b/d) p:oT,égsM
-1,60 (b/d) ngﬁgw
-0,63 (b/d) p:(T)?)lé""
-0,79 (b/d) p:(-)r,/81K4""
-0,53 (b/d) ) oo

p=0,028""
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Ealie Punkt koncowy (AR RS =D
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) (95% CI)*
L NIE
Depresyjnosé/lekTm -1,02 (0,11)" -1,13 (0,11)" 0,11 (b/d) D=0,544™
PANSS - czynniki Niekontrolowane NIE
Marderal pobudzenie/wrogoséTfm -0,61 (0,09)" -0,56 (0.10)" -0,06 (b/d) p=0,675M
Objawy pozytywnet -2,53 (0,25)" -2,37 (0,23)" 20,17 (b/d) p:ONéIiO""
. . 0,01 NIE
Németh 2017 Ogétem -1,07 (b/d) -1,08 (b/d) (0.43,045) | p=0,96m
- NIE
Urojenia -0,29 (0,04)n -0,27 (0,05)" -0,02 (b/d) p=0,779™M
Omamy -0,07 (0,04)" -0,08 (0,04)" 0,02 (b/d) NIE
Wynik w skali ' ' ' ! ’ p=0,742"
(ﬁémeﬁf;‘ 20; 7 PANSS-FSPS¥ "~
Fleischhacker . £ N A . A
2019 Postawa wielkosciowa 0,03 (0,03) 0,07 (0,02) 0,04 (b/d) 0=0,405"M
Przekonanie o NIE
przesladowaniu/podejrzliwosé -0,45 (0,05 -0,37 (0,09 -0,07 (brd) p=0,35™"
Niezwykle tresci myslowe -0,24 (b/d) -0,26 (b/d) 0,02¥* (b/d) NIEM

*wartos¢ wskazana w publikacji

**okreslona na podstawie 95% CI lub p-wartosci podanej w publikacji

***wynik w zakresie od 30 do 210 pkt (korzystniejszy jest nizszy wynik)

#w podskali dotyczacej oceny psychopatologicznej wynik miesci sie w zakresie od 16 do 112 pkt (korzystniejszy jest nizszy wynik)
#analiza post-hoc

###hw podskali dotyczgcej objawdw pozytywnych wynik miesci sie w zakresie od 7 do 49 pkt (korzystniejszy jest nizszy wynik)
Awartos¢ odczytana z wykresu

Mwedtug danych wskazanych w publikacii

A podskali dotyczagcej objawow negatywnych wynik miesci sie w zakresie od 7 do 49 pkt (korzystniejszy jest nizszy wynik)
&nizszy wynik jest korzystny
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&&te same elementy sg uwzglednione w czynniku awolicji i zachowaniu aspotecznym Liemburga, czynniku deficytu doswiadczalnego Khan i czynniku pobudzenia
Fervaha. Czynnik awolicji i zachowania aspotecznego Liemburga i czynnik deficytu doswiadczalnego Khana obejmujg pozycje: N2, N4 oraz G16, ktére
oznaczajg odpowiednio: bierno-apatyczne wycofanie spoteczne i aspotecznosé

¥deficyt ekspresyjny Liemburga obejmuje pozycje: N1, N3, N6, G5, G7 i G13, ktére oznaczajg odpowiednio: afekt blady, staby kontakt z otoczeniem, brak
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie, manieryzm/przyjmowanie pozy, spowolnienie ruchowe i zaburzenia woli

$deficyt ekspresyjny Khana znany jest réwniez pod nazwg obnizonej ekspresji Fervaha. Te same elementy sg zawarte w czynniku deficytu ekspresyjnym Khana
i czynniku obnizonej ekspresji Fervaha. Deficyt ekspresyjny Khana obejmuje pozycje: N1, N3, N6 i G7, ktére oznaczajg odpowiednio: afekt blady, staby kontakt
z otoczeniem, brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie i spowolnienie ruchowe

$3pieciokatny model struktury obejmuje pozycje: N1, N2, N3, N4, N6, G5, G7, G8, G13 i G14, ktdre oznaczajg odpowiednio: afekt blady, wycofanie emocjonalne,
staby kontakt z otoczeniem, bierno-apatyczne wycofanie spoteczne — brak energii i woli, brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie, manieryzm/przyjmowanie
pozy, spowolnienie ruchowe, brak wspétpracy, zaburzenia woli i ostabienie kontroli impulsow (drazliwosc)

@dezorganizacja myslowa Mardera obejmuje pozycje: N5, P2, G5, G10, G11, G13 i G15, ktére oznaczajg odpowiednio: zaburzenia myslenia abstrakcyjnego,
dezorganizacje pojeciowa, manieryzm/przyjmowanie pozy, dezorientacje, zaburzenia uwagi, zaburzenia woli i zaabsorbowanie wewnetrzne
@@funkcjonowanie prospoteczne obejmuje pozycje: N2, N4, N7, P3, P6 i G16, ktére oznaczajg odpowiednio: wycofanie emocjonalne, bierno-apatyczne
wycofanie spofteczne — brak energii i woli, myslenie stereotypowe, omamy, przekonanie o przesladowaniu/podejrzliwos¢ i aspotecznosc

@@@podskala poznawcza Meltzera obejmuje pozycje: N5, N7, P2, G10 i G11, ktére oznaczajg kolejno: zaburzenia mys$lenia abstrakcyjnego, myslenie
stereotypowe, dezorganizacje pojeciowa, dezorientacje i zaburzenia uwagi

flczynniki Mardera do oceny pseudospecyficznosci (nizszy wynik jest korzystny)

TMdepresyjnosé /niepokdj obejmuje pozycje: G2, G3, G4 i G6, ktdre oznaczajg kolejno: lek, poczucie winy, napiecie i depresyjnos$¢

fMMniekontrolowane podekscytowanie/wrogos$¢ obejmuje pozycje: P4, P7, G8 i G14, ktore oznaczajg kolejno: pobudzenie, wrogos¢, brak wspotpracy i ostabienie
kontroli impulséw (drazliwos¢)

£objawy pozytywne obejmujg pozycje: N7, P1, P3, P5, P6, G1, G9 i G12, ktore oznaczajg kolejno: myslenie stereotypowe, urojenia, omamy, postawa
wielko$ciowa, przekonanie o przesladowaniu/podejrzliwo$é, troska o zdrowie, niezwykte tresci myslowe i brak krytycyzmu

¥skala PANSS-FSPS obejmuje: P1 (urojenia), P3 (omamy), P5 (postawa wielkosciowa), P6 (przekonanie o przesladowaniu/podejrzliwos¢) oraz G9 (niezwykte
tresci myslowe). Wynik miesci sie w zakresie od 5 do 35 pkt. Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie choroby

¥wediug obliczen wtasnych
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3.10.5. Wynik w skali CDSS

Nasilenie objawdw depresyjnych w schizofrenii oceniane jest za pomocg skali CDSS. Skala ta
sktada sie z dziewieciu pozycji ocenianych od 0. do 3. pkt, gdzie 0. oznacza brak danego
objawu a 3. objaw o ciezkim stopniu nasilenia. W skali CDSS oceniane sg nastepujace
pozycje: depresja subiektywna, poczucie beznadziejnosci, autodeprecjacja, poczucie winy,
wina patologiczna, poranna depresja, wczesne budzenie sie, samobodjstwo, depresja
obserwowana [CDSS]. Im wyzszy wynik na skali CDSS tym wigksze nasilenie choroby.
Obecnoé¢ objawow depresji o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu potwierdzano w badaniu,
kiedy wynik catkowity w skali CDSS wynosit >6 pkt MCID dla skali CDSS wynosi 1,3 pkt.

Odnotowana w badaniu zmiana ogolnego wyniku w skali CDSS po 26 tygodniach leczenia
wzgledem wartosci poczatkowych okazata sie niewielka i podobna dla kariprazyny i
rysperydonu (nie odnotowano miedzy grupami réznic istotnych statystycznie). Oznacza to, iz
wykazana w badaniu poprawa w zakresie objawdw negatywnych u chorych stosujgcych KAR

nie byta posrednim efektem zmiany w zakresie objawow depresyjnych.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Zmiana wyniku w skali CDSS wzgledem wartosci poczatkowych

KAR RYS LSMD

(95% Cl)

Badanie = Punkt koncowy OBS

LSM(SE) N  LSM(SE)

Zmiana wyniku w
skali CDSS

Németh -0,06 NIE
2017 wzgled'er:n 26 tyg. | -0,28 (b/d) | 227 | -0,22 (b/d) | 229 (-0,33; 0,21)* | p=0,66**
wartosci
poczatkowych*

*punktacja w skali CDSS: od 0. (brak) do 3. pkt (depresja o ciezkim nasileniu)
**wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
***n-wartos¢ podana w publikacji

3.10.6. Wynik w skali SAS

Skala oceny Simpsona i Angusa zostata stworzona w celu oceny poneuroleptycznych
objawéw pozapiramidowych. Skala moze by¢ stosowana zaréwno w praktyce klinicznej, jak i
w ramach badan klinicznych. Im wyzszy wynik na skali SAS tym wieksze nasilenie choroby.
MCID dla skali SAS wynosi od 0,3 do 0,65 pkt.
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W badaniu Németh 2017 obecnosc¢ klinicznie istotnego parkinsonizmu potwierdzano, kiedy
badacz wydat takg opinie lub w przypadku kiedy sumaryczny wynik dla pierwszych 8 domen
w skali SAS wynosit >3 pkt.

Odnotowane w badaniu srednie zmiany wyniku w skali SAS po 26 tygodniach leczenia
wzgledem wartosci poczatkowych dla kazdej z ocenianych 8 domen okazaty sie niewielkie i
podobne dla kariprazyny i rysperydonu. Nie odnotowano miedzy grupami réznic istotnych
statystycznie dla poszczegdélinych domen oraz ogélnego wyniku w skali SAS. Oznacza to, iz
wykazana w badaniu poprawa w zakresie objawdéw negatywnych u chorych stosujgcych KAR

nie byta posrednim efektem zmiany w zakresie objawdw pozapiramidowych.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14.
Zmiana wyniku w skali SAS wzgledem wartosci poczatkowych

KAR RYS LSMD

(95% Cl)

Badanie Punkt koncowy OBS

LSM (SE) N LSM (SE)

Zmiana wyniku w

skali SAS
Németh (domeny 1-8) 0,05 NIE
o wzgledem 26tyg. | 0,01 (b/d) | 227 | 0,05 (b/d) | 229 (021 0.12) | p=0,58"*
wartosci
poczatkowych*
*punktacja w skali SAS (domeny 1-8): od 0 do 32 pkt (wyzszy wynik wskazuje na wieksze nasilenie

choroby)
**wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji
***p-warto$¢ podana w publikacji
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3.11. Ocena bezpieczenstwa KAR wzgledem RYS

Ocene bezpieczenstwa KAR wzgledem RYS u dorostych pacjentow ze schizofrenig z
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, przeprowadzono na podstawie
wynikéw badania Németh 2017. Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane dla badania Németh
2017 z publikacji EMA 2017.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono poprzez analize nastepujacych punktéw korncowych:

zgon;

dziatania niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozadane;
objawy pozapiramidowe;
parametry laboratoryjne;
parametry oftalmologiczne.

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzenh
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢,
czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.
Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.

3.11.1. Zgon

W badaniu Németh 2017 w czasie 26 tygodni leczenia odnotowano 1 zgon w grupie kontrolnej
(zgon wystgpit w wyniku ciezkich zdarzen niepozgadanych niezwigzanych z leczeniem fj.
rakowiaka ptuca, nowotworu moézgu oraz przerzutdw do sSrédpiersia), natomiast w grupie
badanej nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Réznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.
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W przypadku dodatkowej 2-tygodniowej obserwacji chorych po zakonczeniu leczenia,
zaréwno w grupie chorych stosujgcych KAR jak i w grupie chorych stosujgcych RYS, nie

odnotowano zadnego przypadku zgonu.
Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Czestosé wystepowania zgonu

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

0,14 -0,004
* *% 1 1
Nemeth 261yg.* | 0(00) 230| 1(04y™ |230| 002'c a0 | (0,02 001) | ME
Zgon
2017 N 0,00
2 tyg. 0(0,0) |201| 0(0,0) |205 nlo (0,01;001) | ME

*okres leczenia (faza podwajnie zaslepiona)

**]1 zgon odnotowano u chorego w grupie kontrolnej w 121. dniu badania (stosowanie badanego leku
przerwano w 120. dniu badania). Zgon wystgpit w wyniku ciezkich zdarzen niepozgdanych
niezwigzanych z leczeniem tj. rakowiaka ptuca, nowotworu mézgu oraz przerzutéw do srédpiersia
***okres dodatkowej obserwacji w ramach analizy bezpieczenstwa (po zakonczeniu leczenia)

3.11.2. Dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane wystapity badaniu Németh 2017 u okoto 37% chorych stosujgcych KAR

oraz u okoto 41% otrzymujgcych RYS. Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna

statystycznie.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

KAR RYS
Badanie | Punkt koncowy | OBS ‘ ‘ I e

) \ N‘ n (%) N‘ (95% Cl)  (95% Cl)

IS

Dziatania niepozadane

Németh Dziatania 0,82 -0,05

J0bA | niepozadane | 28W9- | 84(36,5) [2301 95(413) 1230 561 10) | (-0,14;0,04) | NE

3.11.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniu Németh 2017 ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem wystapity u 3,0% chorych w
grupie badanej i w grupie kontrolnej (faza podwdjnie zaslepiona). W przypadku 2.-tygodniowej

dodatkowej obserwacji chorych, przeprowadzonej w ramach analizy bezpieczenstwa po
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zakonczeniu leczenia, w grupie chorych stosujgcych KAR ciezkie zdarzenia niepozgdane
zaobserwowano u 2 (1,0%) chorych, natomiast w grupie chorych stosujgcych RYS, nie
odnotowano ani jednego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. W obu przypadkach

réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia w czasie 28 tygodni
obserwacji wystagpity rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (odpowiednio 2,2% vs 3,0%

chorych). Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane ze zmianami metabolicznymi takimi jak
hiperlipidemia, hiperglikemia lub cukrzyca, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z
objawami pozapiramidowymi i ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami oka

nie wystgpity u zadnego chorego.

Schizofrenia wystapita u 4 (1,7%) chorych w kazdej z grup. Zachowanie samobdjcze (préba
samobdjcza) wystgpito u 1 (0,4%) chorego w grupie RYS, natomiast w grupie KAR nie
odnotowano zadnego przypadku. Réznica miedzy grupami w obu przypadkach wskazanych

powyzej nie byta istotna statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne — analiza kliniczna

81

Tabela 17.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy OBS

n (%)

KAR

N

RYS
n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

Németh 2017

Németh 2017
(EMA 2017)

Németh 2017

Németh 2017
(EMA 2017)

Németh 2017
(EMA 2017)

Ciezkie zdarzenia 26 tyg.* 7 (3,0) 230 7 (3,0) 230 1,00 (0,35; 2,90) 0,00 (-0,03; 0,03) NIE
niepozadane ogétem 2 tyg.* 2(1,0) 201 0(0,0) 205 7,58 (0,47; 121,54) | 0,01 (-0,01;0,03) NIE
Ciezkie zdarzenia
niepozadane prowadzace 28 tyg. 5(2,2) 230 7 (3,0 230 0,71 (0,22; 2,26) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
do przerwania leczenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane ze . .
Zmianami 26 tyg. 0 (0,0) 230 0 (0,0) 230 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
metabolicznymi#
Zaburzenia psychiczne
Schizofrenia 4(1,7) 4(1,7) 1,00 (0,25; 4,05) 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zachowania samobdjcze . B . .
(préba samobéjcza)™ 0 (0,0) 1(0,4) 0,14 (0,003; 6,82) 0,004 (-0,02; 0,01) NIE
26 tyg. 230 230
Ciezkie zdarzenia ¥o
niepozadane zwigzane z 0 (0,0) 0 (0,0) nlo 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
objawami
pozapiramidowymi
Zaburzenia oka
Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z 26 tyg. 0(0,0) 230 0(0,0) 230 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
zaburzeniami oka

*w grupie badanej odnotowano tgcznie 7 ciezkich zdarzen niepozgdanych, a w grupie kontrolnej 12 ciezkich zdarzen niepozadanych
**okres dodatkowej obserwacji w ramach analizy bezpieczenstwa (po zakohczeniu leczenia)
#jako zmiany metaboliczne rozumiano: hiperlipidemie, hiperglikemie lub cukrzyce
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##oceniano na podstawie skali oceny ryzyka samobdjczego Uniwersytetu Columbia. Zachowanie samobdjcze (proba samobdjcza) byta raportowana jako ciezkie
zdarzenie niepozgdane niepowigzane z leczeniem u jednego chorego stosujgcego RYS. Badacz uznal, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane ustgpity w dniu
wystgpienia préby samobdjczej, jednak chory zostat przyjety do szpitala z powodu nasilenia schizofrenii i wycofania sie z badania
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3.11.4. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia ogotem, w okresie obserwacji
wynoszgcym 26 tygodni, zaobserwowano u 123 (53,5%) chorych w grupie KAR oraz 131
(57,0%) chorych w grupie RYS. Dla 2-tygodniowego okresu dodatkowej obserwacji chorych w
ramach analizy bezpieczenstwa po zakonczeniu leczenia, wystepowanie tych zdarzen
odnotowano u 7 (3,5%) i 3 (1,5%) chorych, odpowiednio z grupy KAR i RYS. Zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia (28. tygodni okresu obserwacji)
zaobserwowano u 23 (10,0%) chorych z grupy KAR oraz 27 (11,7%) chorych z grupy RYS. W
badaniu Németh 2017 nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami dla czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdlem i zdarzen

niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

W badaniu Németh 2017 w grupie badanej najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi powstatymi w czasie trwania leczenia byly bezsennos¢ (9,1% chorych),
akatyzja (8,3% chorych), schizofrenia (6,5% chorych), bél gtowy i niepokdj (5,7% chorych). W
grupie kontrolnej najczesciej zgtaszano bdl glowy (10,4% chorych), bezsennos¢ (10%
chorych), sennos¢ (5,7%) i akatyzje (5,2%). Dla zadnego z rozpatrywanych w badaniu zdarzen
niepozgdanych nie odnotowano wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg

badang a kontrolna.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.
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Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

KAR
n (%) N

RYS
n (%)

Badanie

(publikacja) SEs

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane ogétem

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

131 . .
Wszystkie stopnie 26 tyg.* 123 (53,5) 230 (57.0) 230 | 0,87 (0,60; 1,25) | -0,03 (-0,13; 0,06) NIE
nasilenia 2 3 20 3 20 2,43 (0,62; 9,53 0,02 (-0,01; 0,0
tyg.** 7 (3,5 1 1,5 5 4 ,62;9,5 , -0,01; 0,05 NIE
S darzenia % (35) (L5) ( ) ( )
niepozadane | Lagodny stopien 72 (31,3) 74 (32,2) 0,96 (0,65; 1,42) | -0,01 (-0,09;0,08) | NIE
powstate w nasilenia
. czasie trwania Umiark
Németh 2017 leczenia miarkowany 28 tyg. 55 (23,9) 55 (23,9) 1,00 (0,65; 1,53) | 0,00 (-0,08;0,08) | NIE
stopien nasilenia
Ciezki stopien 230 230 . .
nasilenia 7(3,0) 11 (4,8) 0,62 (0,24;1,64) | -0,02 (-0,05;0,02) | NIE
Zdarzenia niepozgdane powstate w
czasie trwania leczenia prowadzace do 28 tyg. 23 (10,0) 27 (11,7) 0,84 (0,46;1,51) | -0,02 (-0,07; 0,04) NIE
przerwania leczenia®
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze
zmianami metabolicznymi prowadzace 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Németh 2017 do zgonu™* 26 1yg 230 930
CWSZERORS 7darzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia zwigzane ze 0 (0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
zmianami metabolicznymi##
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos$é 21 (9,1) 23 (10,0) 0,90 (0,49; 1,68) | -0,01 (-0,06;0,05) | NIE
Németh 2017 Akatyzja 26 tyg. 19 (8,3) 230 | 12(5,2) | 230 | 1,64 (0,77;3,45) | 0,03 (-0,02; 0,08) NIE
Schizofrenia® 15 (6,5) 10 (4,3) 1,53 (0,67; 3,49) | 0,02 (-0,02; 0,06) NIE
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Badanie : KAR RYS O] RD
(publikacja) AT LR SEs n %) T (95% Cl) (95% Cl) =
Niepokoj 13 (5,7) 11 (4,8) 1,19 (0,52; 2,72) | 0,01 (-0,03; 0,05) NIE
Sennosé 9(3,9) 13 (5,7) 0,68 (0,28; 1,62) | -0,02 (-0,06; 0,02) NIE
Mysli samobdjcze™ 2(0,9) 2(0,9) 1,00 (0,14; 7,16) | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bal gtowy 13 (5,7) 24 (10,4) 0,51 (0,26; 1,04) | -0,05 (-0,10; 0,002) NIE
Németh 2017
Zawroty gtowy 4(1,7) 11 (4,8) 0,35 (0,11; 1,12) | -0,03 (-0,06; 0,002) NIE
Napad padaczkowy/drgawki 0 (0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zdarzenia niepozgdane powstate w
czasie trwania leczenia zwigzane z 26 tyg. 2 (0,9 230 | 1 (0,4 | 230 |2,01(0,18;22,31) | 0,00 (-0,01; 0,02) NIE
Németh 2017 poznaniem
EMA 2017
( ) Zdarzenia niepozadane powstate w
czasie t_rwa_nla Ieczen_la zwigzane z 9 (3,9™ 9 (3,9)™ 1,00 (0,39; 2,57) | 0,00 (-0,04; 0,04) NIE
zaburzeniami autonomicznego uktadu
nerwowego
Zaburzenia serca
Zwigkszenie odstepu QTcB lub QTcF
Németh 2017 >500 ms wzgledem wartosci 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
poczatkowej
26 tyg. 230 230
Németh 2017 Zwiekszenie odstepu QTcB lub QTcF o
30 lub 60 ms wzgledem wartosci 0 (0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
(EMA 2017) .
poczatkowej
Zaburzenia naczyniowe
Németh 2017 Hipotensja ortostatyczna 2(0,9) 1(0,4) 2,01 (0,18; 22,31) | 0,00 (-0,01; 0,02) NIE
. Zdarzenia niepozgdane powstate w 26 tyg. 230 230
LTt Al czasie trwania leczenia zwigzane z 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
(EMA 2017) R -
zakrzepica zyt gtebokich
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3 KAR RYS
Eealie Punkt koncowy OBS o N2

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

Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
3(1,3) 7(3,0)

0 (0,0)

Németh 2017 Zapalenie nosogardzieli 0,42 (0,11; 1,65) | -0,02 (-0,04; 0,01) NIE

Zdarzenia niepozgdane powstate w
czasie trwania leczenia zwigzane z
zatorowoscig plucna

Németh 2017 230

(EMA 2017) 0(0.0)

nlo 0,00 (-0,01;0,01) | NIE

Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Przerywana sztywnos¢
Németh 2017 parkinsonowska 26 tyg. 4(1,7) 230 8(3,5) 230 | 0,49 (0,15; 1,65) | -0,02 (-0,05; 0,01) NIE
(tzw. objaw kota zebatego)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Németh 2017 Zmeczenie 5(2,2) 10 (4,3) 0,49 (0,16; 1,45) | -0,02 (-0,05; 0,01) NIE

Németh 2017 Ztosliwy zespot neuroleptyczny 26 tyg. 0 (0,0) 230 0 (0,0) 230 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
(EMA 2017) Hipertermia ztosliwa 0(0,0) 0(0,0) nio 0,00 (-0,01;0,01) | NIE

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe funkcje zyciowe
Németh 2017 (wlaczajac nadcisnienie i 26 tyg. 7 (3,0 230 5(2,2) 230 | 1,41 (0,44;4,52) | 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
niedocisnienie ortostatyczne)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Németh 2017 . . .
(EMA 2017) Zespot serotoninowy 26 tyg. 0(0,0) 230 0(0,0) 230 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

*w grupie badanej odnotowano tgcznie wystgpienie 270 zdarzen niepozadanych a w grupie kontrolnej 317 zdarzen niepozadanych

**okres dodatkowej obserwacji w ramach analizy bezpieczenstwa po zakonczeniu leczenia: w grupie badanej odnotowano tgcznie wystgpienie 7 zdarzen
niepozgdanych a w grupie kontrolnej 3 zdarzen niepozadanych

#dodatkowo 1 chory w grupie badanej i 2 chorych w grupie kontrolnej zaklasyfikowanych jako chorzy, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane prowadzgce
do przerwania leczenia w czasie dodatkowego okresu obserwacji dla oceny bezpieczenstwa, byto skategoryzowanych inaczej zgodnie z dyspozycjg chorego
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#mysli samobdjcze oceniano na podstawie skali oceny ryzyka samobdjczego Uniwersytetu Columbia
###ako zmiany metaboliczne rozumiano hiperlipidemie, hiperglikemie lub cukrzyce

Awedtug MedDRA nasilona schizofrenia, zaostrzenia schizofrenii i nawrét schizofrenii

Mliczbe chorych (n) obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacji EMA 2017




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NA T A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 88
objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.11.5. Objawy pozapiramidowe

3.11.5.1. Wystepowanie objawéw pozapiramidowych

Objawy pozapiramidowe o ciezkim stopniu nasilenia odnotowano w badaniu tylko u 1 chorego

w grupie kontrolnej (r6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie).

Wedtug autoréw badania Németh 2017 wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych powstatych w
czasie trwania leczenia, zwigzanych z objawami pozapiramidowymi, uznano za zwigzane z

przeprowadzonym leczeniem. Objawy te doprowadzity do przerwania stosowanego leczenia

jedynie u 4 (1,7%) chorych otrzymujacych kariprazyne i 3 (1,3%) chorych otrzymujacych

rysperydon (co moze sugerowaé, ze objawy te byly mozliwe do kontrolowania). Réznica

miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Najwiekszg czesto$¢ wystepowania odnotowano w badaniu dla zdarzeh niepozadanych
powstatych w trakcie leczenia zwigzanych z objawami pozapiramidowymi (w tym akatyzji i
nerwowosci). Zdarzenia te zaobserwowano u 33 (14,3%) chorych w grupie KAR i 29 (12,6%)
chorych w grupie RYS. Drugg najwiekszg czestos¢ wystepowania zanotowano dla akatyzji
powstatej w czasie trwania leczenia (tj. wyniku w skali BARS <2 pkt w chwili rozpoczecia
badania i >2 pkt w czasie oceny w fazie podwajnie zaslepionej). Wystgpita ona u 27 (11,7%) i
21 (9,1%) chorych odpowiednio w grupach KAR i RYS. W obu przypadkach réznice miedzy

grupami nie byly istotne statystycznie.

Pozostate raportowane w badaniu zdarzenia niepozgdane zwigzane z objawami
pozapiramidowymi wystepowaly z podobng czestoscig w obu grupach. Dla Zzadnego z

rozpatrywanych zdarzenh nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Szczegbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z objawami pozapiramidowymi

KAR RYS OR RD

Badanie Punkt koncowy OBS " %) N " %) N (95% CI) (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z objawami pozapiramidowymi

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
objawami pozapiramidowymi o 0(0,0) 1(0,4)* 0,14 (0,003; 6,82) | -0,004 (-0,02; 0,01) NIE
ciezkim stopniu nasilenia

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
objawami pozapiramidowymi
powstate w czasie trwania leczenia,
uwazane za powigzane z terapia,
prowadzace do przerwania
stosowanego leczenia

4(1,7) 3(1,3) 1,34 (0,30; 6,05) | 0,00 (-0,02; 0,03) NIE

Zdarzenia niepozadane powstate w

czasie leczenia zwigzane z . .
objawami pozapiramidowymi 33 (14,3) 29 (12,6) 1,16 (0,68; 1,98) 0,02 (-0,05; 0,08) NIE

Németh 2017 (w tym akatyzja i nerwowos$¢) 26 tyg. 230 230

Zdarzenia niepozgdane powstale w
czasie leczenia zwigzane z
objawami pozapiramidowymi 9(3,9) 14 (6,1) 0,63 (0,27; 1,48) -0,02 (-0,06; 0,02) NIE
(z wykluczeniem akatyzji
i nerwowosc¢)

Akatyzja 19 (8,3) 12 (5,2) 1,64 (0,77;3,45) | 0,03 (-0,02; 0,08) NIE

Parkinsonizm powstaly w czasie
trwania leczenia (wynik w skali SAS
<3pkt w chwili rozpoczecia badania 15 (6,5) 22 (9,6) 0,66 (0,33; 1,31) -0,03 (-0,08; 0,02) NIE

i >3 pkt w czasie oceny w fazie
podwadjnie zaslepionej)
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OR RD
(95% CI) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

Akatyzja powstata w czasie trwania
leczenia (wynik w skali BARS <2
pkt w chwili rozpoczecia badania i 27 (11,7) 21(9,1) 1,32 (0,72; 2,42) 0,03 (-0,03; 0,08) NIE
>2 pkt w czasie oceny w fazie
podwdjnie zaslepionej)

*tylko 1 (0,4%) chory z grupy stosujacej RYS doswiadczyt zdarzenia niepozadanego o ciezkim nasileniu, powstatego w czasie trwania leczenia, ktére byto
powigzane z objawami pozapiramidowymi; pozostate zdarzenia zaklasyfikowano jako tagodne lub umiarkowane
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3.11.5.2. Zastosowanie terapii ratujgcej w zwigzku z wystgpieniem

objawéw pozapiramidowych

Stosowanie terapii ratujgcej, kontrolujgcej objawy pozapiramidowe w badaniu Németh 2017
byto rzadkie i wystepowato z podobng czestoscig w obu grupach. Najczesciej stosowang
terapig ratujgca byty leki przeciwko chorobie Parkinsona. W grupie chorych stosujgcych KAR
skorzystato z tej terapii 11 (4,8%) chorych, natomiast w grupie chorych stosujgcych RYS 10

(4,3%) chorych. Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.
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Tabela 20.
Czestosc¢ zastosowania terapii ratujacej w zwigzku z wystapieniem objawéw pozapiramidowych

_ ) KAR N OR RD
Badanie Punkt koncowy OBS " %) N " %) N (95% CI) (95% Cl)
Zastosowanie terapii ratujacej w zwiazku z wystapieniem objawéw pozapiramidowych
Difenhydramina 0 (0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Wl ik el Leki przeciwko chorobie Parkinsona* 26 tyg. 11 (4,8) 230 10 (4,3) 230 | 1,11 (0,46; 2,65) 0,00 (-0,03; 0,04) NIE
Propanolol 3(1,3) 3(1,3) 1,00 (0,20; 5,01) 0,00 (-0,02; 0,02) NIE

*np. chlorowodorek triheksyfenidylu, biperyden
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3.11.6. Parametry laboratoryjne

Ponizsze podrozdziaty prezentujg szczegdtowe wyniki dotyczgce zmian wystepujgcych w
warto$ciach ocenianych parametrow laboratoryjnych w badaniu Németh 2017 oraz czestosci

wystepowania zmian tych parametréw.
3.11.6.1. Zmiana parametrow laboratoryjnych

Zaobserwowane w badaniu srednie zmiany w wynikach parametrow laboratoryjnych po 26
tygodniach leczenia nie réznity sie znaczgco pomiedzy grupami i w wiekszosci przypadkow
réznice te nie byly istotne klinicznie i statystycznie. W odniesieniu do zmiany masy ciata i
wskaznika masy ciata (BMI) po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych
wykazano, iz w grupie stosujagcej KAR odnotowano zmniejszenie masy ciata i wskaznika BMI
a w grupie kontrolnej ich zwiekszenie. Rdznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na

korzys¢ grupy stosujgcej KAR.

Wedtug wskazan autorow badania nie zaobserwowano wyraznych réznic miedzy grupami w

ocenianych parametrach metabolicznych.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.
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Tabela 21.
Zmiana parametrow laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych

_ KAR RYS MD
Badanie Punkt koricowy OBS ; . . . (95% CI)
Srednia (SD) N Srednia (SD)
Zmiana parametrow laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych
Stezenie cholesterolu -0,14 (0,87) 0,01 (0,80) -0,15 (-0,31; 0,01) NIE
ogo6tem [mmol/l]
Stezenie cholesterolu
frakcji lipoprotein niskiej -0,03 (0,75) 0,08 (0,72) -0,11 (-0,25; 0,03) NIE
gestosci [mmol/l] 209
Stezenie cholesterolu 200
frakcji lipoprotein -0,06 (0,23) -0,05 (0,23) -0,01 (-0,05; 0,03) NIE
wysokiej gestosci
[mmol/l]
Stezenie trojglicerydéw -0,16 (0,78) 208 -0,04 (0,88) -0,12 (-0,28: 0,04) NIE
[mmol/l]
Stezenie glukozy na 0,15 (1,12) 0,23 (1,10) 199 | -0,08 (-0,30; 0,14) NIE
. Biochemia czczo [mmol/l]
Németh 2017 surowicy A . 26 tyg.*
tywnos¢ kinazy ) . .
kreatynowej [jednostkil] 8,49 (135,69) 13,17 (223,40) 21,66 (-14,35; 57,67) NIE
Aktywnosé
aminotransferazy -0,39 (19,73) 0,71 (17,90) -1,10 (-4,75; 2,55) NIE
alaninowej [jednostki/l]
Aktywnos¢ 209
aminotransferazy 0,24 (10,66) 0,30 (12,79) 200 -0,06 (-2,35; 2,23) NIE
asparaginowej
[jednostki/l]
Aktywnos¢ fosfatazy .
alkalicznej [jednostki/l] -1,87 (16,35) 1,66 (25,40) -3,53 (-7,69; 0,63) NIE
Stezenie bilirubiny .
catkowitej [mmol/] 0,54 (4,91) 0,30 (5,79) 0,24 (-0,80; 1,28) NIE
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Badanie

Funkcje
zyciowe

Punkt koncowy

Skurczowe cis$nienie krwi
mierzone w pozycji
lezacej [MmHg]

KAR

Srednia (SD)

Rozkurczowe cisnienie
krwi mierzone w pozycji
lezacej [mmHg]

Tetno mierzone w pozycji
lezacej [bpm]

Masa ciata [kg]

Wskaznik BMI [kg/m?]

RYS
Srednia (SD)

Obwod w talii [cm]

-0,62 (9,57) -0,26 (9,84)
-0,81 (8,59) -0,03 (7,78)
216
-0,82 (10,69) 0,94 (10,45)
-0,36 (3,36) 0,64 (3,61)
-0,13 (1,19) 0,21 (1,26)
-0,08 (3,98) 215 -0,12 (4,22)

215

MD
(95% CI)

-0,36 (-2,19; 1,47) NIE
-0,78 (-2,33; 0,77) NIE
-1,76 (-3,76; 0,24) NIE
-1,00 (-1,66; -0,34) TAK
-0,34 (-0,57; -0,11) TAK
0,04 (-0,74; 0,82) NIE

*w 26. tygodniu leczenia lub po zakonczeniu terapii
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3.11.6.2. Czestos¢ wystepowania zmiany parametréw laboratoryjnych

Poniewaz kariprazyna jest blokerem receptora 5-HT2C serotoniny u chorych stosujgcych KAR
spodziewanym efektem jest zwiekszenie apetytu i masy ciata oraz zwigzane z nimi zmiany

metaboliczne.

W publikacji EMA 2017 wskazano, iz potencjalnie istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata ({j.
0 co najmniej 7%) zaobserwowano w badaniu u zblizonego odsetka chorych w obu grupach
tj. u 14 (6,1%) chorych z grupy KAR i 17 (7,4%) chorych z grupy RYS. Réznica miedzy grupami

nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia zwigzane ze zmiang stezenia
kinazy fosfokreatynowej wystapity w badaniu Németh 2017 ze zblizong czestoscig w obu
grupach (brak réznic istotnych statystycznie). Potencjalnie istotne klinicznie zmiany stezenia
kinazy fosfokreatynowej tj. stezenie wynoszace >1,5 x goérna granica normy (GGN)
odnotowaniu w badaniu istotnie czesciej w grupie stosujacej KAR niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 4,4% vs 1,0% chorych). Pozostate potencjalnie istotne klinicznie zmiany
stezenia kinazy fosfokreatynowej tj. stezenie wynoszace >1 000 [j./l] lub >5 000 [j./]

wystepowaty zas ze zblizong czestoscig w obu grupach (brak roznic istotnych statystycznie).

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki szczegotowe.




A @ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i 97
AT, przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zmiany parametréw laboratoryjnych

Badanie . KAR RYS OR RD NNH
Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%)

Potencjalnie istotne klinicznie
zwigkszenie masy ciala (tj. o 27%)

Zdarzenia niepozadane powstate w
czasie trwania leczenia zwigzane ze
zmiang stezenia kinazy

fosfokreatynowej
Németh Kinaza
2017 fosfokreatynowa
(EMA 2017) . >1,5 x GGN
Potencjalnie
istotne klinicznie Kinaza
zmiany stezenia | fosfokreatynowa
kinazy >1 000 [j./]
fosfokreatynowej Kinaza
fosfokreatynowa
>5 000 [j./]

26 tyg.

(95% Cl) ©@%cCl)  (95%ch | 'S
Zmiana parametréw laboratoryjnych
0,81 -0,01
14 (6,1)* 17 (7,4)* 039169 | (0.08-00) nd | NIE
230 230 o0
1,51 ,
3(13) 2(0.9) (025.9.10) | (-0,01;0,02) nd | NIE
4,48 0,03 34
9(4.4) 2(1.0) (0,95;20,99) | (0,002;0,07) | (15;500) | 'AK
0,96 -0,0006
3(1,5) 203 3(1,5) 195 | o10a8)) | (002 002) nd | NIE
0,00
0(0,0) 0(0,0) nlo (001 0.01) nd | NIE

*obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacji EMA 2017
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3.11.7. Parametry oftalmologiczne

3.11.7.1. Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku

W badaniu Németh 2017 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla
zmiany wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku po 26 tygodniach leczenia wzgledem
wartoéci poczatkowych (zaréwno w prawym jak i lewym oku). Wedtug autoréw badania nie

zaobserwowano pomiedzy grupami takze roznic istotnych klinicznie.

Wedtug autorow w badaniu Németh 2017 nie zaobserwowano réwniez zadnych istotnych
klinicznie zmian cisnienia wewnatrzgatkowego. U wiekszosci chorych stwierdzono normalne
widzenie kolorow oraz prawidiowe wyniki parametrow fizycznych, zarébwno na poczatku

badania jak i w 26. tygodniu leczenia lub po zakohczeniu terapii.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 23.
Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku wzgledem wartosci poczatkowych

KAR RYS
 Srednia  Srednia 0
rednia . rednia o (95% CI)
(SD) N sp) N

Badanie Punkt koncowy OBS IS

Zmiana wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku

Zmiana wyniku
najlepszej ) ) 0,10
skorygowanej ostrosci 0.0(0.2) 0.1(1.5) (-0,11; 0,31) NIE
5 wzroku w prawym oku
Ngg’le?th - _ 26 tyg.** 199 191
Zmiana wyniku
najlepszej ) ) 0,10
skorygowanej ostrosci 000.1) 0.1(15) (-0,11; 0,31) NIE
wzroku w lewym oku

*liczba chorych z oceng przeprowadzong we wskazanym punkcie czasowym
**wskazane wartosci poszczegdlnych parametréw zanotowano w 26. tygodniu leczenia lub w momencie
przedwczesnego zakonczenia terapii

3.11.7.2. Czestos¢ wystepowania zaburzen w parametrach

oftalmologicznych

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniami oczu odnotowano w badaniu u 1,3%
chorych w grupie KAR oraz u 1,7% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie

byta jednak istotna statystycznie.
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Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem zaobserwowanym w parametrach oftalmologicznych
w grupie badanej byta pozytywna zmiana soczewkowa klasy |, ktérg zaobserwowano u 8
(4,0%) chorych z grupy KAR i 4 (2,1%) chorych z grupy RYS. Pozostate zdarzenia odnotowano
nie czesciej niz u 2,0% chorych w grupie badanej. Dla zadnego z analizowanych zdarzenh nie

wykazano wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w parametrach oftalmologicznych

Badanie . RYS OR RD
(publikacja) 5 L OBS % N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) =
Zaburzenia w parametrach oftalmologicznych
Zdarzenia niepozadane zwigzane 0,75 -0,0043
7 zaburzeniami oczu* 3(1.3) 417 (0,17: 3,37) (-0,03; 0,02) NIE
Zdarzenia niepozgdane zwigzane | 2g tyg. 230 230
z oczami wsréd chorych z 1(0,4) 3(1.3) 0,33 -0,01 NIE
pozytywng lub negatywna ! ' (0,03; 3,20) (-0,03; 0,01)
zmiang w LOCS II122**

1,98 0,02
Klasa | 8 (4,0) 4(2,1) (0.59: 6,68) (:0,01; 0,05) NIE

Németh 2017 Pozytywna zmiana 3,94 0,01
(EMA 2017) soczewkowa Klasa Il 4 (2’0) 1 (0’5) (0,44; 35,56) (-0,01; 0,04) NIE

0,97 -0,003
Klasa lll 2 (1,0 2 (1,0 (0.14: 6,95) (:0.02: 0.02) NIE

26 tyg.*** 1997 193~

0,77 -0,01
Klasa | 4(2,0) 5 (2,6) (0.20: 2,92) (:0,04: 0,02) NIE

Negatywna zmiana 0,55 -0,02
soczewkowa Klasa 4(2.0) 7(3.6) (0,16; 1,89) (-0,05: 0,02) NIE

0,13 -0,01
Klasa lll 0 (0,0) 1(0,5) (0,003: 6,61) (-0,02: 0,01) NIE

*zadne ze zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami oczu nie byto ciezkim zdarzeniem niepozgdanym

**system klasyfikacji zmetnieh soczewki Il

***wskazane wartosci poszczegoélnych parametrow zanotowano w 26. tygodniu leczenia lub po zakonczeniu okresu leczenia
Niczba chorych z oceng przeprowadzong w 26. tygodniu leczenia lub po zakonczeniu badania

22 system klasyfikacji zmetnien soczewki Il
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3.12. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2017.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2017, do waznych zidentyfikowanych

zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Reagila® naleza:

objawy pozapiramidowe, w tym dyskineza pézna;

zwiekszenie masy ciata.
Wsréd potencjalnych zagrozen wskazano w dokumencie EMA 2017:

ztosliwy zespét neuroleptyczny;

zmiany metaboliczne (hiperglikemia, dyslipidemia);

zmiany w obrebie narzgdu wzroku (zmiany soczewkowe i zaéma);
mysli i zachowania samobdjcze;

rabdomiolize;

interakcje z inhibitorami i induktorami CYP3A4;

toksycznos¢ rozwojowa i reprodukcyjng [EMA 2017].

Brak jest doktadnych danych na temat stosowania leku m.in. u kobiet w okresie laktacji,
chorych powyzej 65. r.z. oraz chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
[EMA 2017].

W dokumencie wydanym przez EMA w 2017 roku, dotyczgcym oceny kariprazyny wskazano,
iz wyniki krétkoterminowych badan wykazaty klinicznie istotny wptyw kariprazyny w leczeniu
objawdw psychotycznych schizofrenii. Utrzymanie efektu przy dtugotrwatym stosowaniu

potwierdzono w randomizowanym badaniu dotyczgcym wycofania/odstawienia leku.

Leczenie farmakologiczne pozytywnych objawéw schizofrenii postepowato wraz z
wprowadzeniem atypowych lekow przeciwpsychotycznych, nie istnieje natomiast standardowe

leczenie objawow negatywnych. Jak wskazano w dokumencie EMA 2017, negatywne objawy

majg znaczacy wptyw na niepetnosprawnosc¢ funkcjonalng, obnizong jako$¢ zycia chorych,

zwiekszone obcigzenie chorobami oraz niekorzystne wyniki leczenia, dlatego tez wszelkie

postepy w leczeniu tych objawdéw beda miaty znaczng wartosé. Badanie RGH-188-005
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(Németh 2017) zostato zaprojektowane w celu oceny wpltywu Kkariprazyny na objawy

negatywne w przebiegu schizofrenii. Wykazano w nim istotng statystycznie réznice miedzy

kariprazyng a rysperydonem zarowno w odniesieniu do poprawy objawdéw negatywnych, jak i

wyniku w skali PSP, jednakze znaczenie kliniczne réznic jest trudne do interpretacji. Oczekuje

sie, ze wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych bedzie znana lekarzom, a wiele

Z hich _ustgpi po zastosowaniu odpowiedniego leczenia. Wyjatki to: zaéma i mato

prawdopodobny rozwdj zaburzen nadnerczy, ktére nie wystepujg powszechnie w przypadku
lekéw antypsychotycznych. Oba zaburzenia moga ustgpi¢ po zastosowaniu odpowiedniego
leczenia, jednak ich podejrzenie i diagnostyka sg utrudnione u chorych ze schizofrenia.
Pozytywne zmiany soczewkowe (sugerujgce pogorszenie) obserwowano w badaniach
dtugookresowych oraz potwierdzono dowodami wskazujgcymi na zmniejszenie ostrosci
widzenia. Na podstawie dostarczonych danych odwracalnos¢ zmian soczewkowych nie jest
jednoznaczna. Ryzyko wystgpienia zmian soczewkowych i zacmy bedzie dalej analizowane w
badaniu bezpieczenstwa po zatwierdzeniu leku do obrotu. Uzgodniono rowniez kilka srodkéw
minimalizacji ryzyka, ktore uznaje sie za dopuszczalne na podstawie obecnej wiedzy na temat
tego ryzyka [EMA 2017].

Biorgc pod uwage zdarzenia niepozgdane zwigzane z rozpatrywang klasg lekéw, w badaniach
poréwnawczych czesto$¢ wystepowania akatyzji byta nieco wyzsza dla kariprazyny w
poréwnaniu z rysperydonem i arypiprazolem. Mogtoby to mie¢ wplyw na przestrzeganie
zaleceh dotyczgcych leczenia przez chorych, ale najprawdopodobniej ryzyko to mozna
zmniejszy¢ w praktyce klinicznej za pomocg odpowiednich lekéw. Akatyzja zazwyczaj
wystepuje w ciggu pierwszych tygodni leczenia. Dane z badan nad schizofrenig w programie
badawczym dla kariprazyny wskazujg, ze wiekszos¢ przypadkow przerwania udziatu w
badaniu byta spowodowana zaostrzeniem choroby podstawowej i akatyzji. Dlatego tez zaleca
sie indywidualne zwigekszanie dawki leku w oparciu o obserwowany efekt i tolerancje, a takze
stosowanie najnizszej skutecznej dawki podtrzymujgcej zgodnie z oceng lekarza
prowadzgcego [EMA 2017].

W badaniach klinicznych u chorych na schizofrenie nie obserwowano zwiekszenia stezenia
prolaktyny u chorych leczonych kariprazyng i nie odnotowano przypadkow hiperprolaktynemii.

Hiperprolaktynemia i objawy zwigzane z zaburzonym wydzielaniem prolaktyny, takie jak

mlekotok, brak miesigczki i ginekomastia u mezczyzn, nie wydajg sie zatem stanowi¢ w

przypadku KAR podobnego problemu jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych.
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Ponadto badania nie wykazaty szkodliwego wptywu kariprazyny na czynnos¢ nerek [EMA
2017].

Produkt leczniczy Reagila® nie jest zalecany w okresie cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej antykoncepcji. Ponadto sugeruje sie rowniez, aby toksycznosc
reprodukcyjna zostata uwzgledniona jako wazny potencjalny czynnik ryzyka w RMP (plan
zarzadzania ryzykiem). Jednakze, poniewaz metabolity kariprazyny majg wspdine,
dominujgce ugrupowania strukturalne substancji macierzystej i poniewaz kariprazyna, i jej
gtdwne metabolity ludzkie nie ujawnity zadnego potencjatu mutagennego czy rakotworczego,

ryzyko to mozna uznac za niskie [EMA 2017].

W dokumencie wydanym przez EMA w 2017 roku uznano, iz stosunek korzysci do ryzyka

dla leku Reagila® w leczeniu schizofrenii u dorostych? jest pozytywny [EMA 2017].
3.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa kariprazyny zostala wykonana na podstawie

nastepujgcych dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Reagila®;

komunikaty PRAC 2018, PRAC 2018a, PRAC 2018b%;

FDA 2019;

komunikat FDA 2017 i FDA 2018a;

dane z Europejskiej bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports);

dane z bazy WHO UMC.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa przedstawiono szczegétowo w ponizszych rozdziatach.

Zpoczatkowo Wnioskodawca wystgpit o dodatkowe, oddzielne wskazanie dotyczgce leczenia chorych
Z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
uznal, ze nie jest to uzasadnione. Populacja ta jest wtgczona jest do ogdélnego wskazania ,schizofrenia
u dorostych”, ktére obejmuje zaréwno chorych z objawami pozytywnymi, jak i negatywnymi

24Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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3.13.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.13.1.1. Specjalne ostrzezenie i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Mysli i zachowania samobéjcze

Mozliwo$¢ zachowan samobdjczych (mysli samobojcze, proby samobdjcze lub dokonane
samobojstwa) jest nieodtgcznie zwigzana z zaburzeniami psychotycznymi i zwykle zdarzenia
takie zgtaszane sg krotko po rozpoczeciu leczenia lub po zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego. Leczenie przeciwpsychotyczne chorych z grupy wysokiego ryzyka

powinno odbywa¢ sie pod Scistym nadzorem.
Akatyzja, niepokdj

Akatyzja i niepokdj] to czesto wystepujgce dziatania niepozadane lekdw
przeciwpsychotycznych. Akatyzja to zaburzenie ruchowe, ktore charakteryzuje sie uczuciem
wewnetrznego niepokoju i nieodpartg potrzebg bycia w ciggtym ruchu, jak réwniez
czynnosciami takimi jak: kotysanie sie¢ podczas siedzenia lub stania, unoszenie stop
przypominajgce chodzenie w miejscu oraz naprzemienne krzyzowanie ndg w czasie
siedzenia. Poniewaz kariprazyna powoduje akatyzje i niepokdj, nalezy jg stosowac ostroznie
u chorych, u ktorych wystepuje akatyzja lub ktdrzy majg ku niej sktonnosci. Akatyzja rozwija
sie we wczesnym etapie leczenia. Dlatego wazne jest Sciste monitorowanie chorych w
pierwszej jego fazie. Zapobieganie obejmuje powolne zwiekszanie dawki. Leczenie polega na
nieznacznym zmniejszeniu dawki kariprazyny lub lekéw stosowanych w zespole
pozapiramidowym. Dawke kariprazyny mozna dostosowaé indywidualnie na podstawie

odpowiedzi chorego i tolerancji leczenia.
Dyskinezy p6zne

Dyskinezy pdzne to zespot potencjalnie nieodwracalnych, rytmicznych, mimowolnych ruchow,
dotyczgcych gtéwnie jezyka i (lub) twarzy, ktére mogg rozwing¢ sie u chorych stosujgcych leki
przeciwpsychotyczne. Jesli u chorego stosujgcego Kkariprazyne pojawig sie objawy

podmiotowe i przedmiotowe péznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
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Choroba Parkinsona

Leki przeciwpsychotyczne stosowane u chorych z chorobg Parkinsona mogg zaostrzaé
przebieg choroby podstawowej oraz powodowac pogorszenie objawdw choroby Parkinsona.
Dlatego lekarz prowadzgcy przepisujgc kariprazyne chorym z chorobg Parkinsona musi ocenic

stosunek ryzyka do korzysci.
Objawy okulistyczne/za¢éma

Podczas badan nieklinicznych kariprazyny zaobserwowano przypadki zmetnienia
soczewek/zacmy u pséw. W badaniach z udziatem ludzi nie ustalono jednak zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy zmianami w soczewkach/zatmg a stosowaniem
kariprazyny. Chorym, u ktorych rozwing sie objawy potencjalnie zwigzane z zacmg, nalezy

zaleca¢ wykonanie badan okulistycznych i ponownie oceni¢ u nich zasadnosc¢ dalszej terapii.
Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

Zto$liwy zespot neuroleptyczny (ZZN) jest stanem potencjalnie $miertelnym, ktéry zgtaszano
w zwigzku z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych. Klinicznymi objawami ZZN sa:
bardzo wysoka gorgczka, sztywnosS¢ miesni, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatyninowej, zaburzenia swiadomosci oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu
nerwowego (niemiarowe tetno lub wahania ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite
pocenie sie i zaburzenia rytmu serca). Dodatkowe objawy mogg obejmowaé mioglobinurie
(rabdomioliza) oraz ostrg niewydolnos$¢ nerek. Jezeli u chorych wystgpig objawy podmiotowe
i przedmiotowe wskazujgce na ZZN lub wysoka goragczka o niewyjasnionej przyczynie, bez

innych klinicznych objawow ZZN, nalezy natychmiast odstawi¢ kariprazyne.
Napady drgawek

Nalezy zachowaC ostroznos¢ stosujgc kariprazyne u chorych z napadami drgawek w

wywiadzie lub u chorych ze stanami, ktére mogg obnizy¢ prég drgawkowy.
Chorzy w podesziym wieku z otepieniem

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania kariprazyny u chorych w wieku
podesztym z otepieniem. Nie zaleca sie stosowania kariprazyny w leczeniu chorych w

podesztym wieku z otepieniem ze wzgledu na zwiekszone catkowite ryzyko zgonu.
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Ryzyko udaru naczyniowego mézgu (CVA)

Podczas randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo u chorych z
otepieniem obserwowano okoto 3-krotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia objawow
niepozadanych dotyczgcych krgzenia mozgowego zwigzanych ze stosowaniem niektorych
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. Nie jest znany mechanizm odpowiedzialny za to
zwiekszone ryzyko. Nie mozna wykluczy¢ istnienia zwiekszonego ryzyka w odniesieniu do
innych lekéw przeciwpsychotycznych lub innych grup chorych. Kariprazyne nalezy stosowac

ostroznie u chorych, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka udaru.
Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Zmiany wartoSci cisnienia tetniczego

Kariprazyna moze wywotywac niedocisnienie ortostatyczne, jak rowniez nadcisnienie tetnicze.
Kariprazyne nalezy stosowac ostroznie u chorych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
predysponujgcymi do zmian wartosci cisnienia tetniczego. Nalezy monitorowac cisnienie

tetnicze.
Zmiany w zapisie EKG

U chorych leczonych lekami przeciwpsychotycznymi moze wystgpi¢ wydtuzenie odstepu QT.
Nie wykryto wydtuzenia odstepu QT zwigzanego ze stosowaniem kariprazyny w porownaniu
do placebo podczas badania klinicznego zaprojektowanego do oceny potencjalnego
wydtuzenia odstepu QT. W badaniach klinicznych zgtoszono jedynie kilka przypadkéw
wydtuzenia odstepu QT po podaniu kariprazyny, ktére nie byly ciezkie. Dlatego u chorych ze
stwierdzong chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub u chorych z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku wydtuzenia odstepu QT, jak réwniez u oséb stosujgcych produkty
lecznicze, ktére mogg powodowacé wydtuzenie odstepu QT, kariprazyne nalezy stosowac

ostroznie.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po stosowaniu lekow
przeciwpsychotycznych. Ze wzgledu na czeste wystepowanie nabytych czynnikow ryzyka

ZChZZ u chorych leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, nalezy rozpoznaé wszystkie
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mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami przed rozpoczeciem leczenia kariprazyng i w

czasie jego trwania, a takze zastosowaé $rodki zapobiegawcze.
Hiperglikemia i cukrzyca

U chorych ze zdiagnozowang cukrzycg lub z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy (np. otytos¢,
cukrzyca w wywiadzie rodzinnym), ktorzy rozpoczynajg leczenie atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, nalezy monitorowa¢ stezenie glukozy w surowicy. W badaniach
klinicznych zgtaszano dziatania niepozadane zwigzane ze stezeniem glukozy podczas

stosowania kariprazyny.
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ metode antykoncepcji o0 wysokiej skutecznosci
podczas leczenia kariprazyng i co najmniej przez 10 tygodni po jego zakonczeniu. Kobiety
stosujgce hormonalne s$rodki antykoncepcyjne o dziataniu uktadowym powinny stosowac

dodatkowo drugg, mechaniczng metode antykoncepcyjna.
Zmiana masy ciala

Obserwowano znaczgce zwiekszenie masy ciata podczas stosowania kariprazyny. Nalezy

regularnie monitorowa¢ mase ciata chorych.
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Reagila® kapsutki twarde o mocy 3 mg, 4,5 mg i 6 mg zawierajg barwnik:

czerwien Allura AC (E 129), ktéry moze powodowac reakcje alergiczne.

3.13.1.2. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje

interakcje
Mozliwe dziatanie innych produktéw leczniczych i inne rodzaje interakcji

Metabolizm kariprazyny oraz jej gtownych czynnych metabolitow, demetylokariprazyny oraz
didemetylokariprazyny zachodzi gtéwnie przy udziale CYP3A4, z niewielkim udziatem
CYP2D6.
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Inhibitory CYP3A4

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, powodowat dwukrotne zwigkszenie catkowitej ekspozycji
w 0soczu na kariprazyne (narazenie fgczne na kariprazyne i jej czynne metabolity) podczas
krotkotrwatego jednoczesnego podawania (4 dni), co dotyczyto zarédwno substancji

niezwigzanych, jak i niezwigzanych oraz zwigzanych.

Ze wzgledu na dtugie okresy poftrwania czynnych metabolitow kariprazyny, mozna
spodziewacC sie dalszego zwiekszenia catkowitej ekspozycji na kariprazyne w osoczu w
przypadku jednoczesnego podawania przez diluzszy czas. Dlatego przeciwwskazane jest
jednoczesne podawanie kariprazyny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np.
boceprewirem, klarytromycyng, kobicystatem, indynawirem, itrakonazolem, ketokonazolem,
nefazodonem, nelfinawirem, pozakonazolem, rytonawirem, sakwinawirem, telaprewirem,
telitromycyng, worykonazolem, diltiazemem, erytromycyng, flukonazolem, werapamilem).

Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego.
Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie kariprazyny z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4 moze
powodowaé znaczace zmniejszenie catkowitej ekspozycji na kariprazyne. Dlatego
przeciwwskazane jest podawanie kariprazyny z silnymi lub umiarkowanymi induktorami
CYP3A4 (np. karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, ryfampicyng, zielem dziurawca
lekarskiego (Hypericum perforatum), bosentanem, efawirenzem, etrawiryng, modafinilem,

nafcyling).
Inhibitory CYP2D6

Szlak metaboliczny obejmujgcy CYP2D6 odgrywa nieznaczng role w metabolizmie
kariprazyny, poniewaz gtéwny szlak wykorzystuje CYP3A4. Dlatego nie jest prawdopodobne,
aby inhibitory CYP2D6 wywieraty istotny klinicznie wptyw na metabolizm kariprazyny.

Mozliwe dziatanie kariprazyny na inne produkty lecznicze
Substraty P-glikoproteiny (P-gp)

W warunkach in vitro kariprazyna jest inhibitorem P-gp w swym teoretycznie maksymalnym

stezeniu wystepujacym w jelitach. Konsekwencje kliniczne takiego dziatania nie sg w pemi
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wyjasnione. Jednakze stosowanie substratow P-gp o waskim indeksie terapeutycznym, takich

jak dabigatran i digoksyna, moze wymagac specjalnego monitorowania i dostosowania dawki.
Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Obecnie nie wiadomo, czy kariprazyna moze zmniejszac skutecznos¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych o dziataniu uktadowym. Dlatego kobiety stosujgce hormonalne Srodki
antykoncepcyjne o dziataniu uktadowym powinny stosowac¢ dodatkowo drugg, mechaniczng

(barierowg) metode antykoncepcyjna.
Interakcje farmakodynamiczne

Z uwagi na dziatanie kariprazyny na osrodkowy uktad nerwowy, produkt leczniczy Reagila®
nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi dziatajgcymi na

osrodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.
Wpltyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym i (lub) stosujgce antykoncepcje

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleca¢ unikanie cigzy podczas stosowania produktu
leczniczego Reagila®. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé metode antykoncepcji o
wysokiej skutecznosci podczas stosowania produktu leczniczego Reagila® i co najmniej przez
10 tygodni po zakohczeniu leczenia. Obecnie nie wiadomo, czy kariprazyna moze zmniejszac
skuteczno$¢ hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych o dziataniu ukftadowym. Dlatego
kobiety stosujgce hormonalne $rodki antykoncepcyjne o dziataniu uktadowym powinny

stosowa¢ dodatkowo mechaniczng (barierowg) metode antykoncepcyjna.
Cigza

Nie istniejg lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kariprazyny u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie toksyczne na rozrod, w tym wady rozwojowe

U SZCzurow.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Reagila® w czasie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcyjnej. Po odstawieniu kariprazyny
srodki antykoncepcyjne nalezy stosowac przez okres wynoszgcy co najmniej 10 tygodni z

powodu powolnej eliminacji substancji czynnych z ustroju.
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Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym na kariprazyne) w
czasie trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka wystgpienia dziatah niepozadanych, w tym
objawéw pozapiramidowych i (lub) objawow odstawienia leku, o réznej ciezkosci i czasie
trwania po porodzie. Zgtaszano przypadki takie jak: pobudzenie, wzmozone napiecie,
obnizone napiecie, drzenie, sennos¢, zaburzenia oddechowe lub zaburzenia zwigzane z
karmieniem. Powyzsze powiktania réznity sie stopniem ciezkosci; niekiedy objawy ustepowaty
samoistnie, podczas gdy w innych przypadkach noworodki wymagaty wsparcia na oddziale
intensywnej opieki medycznej i przedtuzonej hospitalizacji. W zwigzku z tym nalezy uwaznie

monitorowa¢ noworodki.
Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kariprazyna lub jej czynne metabolity sg wydzielane do mleka ludzkiego.
Kariprazyna i jej metabolity sg wydzielane do mleka szczurow w czasie laktacji. Nie mozna
wykluczy¢ wystepowania ryzyka dla noworodkéw i (lub) niemowlat. Nalezy przerwac¢ karmienie

piersig podczas stosowania kariprazyny.
Ptodnosc¢

Nie oceniano wptywu Kkariprazyny na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na szczurach

obserwowano nizsze wskazniki ptodnosci i zaptodnienia u samic.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kariprazyna wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy ostrzec chorych przed obstugiwaniem niebezpiecznych
urzadzen, w tym pojazdoéw, do czasu catkowitego upewnienia sie, ze leczenie produktem

leczniczym Reagila® nie wywiera niekorzystnego wptywu na te czynnosci.
3.13.1.3. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem kariprazyny
w zakresie dawek 1,5-6 mg byly: akatyzja (19%) i parkinsonizm (17,5%). W wiekszosci

zdarzenia te miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego.
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Dziatania niepozgdane zebrane podczas badah nad stosowaniem kariprazyny w leczeniu
schizofrenii przedstawiono zgodnie z terminologia MedDRA (system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)) oraz klasyfikacjg

uktadow i narzgddw.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000) oraz
0 nieznanej czestosci wystepowania (niemozliwe do okreslenia na podstawie dostepnych
danych) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Reagila®. Dziataniom
niepozagdanym wystepujgcym bardzo czesto przypisano odpowiednie kody ICD-10
(Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych). W kazdej
grupie czestoéci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono  wediug

zmniejszajgcego sie stopnia nasilenia.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Reagila®

Reagila®

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Niedokrwistos¢ .
Zaburzenia krwi Eozynofilia Niezbyt czgsto
i uktadu chtonnego
Neutropenia Rzadko
.Zaburzenla. —— Nadwrazliwos¢ Rzadko
immunologicznego
zaburzenia Zmniejszenie stezenia tyreotropiny we krwi Niezbyt czesto
endokrynologiczne Niedoczynnosé tarczy Rzadko
Zwiekszenie masy ciata
Zmniejszenie taknienia
Zwick ie taknieni Czesto
Zaburzenia wig sze.m.e a lnlenla
metabolizmu Dyslipidemia
I odzywiania Nieprawidtowe stezenie sodu we krwi
Zwiekszenie stezenia glukozy we krwi Niezbyt czesto
Cukrzyca
Zaburzenia Zaburzenia snu*
; Czesto
psychiczne Lek
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Reagila®
Dziatania niepozadane

Zachowania samobdjcze
Majaczenie
Depresja
Zmniejszenie libido
Zwiekszenie libido
Zaburzenia wzwodu

Czestos¢ wystepowania

Niezbyt czesto

Akatyzja (G25.8)**
Parkinsonizm (G21)***

Bardzo czesto

Sedacja
Zawroty gtowy
Dystonia®
Inne objawy pozapiramidowe i zaburzenia ruchu™

Czesto

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Letarg
Zaburzenia czucia
Dyskineza™"
Dyskineza pézna

Niezbyt czesto

Drgawki
Amnezja
Afazja

Rzadko

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny

Czestos¢ nieznana

Niewyrazne widzenie

Czesto

Zaburzenia w
obrebie oka

Podraznienie oka
Zwiekszone ci$nienie srédgatkowe
Zaburzenia akomodacji
Zmniejszona ostro$¢ widzenia

Niezbyt czesto

Zaburzenia uchai
btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia

naczyniowe

Zaburzenia uktad
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Fotofobia
; Rzadko
Zacma
Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego Niezbyt czesto
Tachyarytmia Czesto
Zaburzenia przewodzenia w sercu
Bradyarytmia
Niezbyt czesto
Wydtuzenie odcinka QT na odczycie EKG vieze
Nieprawidtowe wartosci zatamka T na odczycie EKG
Nadcisnienie tetnicze Czesto
Niedocisnienie tetnicze Niezbyt czesto
Czkawka Niezbyt czesto
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Reagila®
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Nudnosci
Zaparcia Czesto
Zaburzenia zotgdka Wymioty
i jelit
Choroba refleksowa przetyku Niezbyt czesto
Dysfagia Rzadko
Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych Czesto
Zaburzenia watroby . . e . .
i drég 2élciowych Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi Niezbyt czesto
Toksyczne zapalenie watroby Czestos¢ nieznana
ia ské Swiad
_Zabur_zenla sk'ory_ a Niezbyt czesto
i tkanki podskoérnej Wysypka
Zaburzenia Zwiekszenie stezenia kinazy fosfokreatynowej we krwi Czesto
miesniowo-
szkieletowe i tkanki Rabdomioliza Rzadko
tacznej
Zaburzenia nerek i Dyzuria .
. . Niezbyt czesto
drég moczowych Czeste oddawanie moczu
g [P Clas Noworodkowy zespdt odstawienia Czestos¢ nieznana
okotoporodowy
Zaburzenia ogodlne Zmeczenie Czesto
i stany w miejscu
podania Pragnienie Niezbyt czesto

*zaburzenia snu: bezsennos¢, nietypowe sny/koszmary senne, zaburzenia dobowego rytmu snu,
zaburzenia snu, nadmierna sennos¢, bezsennos¢ poczatkowa, bezsennosé zasadnicza, koszmary
senne, zaburzenia snu, somnambulizm, bezsennos$¢ terminalna

**akatyzja: akatyzja, hiperaktywnos$¢é psychoruchowa, niepokdj

***parkinsonizm: akinezja, bradykinezja, spowolnienie umystowe, objaw kota zebatego, zaburzenia
pozapiramidowe, zaburzenia chodu, zmniejszona ruchliwo$¢, sztywnos¢ stawdw, drzenie, twarz
maskowata, sztywno$¢ miesniowa, sztywno$¢ miesniowo-szkieletowa, sztywnosc¢ karku, parkinsonizm
~dystonia: kurcz powiek, dystonia, zwiekszone napiecie miesni, dystonia ustno-zuchwowa, krecz szyi,
szczekoscisk

Minne choroby pozapiramidowe oraz zaburzenia ruchu: zaburzenia réwnowagi, bruksizm, $linotok,
dyzartria, zaburzenia chodu, nieprawidtowy odruch gtadziznowy, hiporefleksja, zaburzenia ruchowe,
zespot niespokojnych ndg, nadmierne wydzielanie sliny, zaburzenia ruchéw jezyka

~Mndyskineza: choreoatetoza, dyskineza, grymasy twarzy, napad przymusowego patrzenia z rotacjg
gatek ocznych, wysuniety jezyk

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Reagila® oraz
Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemow Zdrowotnych [Klasyfikacja ICD-10]

3.13.1.4. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zmetnienie soczewki/zacma

Podczas badan nieklinicznych kariprazyny dochodzito do rozwoju zaémy. Dlatego w czasie

badan klinicznych uwaznie obserwowano przy uzyciu lampy szczelinowej, czy nie tworzy sie
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zaéma, a chorzy z zaéma byli wykluczeni z udzialu w badaniach. Podczas programu
rozwojowego dotyczgcego stosowania kariprazyny w schizofrenii zgtoszono nieliczne
przypadki zaémy, ktore charakteryzowaty sie jedynie niewielkim zmetnienie soczewki bez
oznak zaburzen widzenia (13 chorych z 3 192, odsetek wynoszacy 0,4%). U niektorych z tych
chorych wystepowaty czynniki zakilocajgce. NajczeSciej zgtaszanym dziataniem
niepozadanym dotyczgcym narzadu wzroku byto niewyrazne widzenie (placebo: odsetek

wynoszacy 0,1%, kariprazyna: odsetek wynoszacy 1,1%).
Objawy pozapiramidowe

W badaniach krétkotrwatych czestos¢ wystepowania objawdow pozapiramidowych wynosita
27%, 11,5%, 30,7% i 15,1% u chorych leczonych odpowiednio: kariprazyng, placebo,
rysperydonem i arypiprazolem. Wystepowanie akatyzji zgtaszano u 13,6%, 5,1%, 9,3% i 9,9%
chorych leczonych odpowiednio: kariprazyng, placebo, rysperydonem oraz arypiprazolem.
Parkinsonizm wystepowat u 13,6%, 5,7%, 22,1% i 5,3% chorych leczonych odpowiednio:
kariprazyna, placebo, rysperydonem i arypiprazolem. Dystonie obserwowano u 1,8%, 0,2%,

3,6% i 0,7% chorych stosujgcych odpowiednio: kariprazyne, placebo, rysperydon i arypiprazol.

W kontrolowanej placebo czesci diugoterminowego badania oceniajgcego utrzymywanie sie
dziatania terapeutycznego, objawy pozapiramidowe wystepowaty u 13,7% chorych z grupy
stosujgcej kariprazyne w poréwnaniu do 3,0% u chorych stosujgcych placebo. Wystepowanie
akatyzji zgtaszano u 3,9% chorych leczonych kariprazyng wobec 2,0% u chorych w grupie
stosujgcej placebo. Parkinsonizm wystepowat u 7,8% i 1,0% chorych stosujgcych,

odpowiednio, kariprazyne i placebo.

W badaniu oceniajgcym objawy negatywne, objawy pozapiramidowe zgtaszano u 14,3%
chorych w grupie przyjmujacej kariprazyne i 11,7% chorych leczonych rysperydonem. Akatyzje
zgtaszano u 10,0% chorych stosujgcych kariprazyne oraz u 5,2% chorych w grupie stosujgce;j
rysperydon. Parkinsonizm wystepowat u 5,2% i 7,4% chorych leczonych, odpowiednio,
kariprazyng i rysperydonem. Wiekszos¢ przypadkéw objawow pozapiramidowych miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego oraz odpowiadata na leczenie najczesciej stosowanymi
w tej chorobie produktami leczniczymi. Czesto$¢ przerwania leczenia z powodu dziatan

niepozadanych zwigzanych z objawami pozapiramidowymi byta niska.
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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zgtaszano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowo$¢ ptucng i zakrzepice zyt gtebokich — czestosé

nieznana.
Zwiekszenie aktywnoS$ci aminotransferaz watrobowych

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi czesto obserwuje sie zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej i alaninowej (AspAT, AIAT). W badaniach
klinicznych kariprazyny czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
zwiekszeniem aktywnosci AIAT, AspAT wynosita 2,2% u chorych leczonych kariprazyng, 1,6%
u chorych leczonych rysperydonem i 0,4% u chorych stosujgcych placebo. U Zzadnego z

chorych leczonych kariprazyng nie stwierdzono uszkodzenia watroby.
Zmiana masy ciata

W badaniach krétkotrwatych wystepowaty nieznacznie wieksze srednie przyrosty masy ciata
w grupie stosujgcej kariprazyne w poréwnaniu do grupy placebo, wynoszgce, odpowiednio, 1
kg i 0,3 kg. W dlugoterminowym badaniu oceniajgcym utrzymywanie sie efektu
terapeutycznego nie stwierdzono istotnej klinicznie réznicy w odniesieniu do zmiany masy
ciala w okresie od rozpoczecia do zakohczenia leczenia (1,1 kg dla kariprazyny i 0,95 dla
placebo). W otwartej fazie badania podczas 20-tygodniowego stosowania kariprazyny, u 9%
chorych wystgpito zwiekszenie masy ciata, ktére miato potencjalne znaczenie kliniczne
(definiowane jako zwiekszenie o 27%), natomiast podczas fazy podwdjnie zaslepionej
zwiekszenie masy ciata o potencjalnym znaczeniu klinicznym wystgpito u 9,8% chorych, ktérzy
kontynuowali leczenie kariprazyng wobec 7,1% u chorych, ktorzy zostali losowo przydzieleni
do grupy placebo po uprzednim 20-tygodniowym leczeniu kariprazyng w fazie otwartej. W
badaniu oceniajgcym objawy negatywne, srednia zmiana masy ciata wynosita -0,3 kg dla
kariprazyny oraz +0,6 kg dla rysperydonu, a zwiekszenie masy ciata o potencjalnym znaczeniu
klinicznym obserwowano u 6% chorych w grupie stosujgcej kariprazyne w poréwnaniu do 7,4%

u chorych z grupy stosujacej rysperydon.
Wydtuzenie odstepu QT

W badaniu zaprojektowanym w celu oceny wydtuzenia odstepu QT nie wykryto wydtuzenia

odstepu QT, w poréwnaniu do placebo, zwigzanego ze stosowaniem kariprazyny. W innych




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NAFTA schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 116
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

badaniach nieklinicznych zgtoszono jedynie kilka przypadkow wydtuzenia odstepu QT
zwigzanego ze stosowaniem Kkariprazyny, ktére nie byly ciezkie. Podczas diugotrwatego,
otwartego okresu leczenia u 3 (0,4%) chorych wystepowato wydtuzenie QTcB >500 ms, u
jednego z nich wystepowato wydtuzenie QTcF >500 ms. Wydtuzenie o >60 ms wzgledem
wartosci wyjsciowych obserwowano u 7 (1%) chorych dla QTcB i u 2 (0,3%) chorych dla QTcF.
Podczas fazy otwartej badania oceniajgcego utrzymywanie sie efektu terapeutycznego,
wydtuzenie o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano u 12 chorych (1,6%) dla
QTcBiu4 chorych (0,5%) dla QTcF. Podczas okresu leczenia metodg podwajnie Slepej proby,
wydiuzenie o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych dla QTcB obserwowano u 3 (3,1%)

chorych leczonych kariprazyng i u 2 (2%) chorych stosujgcych placebo.

3.13.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow
PRAC

Odnaleziono trzy dokumenty wydane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii: PRAC 2018, PRAC 2018a oraz PRAC 2018b, odnoszgce
sie do kariprazyny.

PRAC 2018 i PRAC 2018a

W obu dokumentach Komisja odniosta sie do koniecznosci oceny czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych prowadzacych do wystgpienia zmian zmetnienia soczewki podczas
diugotrwatego leczenia kariprazyng (na podstawie randomizowanego, otwartego,
zamaskowanego wzgledem okulistbw biorgcych w nim udziat, badania klinicznego

przeprowadzonego w poréwnaniu z rysperydonem u okoto 1 000 chorych).
W dokumencie PRAC 2018a zaprezentowano nastepujgce wnioski:

Komisja uznata, ze przeprowadzenie badania klinicznego bytoby bardzo trudne, biorgc
pod uwage niewielki wptyw kariprazyny na wystepowanie za¢my i jego podobienstwo
wzgledem placebo i innych lekéw przeciwpsychotycznych;

kwestia potencjalnego wptywu KAR na zaéme, zostata obecnie uznana za
wystarczajgco opisang w informacji o leku i moze by¢ dalej monitorowana poprzez
rutynowy nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Dlatego tez PRAC uznat, ze

przeprowadzenie proponowanego badania nie jest uzasadnione na tym etapie;
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nalezy przedtozy¢ zaktualizowany RMP, w celu usuniecia badania z planu nadzoru

bezpieczenhstwa farmakoterapii.
PRAC 2018b

Komisja uznata, Zze na podstawie przeglagdu danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Reagila®

(kariprazyna) w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje niezmieniony.

W nastepnym raporcie PSUR podmiot odpowiedzialny powinien doktadnie monitorowaé u

chorych stosujacych KAR przypadki skornych zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu.

3.13.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA 2019

W dokumencie zaktualizowanym w maju 2019 roku wydanym przez FDA, wskazano
nastepujgce ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego

Vraylar®?;
3.13.3.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Leki przeciwpsychotyczne zwiekszajg ogdlne ryzyko zgonu u starszych chorych z psychozg
zwigzang z demencjg. Wyniki badan klinicznych wskazujg na od 1,6 do 1,7 razy wieksze
ryzyko zgonu u chorych leczonych lekami przeciwpsychotycznymi niz u chorych stosujgcych
placebo. Chociaz przyczyny zgondéw byly rézne, wiekszo$¢ zgondéw wydawata sie byé
spowodowana zaburzeniami sercowo-naczyniowymi lub wywotana zakazeniami (np.
zapaleniem ptuc). Produktu leczniczego Vraylar® nie nalezy stosowaé¢ u chorych z psychozg

zwigzang z demenc;ja.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami mozgowo-naczyniowymi, w tym udar, u

chorych w podesztym wieku z psychozg zwigzang z demencjg

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u oséb w podesztym wieku z demencja,

stosujgcych rysperydon, arypiprazol lub olanzapine czesciej wystepowat udaru moézgu i

25 W Stanach Zjednoczonych, kariprazyna dostepna jest pod nazwg handlowg Vraylar®
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przemijajgcy atak niedokrwienny, w tym udar prowadzacy do zgonu. Produktu leczniczego

Vraylar® nie nalezy stosowac u chorych z psychozg zwigzang z demencja.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny jest kompleksem objawéw prowadzgacym potencjalnie do
zgonu, ktéry zgtaszano w zwigzku ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych. Objawami
klinicznymi ZZN sg: wysoka gorgczka, sztywnos$¢ miesni, majaczenie i niestabilnos¢
autonomiczna. Dodatkowe objawy mogg obejmowaé podwyzszong aktywnos$é kinazy

kreatynowej, mioglobinurie (rabdomiolize) i ostrg niewydolnos$é nerek.

Jesli u chorego podejrzewa sie wystgpienie ZZN, zalecane jest natychmiastowe przerwanie
stosowania produktu leczniczego Vraylar®i zapewnienie intensywnego leczenia objawowego

i monitorowanie chorego.
Poézne dyskinezy

Pdzna dyskineza, to zespdt sktadajgcy sie z potencjalnie nieodwracalnych, mimowolnych
ruchéw dyskinetycznych, ktory moze rozwingé sie u chorych leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym produktem leczniczym Vraylar®. Ryzyko wydaje sie by¢
najwyzsze wsrod oséb starszych, zwtaszcza starszych kobiet, ale nie mozna przewidzie¢, u
ktérych chorych moze rozwingc¢ sie ten zespot. Nie wiadomo, czy leki przeciwpsychotyczne

réznig sie potencjatem wywotywania poznych dyskinez.

Ryzyko p6znej dyskinezy i prawdopodobienstwo, Ze stanie sie ona nieodwracalna rosnie wraz
z czasem trwania leczenia i dawkg skumulowang stosowanego leku. Zesp6t moze rozwing¢
sie po stosunkowo krotkim okresie leczenia, nawet przy niskich dawkach. Moze rowniez

wystgpi¢ po przerwaniu leczenia.

Pb6zna dyskineza moze ustgpi¢ czesciowo lub catkowicie, jesli leczenie przeciwpsychotyczne
zostanie przerwane. Jednak samo leczenie przeciwpsychotyczne moze ttumi¢ (catkowicie lub
czesciowo) objawy przedmiotowe i podmiotowe zespotu, prawdopodobnie maskujac lezacy u
jego podstaw proces. Wplyw supresji objawowej na diugotrwaty przebieg pdznych dyskinez

jest nieznany.
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Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania, produkt leczniczy Vraylar® powinien by¢
przepisywany w sposob, ktéry najprawdopodobniej zmniejszy ryzyko poznych dyskinez.

Przewlekte leczenie przeciwpsychotyczne powinno by¢ zarezerwowane gtownie dla:

1) chorych cierpigcych na chorobe przewleklg, o ktérej wiadomo, ze reaguje na leki

przeciwpsychotyczne;

2) chorych dla ktérych alternatywne, skuteczne, ale potencjalnie mniej szkodliwe terapie

nie sg dostepne lub odpowiednie.

U chorych, ktérzy wymagajg leczenia przewlekiego, nalezy zastosowac¢ najnizszg dawke i
mozliwie najkrétszy czas trwania leczenia dajgcy zadowalajgcg odpowiedz kliniczng. Potrzeba

dalszego leczenia powinna by¢ oceniana okresowo.

Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe poéznych dyskinez wystgpig u chorych stosujgcych
kariprazyne, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Jednak niektérzy chorzy mogg wymagac

zastosowania leczenia produktem leczniczym Vraylar® pomimo wystepowania tego zespotu.
Pbézno wystepujgce zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozadane mogg pojawi¢ sie nawet kilka tygodni po rozpoczeciu leczenia
produktem leczniczym Vraylar®. Jest to spowodowane prawdopodobnie tym, Zze stezenie
kariprazyny i jej gtdbwnych metabolitéw w osoczu kumuluje sie w czasie. W rezultacie czestos¢
wystepowania zdarzeh niepozgdanych w badaniach krétkoterminowych moze nie

odzwierciedla¢ czestosci po dtuzszym stosowaniu leku.

Nalezy monitorowac zdarzenia niepozgdane, w tym objawy pozapiramidowe lub akatyzje, oraz
reakcje chorego przez kilka tygodni po rozpoczeciu leczenia i po kazdym zwigekszeniu dawki.

Nalezy takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku.
Zmiany metaboliczne

Atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt leczniczy Vraylar® powodowaty zmiany
metaboliczne, w tym hiperglikemie, cukrzyce, dyslipidemie i zwigkszenie masy ciata. Chociaz
wykazano, ze wszystkie leki w tej klasie wywotujg pewne zmiany metaboliczne, kazdy lek ma

swoj wiasny profil ryzyka.

Hiperglikemia i cukrzyca
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Hiperglikemia, w niektorych przypadkach skrajna i zwigzana z kwasicg ketonowg lub $pigczka
hiperosmolarng lub zgonem, byfta opisywana u chorych leczonych atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Nalezy ocenia¢ stezenie glukozy w osoczu na czczo przed lub
wkrétce po rozpoczeciu podawania lekow przeciwpsychotycznych i okresowo monitorowac

podczas dtugotrwatego leczenia.

W 6-tygodniowych badaniach z grupg kontrolowang placebo z udziatem dorostych chorych na
schizofrenie, odsetek chorych ze zmianami stezenia glukozy na czczo od prawidtowego (<100
mg/dl) do wysokiego (=126 mg/dl) i od granicznego (=100 i <126 mg/dl) do wysokiego, byty
podobne u chorych leczonych produktem leczniczym Vraylar® i placebo. W dtugoterminowych,
otwartych badaniach Klinicznych, u 4% chorych z prawidtowymi warto$ciami wyjsciowymi

hemoglobiny A1c wystgpity podwyzszone poziomy (tj. 26,5%).
Dyslipidemia

Atypowe leki przeciwpsychotyczne powodujg niekorzystne zmiany w stezeniach lipidéw. Przed
lub wkrétce po rozpoczeciu leczenia lekami przeciwpsychotycznymi, nalezy oceni¢ profil
lipidowy na czczo (jako poczagtkowg wartosé odniesienia) i monitorowaé okresowo podczas

trwania leczenia.

W 6-tygodniowych badaniach z grupg kontrolowang placebo z udziatem dorostych chorych na
schizofrenie, odsetek osdb ze zmianami stezenia cholesterolu i trojglicerydéw byt podobny u

chorych leczonych produktem leczniczym Vraylar® i placebo.
Zwiekszenie masy ciata

Przy stosowaniu atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, w tym kariprazyny, obserwowano
zwiekszenie masy ciata. Nalezy monitorowa¢ mase ciata na poczatku leczenia oraz czesto w

pozniejszym okresie.

Ponizsza tabela pokazuje zmiane masy ciata wystepujagcg od momentu rozpoczecia
podawania badanego leku do zakonczenia trwania okresu badania w 6.-cio tygodniowych

badaniach, w ktérych brali udziat chorzy na chwizofrenie.

Tabela 26.
Zwiekszenie masy ciata zaobserwowane w trwajacych 6 tygodni badaniach klinicznych
produktu leczniczego Vraylar® u chorych na schizofrenig*
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KAR 1,5-3 KAR 4,5-6 KAR 9-12

Dziatanie niepozadane mg/dzien mg/dzien mg/dzien PLC (N=573)

Srednia zmiana masy ciata [kg] 0,8 1 1 0,3

Zwiekszenie masy ciata o

41 (8,0) 46 (8,1) 35 (17,2) 29 (5,1)

27%, n** (%)

*dane przedstawione z uwzglednieniem dziennej dawki modalnej, ktéra zdefiniowano jako najczesciej
podawang dawke na 1 chorego
**wartos¢ obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji

W dtugookresowych, niekontrolowanych badaniach z zastosowaniem produktu leczniczego
Vraylar® w leczeniu schizofrenii, $rednie zmiany masy ciata w stosunku do wartosci
poczatkowej po 12., 24. i 48. tygodniach badania, wynosity odpowiednio 1,2 kg, 1,7 kg i 2,5
kg.

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas terapii lekami przeciwpsychotycznymi, w tym Kkariprazyng, zgtaszano przypadki
leukopenii i neutropenii. Agranulocytoze (w tym przypadki zgondéw) zgtaszano w przypadku

stosowania innych produktéw leczniczych z tej samej klasy.

Mozliwe czynniki ryzyka leukopenii i neutropenii obejmujg wczesniejszg niskg liczbe
leukocytéw lub niskg bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochfonnych oraz stwierdzong
wczesniej leukopenie lub neutropenie spowodowang lekami. U chorych ze stwierdzong
wczesniejszg niskg liczbg leukocytow lub niskg bezwzgledng liczbg granulocytéw
obojetnochtonnych lub z leukopenig lub neutropenig w wywiadzie, nalezy czesto wykonywac
petng morfologie krwi w ciggu pierwszych kilku miesiecy leczenia. U takich chorych nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Vraylar® w przypadku wystgpienia
pierwszych objawow klinicznie istotnego spadku liczby leukocytéw przy braku innych
czynnikow sprawczych.

Nalezy monitorowa¢ chorych z klinicznie istotng neutropenig pod katem gorgczki lub innych
objawéw zakazenia i niezwlocznie poddac leczeniu, jesli takie objawy wystgpig. Nalezy
przerwaé stosowanie Kkariprazyny u chorych z bezwzgledng liczbg granulocytéw
obojetnochtonnych <1 000/mm? i obserwowac u nich liczbe leukocytéow do czasu uzyskania

wartosci prawidtowych.

Niedocisnienie ortostatyczne i omdlenia
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Atypowe leki przeciwpsychotyczne powodujg niedocisnienie ortostatyczne i omdlenia. Ogdlnie
ryzyko ich wystapienia jest najwieksze podczas poczatkowego dostosowywania dawki, a takze
w czasie zwiekszania dawki. Objawowe niedocisnienie ortostatyczne wystepowato rzadko w
badaniach klinicznych produktu leczniczego Vraylar® i nie wystepowato czesciej niz w grupie

placebo. Nie zaobserwowano wystepowania przypadkéw omdlenia.

U chorych podatnych na niedocisnienie tetnicze nalezy monitorowa¢ ortostatyczne objawy
czynnosci zyciowych (np. chorzy w podesziym wieku, chorzy z odwodnieniem, hipowolemig i
jednoczesnie leczeni lekami przeciwnadcisnieniowymi). Monitorowanie ortostatycznych
objawow czynnosci zyciowych nalezy przeprowadzac takze u chorych ze zdiagnozowang
chorobg sercowo-naczyniowg (zawat serca, choroba niedokrwienna serca, niewydolnos$é

serca lub zaburzenia przewodzenia) i chorych z chorobg naczyh mézgowych.

Bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Vraylar® nie oceniano u chorych z
niedawno przebytym zawatem miesnia sercowego lub niestabilng chorobg uktadu krgzenia.

Tacy chorzy zostali wykluczeni z badanh klinicznych przed wprowadzeniem produktu do obrotu.
Upadki

Kariprazyna moze powodowaé sennosc¢, niedocisnienie ortostatyczne, niestabilno$¢ ruchowag
i czuciowg, co moze prowadzi¢ do upadkdw, a w konsekwencji, do ztamanh lub innych obrazen.
W przypadku oséb z chorobami, stanami lub przyjmujacych leki, ktére mogg nasili¢ te skutki,
nalezy przeprowadzi¢ petng ocene ryzyka upadku podczas rozpoczynania leczenia
przeciwpsychotycznego, a takze podczas dtugotrwatego leczenia lekami

przeciwpsychotycznymi.
Drgawki

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kariprazyna moze powodowac drgawki. Ryzyko
to jest najwieksze u chorych z napadami stwierdzonymi w wywiadzie lub ze schorzeniami,
ktére obnizajg prég drgawkowy. Stany obnizajgce prég drgawkowy mogg by¢ bardziej

rozpowszechnione u chorych w podesztym wieku.
Potencjat uposledzenia funkcji poznawczych i motorycznych

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kariprazyna ma potencjat uposledzania funkcji

postrzegania, poznawczych i motorycznych. W 6.-cio tygodniowych badaniach klinicznych
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przeprowadzonych u chorych ze schizofrenig, sennos¢ (hipersomnia, sedacja) byta zgtaszana
u 7% chorych leczonych kariprazyng w poréwnaniu do 6% chorych, u ktérych stosowano

placebo.

Chorych nalezy przestrzec przed obstugg niebezpiecznych maszyn, w tym pojazdow
silnikowych, dopoki nie bedg mieli pewnosci, ze terapia kariprazyng nie wptywa na nich

niekorzystnie.
Rozregulowanie temperatury ciata

Atypowe leki przeciwpsychotyczne mogg zaburza¢ zdolnos¢ organizmu do obnizania
temperatury ciata. Intensywne ¢wiczenia, ekspozycja na ekstremalne upaty, odwodnienie i leki
antycholinergiczne moga przyczynia¢ sie do podwyzszenia temperatury ciata. U chorych, u
ktérych wystgpig te stany, produkt leczniczy Vraylar® nalezy stosowa¢ z zachowaniem

ostroznosci.
Dysfagia

Zaburzenia czynno$ci przetyku i aspiracje uznano za zwigzane z zazywaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Dysfagie zgtaszano podczas stosowania kariprazyny, dlatego tez
produkt leczniczy Vraylar® i inne leki przeciwpsychotyczne, nalezy stosowaé ostroznie u

chorych zagrozonych aspiracja.
3.13.3.2. Dziatania niepozgdane
Doswiadczenie w badaniach klinicznych

Poniewaz badania kliniczne prowadzone sg w bardzo réznych warunkach, czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych jednego leku
nie mozna bezposrednio porownac¢ ze wskaznikami w badaniach klinicznych innego leku,

poniewaz mogg one nie odzwierciedla¢ wskaznikow obserwowanych w praktyce.

Ponizej przedstawione informacje pochodzg z bazy danych badan klinicznych produktu
leczniczego Vraylar®, w ktérej sktad wchodzg informacje na temat 1 733 chorych ze
schizofrenig (w wieku od 18 do 65 lat) wystawionych na dziatanie jednej lub wigcej dawek
KAR. Sposréd tych chorych, 1317 brato udziat w 6.-tygodniowych badaniach z grupg

kontrolowang placebo, w ktérych stosowano dawki od 1,5 mg do 12 mg/dobe.
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Przedstawione ponizej dane oparte zostaty na wynikach 4 i 6.-cio tygodniowych badan z grupa
kontrolowang placebo, przeprowadzonych u chorych ze schizofrenia, leczonych produktem

leczniczym Vraylar® w dawkach od 1,5 do 12 mg/dobe.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z przerwaniem leczenia:

¢ nie zaobserwowano zadnego zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do przerwania
leczenia, ktore wystgpitoby z czestoscig 22% w grupie chorych leczonych kariprazyng
i z przynajmniej dwukrotnie wiekszg czestoscig wystepowania wzgledem grupy

stosujgcej placebo.

Czeste zdarzenia niepozgdane (25% i z co najmniej dwukrotnie wiekszg czestoScig

wystepowania wzgledem placebo):
e objawy pozapiramidowe i akatyzja.

Zdarzenia niepozadane wystepujgce z czestoscig 22% i wiekszg niz w przypadku grupy

placebo, w dowolnej dawce, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zgtaszanych u 22% dorostych chorych
stosujacych KAR i wystepujacych czesciej niz u chorych stosujacych placebo w 6.-cio
tygodniowych badaniach klinicznych u chorych na schizofrenie

KAR 1,5-3 KAR 4,5-6 KAR 9-12
Dziatanie niepozadane mg/dobe mg/dobe mg/dobe PLC (N=584)
(N=539)* (N=575)* (N=203)*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosa i gardta, n** (%)

Zakazenie drég moczowych, n**
(%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne
Agitacja, n** (%) 16 (3,0) 29 (5,0 6 (3,0) 23 (3,9)
Bezsennos¢***, n** (%) 65 (12,1) 75 (13,0) 22 (10,8) 64 (11,0)

Pobudzenie psychoruchowe,
n** (%)

Niepokéj, n** (%) 32 (5,9) 29 (5,0) 6 (3,0) 23 (3,9)

22 (4,1) 35 (6,1) 10 (4,9) 18 (3,1)

Zaburzenia uktadu nerwowego
Akatyzja, n** (%) 49 (9,1) 75 (13,0) 28 (13,8) 23(3,9)
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KAR 1,5-3

Dziatanie niepozadane mg/dobe

(N=539)*

KAR 4,5-6
mg/dobe
(N=575)*

KAR 9-12
mg/dobe
(N=203)*

PLC (N=584)

Objawy pozapiramidowe”, n** (%) 81 (15,0) 109 (19,0) 41 (20,2) 47 (8,0)
Bol glowy™, n** (%) 49 (9,1) 63 (11,0) 37 (18,2) 76 (13,0)
Sennos¢# n** (%) 27 (5,0) 46 (8,0) 20 (9,9) 29 (5,0)

Zawroty gtowy, n** (%) 16 (3,0) 29 (5,0) 10 (4,9) 12 (2,1)

Tachykardia”, n** (%)

Nadcisnienie®*?, n** (%)

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel, n** (%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Bél brzucha?*2, n** (%) 16 (3,0) 23 (4,0) 14 (6,9) 29 (5,0)
Zaparcia, n** (%) 32(5,9) 40 (7,0) 20 (9,8) 29 (5,0)
Biegunka¥, n** (%) 6(1,1) 23 (4,0) 10 (4,9) 18 (3,1)
Suchosé w ustach, n** (%) 6(1,1) 12 (2,1) 6 (3,0) 12 (2,0)
Niestrawnosé, n** (%) 22 (4,1) 29 (5,0 10 (4,9) 23 (3,9
Nudnosci, n** (%) 27 (5,0) 40 (7,0) 16 (7,9) 29 (5,0)

Bl zeba, n** (%) 16 (3,0) 17 (3,0) 12 (5,9) 23 (3,9)
Wymioty, n** (%) 22 (4,1) 29 (5,0) 10 (4,9) 18 (3,1)

Wysypka, n** (%)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Artralgia, n** (%) 11 (2,0) 6 (1,0) 4 (2,0) 6 (1,0)
Bol plecéw, n** (%) 16 (3,0) 17 (3,0) 2(1,0) 12 (2,0)
Bal konczyn, n** (%) 11 (2,0) 12 (2,1) 8(3,9) 18 (3,1)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmeczenie%, n** (%)

Badania diagnostyczne

Zwiekszona aktywnos¢ kinazy
kreatynowej we krwi, n** (%) 6(.1) 12(2.1) 6(3.0) 6(1.0)
Zwigkszona aktywnos¢ enzymow
watrobowyCh®&e. n (o4) 6(11) 6(10) 4(2,0) 6 (1,0)
Zwigkszenie masy ciata, n** (%) 16 (3,0) 12 (2,1) 6 (3,0) 6 (1,0)

*dane przedstawione z uwzglednieniem dziennej dawki modalnej, ktérg zdefiniowano jako najczesciej
podawang dawke na 1 chorego

**wartosc¢ obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji

***jako bezsenno$¢ rozumiano: bezsennos$¢ poczgtkowg, bezsennos¢, bezsennos¢ srodkowa,
bezsennos$c¢ terminalng




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NAFTA schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 126
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

#objawy pozapiramidowe obejmowaty: bradykinezje, sztywnos$¢ kota zebatego, $linienie sie, dyskineze,
dystonie, zaburzenia pozapiramidowe, hipokineze, hipomimig, sztywno$¢ miesni, ucisk miesni,
sztywnos¢ miesniowo-szkieletowg, kryzys okulograficzny, dystonie oromandibularng, parkinsonizm,
nadmierne wydzielanie sliny, pézng dyskineze, krecz szyi, drzenie, szczekoscisk

#jako bol glowy rozumiano: bél gtowy, napieciowy bdl gltowy

#senno$¢ obejmowata: nadmierng sennosé, sedacje, sennosé

Njako czestoskurcz serca rozumiano: zwiekszong czestos¢ akcji serca, tachykardie zatokowa,
tachykardie

Mnadcisnienie obejmowato: zwiekszone rozkurczowe cisnienie krwi, zwigkszone cisnienie krwi,
zwiekszone skurczowe cisnienie krwi, nadcisnienie

AABGI brzucha obejmowat: dyskomfort w jamie brzusznej, bol brzucha, bél brzucha w nizszej czesci
jamy brzusznej, bol brzucha w gérnej czesci jamy brzusznej, bol zotgdkowo-jelitowy

¢biegunka obejmowata: biegunke, czeste wyproznienia

&&jako zmeczenie rozumiano: astenie, zmeczenie

&&&zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych obejmowata: zwiekszong aktywnos¢ AIAT,
zwiekszong aktywnos¢ AspAT, zwiekszong aktywnos$¢ enzymow watrobowych

Dystonia

Objawy dystonii, przedtuzone nieprawidiowe skurcze grup miesni, mogg wystgpi¢ u osob
podatnych w ciggu pierwszych kilku dni leczenia. Objawy dystoniczne obejmuja: skurcz miesni
szyi czasem postepujgcy do ucisku w gardle, trudnosci z przetykaniem, trudnosci w
oddychaniu i/lub wysunieciu jezyka. Chociaz objawy te mogg pojawi¢ sie przy stosowaniu
niskich dawek Kkariprazyny, wystepuja one czesciej i z wigkszym nasileniem, przy
zastosowaniu wyzszych dawek i wiekszej mocy lekdw przeciwpsychotycznych pierwszej
generacji. Podwyzszone ryzyko ostrej dystonii obserwuje sie u mezczyzn i chorych z

mtodszych grup wiekowych.
Objawy pozapiramidowe i akatyzja

W badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacji oséb chorych na schizofrenie, dane
zbierano obiektywnie z wykorzystaniem skali SAS w celu analizy objawow pozapiramidowych
wystepujgcych w trakcie trwania leczenia (parkinsonizm) (catkowity wynik w skali SAS <3 pkt
na poczatku badania i >3 pkt po rozpoczeciu badania) i skali BARS w celu oceny akatyzji
wystepujacej w trakcie trwania leczenia (catkowity wynik w skali BARS <2 pkt na poczatku

badania i >2 pkt po rozpoczeciu badania).

W 6.-cio tygodniowych badaniach klinicznych, przeprowadzonych u chorych na schizofrenie,
czestosC zgtaszanych zdarzen zwigzanych z objawami pozapiramidowymi, z wyjgtkiem
akatyzji i pobudzenia psychoruchowego, wynosita 17% dla chorych leczonych kariprazyng w

porownaniu z 8% dla chorych otrzymujgcych placebo. Zdarzenia te doprowadzity do
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przerwania leczenia u 0,3% chorych w grupie KAR w poréwnaniu z 0,2% chorych w grupie
PLC.

Czestos¢ wystepowania akatyzji wynosita 11% dla chorych leczonych Kkariprazyng w
porownaniu z 4% dla chorych otrzymujacych placebo. Zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia u 0,5% chorych leczonych KAR w poréwnaniu z 0,2% chorych

otrzymujgcych PLC.

Czestos¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Czestos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych w 6.-cio tygodniowych badaniach
przeprowadzonych wsréd chorych na schizofrenie w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej placebo

KAR 1,5-3 KAR 4,5-6 KAR 9-12
Dziatanie niepozgdane mg/dobe mg/dobe mg/dobe PLC (N=584)

(N=539)* (N=575)* (N=203)*

Wszystkie objawy
pozapiramidowe, n** (%) 129 (23,9) 184 (32,0) 65 (33,0) 82 (14,0)
Wszystkie objawy
pozapiramidowe z wylagczeniem
akatyzji/pobudzenia 81 (15,0) 109 (19,0) 41 (20,2) 47 (8,0)
psychoruchowego, n** (%)
Akatyzja, n** (%) 49 (9,1) 75 (13,0) 28 (13,8) 23 (3,9)
Dystonia***, n** (%) 11 (2,0) 12 (2,1) 4 (2,0) 5(0,9)
Parkinsonizm?#, n** (%) 70 (13,0) 92 (16,0) 37 (18,2) 41 (7,0)
PO RS ps();z?oruchowe, = 22 (4,1) 35 (6,1) 10 (4,9) 18 (3,1)
Sztywnos¢ migsniowo-
szkieletowa, n** (%) 5(0,9) 17 (3,0) 2(1,0) 6 (1,0)

*dane przedstawione z uwzglednieniem dziennej dawki modalnej, ktérg zdefiniowano jako najczesciej
podawang dawke na 1 chorego

**wartosc¢ obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji

***pod pojeciem dystonii rozumiano zdarzenia niepozgdane takie jak: dystonia, kryzys okulograficzny,
dystonia oromandibularna, szczekoscisk, krecz szyi

#pod pojeciem parkinsonizmu rozumiano zdarzenia niepozadane takie jak: bradykinezja, sztywnos$¢ kota
zebatego, Slinienie sie, dyskineza, zaburzenia pozapiramidowe, hipokineza, hipomimia, sztywno$c
miesni, ucisk miesni, parkinsonizm, drzenie, nadmierne wydzielanie $liny

Zacma
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W dlugookresowych (48 tygodni) badaniach klinicznych wsréd chorych na niekontrolowang
schizofrenie czestos¢ wystepowania zacmy wynosita 0,1%. Rozwdj zaémy zaobserwowano w
nieklinicznych badaniach. W oparciu o aktualnie dostepne dane nie mozna wykluczyé¢

mozliwosci wystepowania zmian soczewkowych lub zacmy.
Zmiany funkcji zyciowych

Nie wykazano Kklinicznie istotnych zmian miedzy chorymi leczonymi kariprazyng i chorymi
stosujgcymi placebo, pod katem sredniej zmiany wartosci po zakonczeniu leczenia wzgledem
wartosci przed rozpoczeciem badania w parametrach cisnienia krwi (pomiary wykonywane w
pozycji lezgcej) za wyjatkiem zwiekszonego rozkurczowego cisnienia krwi w grupie

przyjmujgcej KAR w dawce 9-12 mg/dobe.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe dane.

Tabela 29.
Srednia zmiana ci$nienia krwi uzyskana po zakonczeniu 6.-cio tygodniowych badan
przeprowadzonych wsréd chorych na schizofreni¢

KAR 1,5-3 KAR 4,5-6 KAR 9-12
Dziatanie niepozadane mg/dobe mg/dobe mg/dobe PLC (N=574)
(N=512)* (N=570)* (N=203)*

Zmiana skurczowego cisnienia
krwi mierzonego w pozycji 0,6 1,3 2,1 0,9
lezacej, Srednia [mmHg]

Zmiana rozkurczowego
cisnienia krwi mierzonego w 0,2 1,6 3,4 0,4
pozycji lezacej, Srednia [mnmHg]

*dane przedstawione z uwzglednieniem dziennej dawki modalnej, ktérg zdefiniowano jako najczesciej
podawang dawke na 1 chorego

Zmiany w parametrach laboratoryjnych

Odsetek chorych ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz (=3 x gorna granica normy
zakresu referencyjnego) w 6.-cio tygodniowych badaniach przeprowadzonych wsrdéd chorych
na schizofrenie wynosit od 1% do 2% dla chorych leczonych KAR, zwigkszajgc sie wraz z

dawka oraz 1% dla chorych otrzymujgcych PLC.

Odsetek chorych z podwyzszong aktywnoscig kinazy kreatynowej, powyzej 1 000 j./l, w 6.-cio
tygodniowych badaniach przeprowadzonych wsrdd chorych na schizofrenie wynosit od 4% do
6% dla chorych leczonych KAR, zwiekszajgc sie wraz z dawkg oraz 4% dla chorych

otrzymujgcych placebo.
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Inne zdarzenia niepozgdane zaobserwowane podczas oceny produktu leczniczego

Vraylar® przed jego wprowadzeniem do obrotu

Zdarzenia niepozgdane wymienione ponizej zostaty zgtoszone przez chorych leczonych
produktem leczniczym Vraylar® w dawkach wynoszacych 21,5 mg/dobe (baza danych
obejmujgca 3 988 chorych leczonych KAR). Wymienione reakcje mogg mie¢ znaczenie
kliniczne, a takze prawdopodobnie mogag by¢ zwigzane z dziataniem leku (np. z przyczyn
farmakologicznych lub innych). Reakcje pojawiajgce sie w innym miejscu w ulotce produktu

leczniczego Vraylar® nie zostaty uwzglednione ponize;j.

Poszczegdlne zdarzenia zostalty skategoryzowane wedtug klasy narzgdoéw i wymienione w
kolejnosci malejgcej czestotliwosci, zgodnie z nastepujgca definicja: te wystepujgce u co
najmniej 1/100 chorych (czeste) (tylko te, kidore nie zostaly jeszcze wymienione w
tabelarycznych wynikach z badan klinicznych z grupa kontrolng placebo), te wystepujace u
1/100 do 1/1 000 chorych (niezbyt czeste) oraz te wystepujgce u mniej niz 1/1 000 chorych
(rzadkie):

niezbyt czeste zaburzenia zotgdka i jelit: choroba refluksowa przetyku, zapalenie btony
Sluzowej zotadka;

rzadkie zaburzenia watroby i drog zétciowych: zapalenie watroby;

czeste zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszony apetyt; niezbyt czeste
niezbyt czeste zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiponatremia;

rzadkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: rabdomioliza;

rzadkie zaburzenia uktadu nerwowego: udar niedokrwienny;

niezbyt czeste zaburzenia psychiczne: proby samobdjcze, mysli samobdjcze;

rzadkie zaburzenia psychiczne: samobdjstwo dokonane;

niezbyt czeste zaburzenia nerek i drég moczowych: czestomocz;

niezbyt czeste zaburzenia skory i tkanki podskornej: nadmierna potliwosc.

Zdarzenia niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczeqo

Vraylar® do obrotu

Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS)

(okreslenie zwigzku z ekspozycjg na lek nie jest mozliwe).
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3.13.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatu FDA
2018a

Na stronie FDA odnaleziono komunikat o bezpieczenstwie wydany m.in. dla kariprazyny, ktora
jest substancjg czynng produktu leczniczego Vraylar®?¢, W komunikacie wskazano, ze istnieje
potencjalne ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego u chorych stosujgcych ten produkt

leczniczy. FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych rozwazanego problemu.

3.13.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatu
FDA 2017

Na stronie FDA odnaleziono komunikat o bezpieczenstwie wydany dla kariprazyny, ktora jest
substancjg czynng produktu leczniczego Vraylar®’. W komunikacie wskazano, ze istnieje
potencjalne ryzyko wystgpienia SJS u chorych stosujgcych ten produkt leczniczy. FDA ocenia

potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych rozwazanego problemu.

3.13.6. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania kariprazyny.
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z

przyjetym zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkow zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do wrzesnia 2019 roku.

26 W Stanach Zjednoczonych, kariprazyna dostepna jest pod nazwg handlowg Vraylar®
27 W Stanach Zjednoczonych, kariprazyna dostepna jest pod nazwg handlowg Vraylar®
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Tabela 30.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
kariprazyna

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 12
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 2
polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 10
Zaburzenia uktadu immunologicznego 7
Zaburzenia endokrynologiczne 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 14
Zaburzenia psychiczne 141
Zaburzenia uktadu nerwowego 153
Zaburzenia w obrebie oka 20
Zaburzenia ucha i btednika 3
Zaburzenia serca 12
Zaburzenia naczyniowe 5
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 15
Zaburzenia zotadka i jelit 45
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 6
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 25
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej 35
Zaburzenia nerek i drog moczowych 11
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 3
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 8
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 2
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 83
Badania diagnostyczne 43
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 118
Uwarunkowania spoteczne 8
Procedury medyczne i chirurgiczne 2
Zgloszenia zwigzane z wadliwoscia produktu 0

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
nerwowego, zaburzen psychicznych, zaburzen ogdinych i standw w miejscu podania oraz

urazow, zatrué¢ i powikfan po zabiegach.




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze
NAHT.A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 132
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.13.7. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania kariprazyny. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
kariprazyna

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 19

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 8

Zaburzenia uktadu immunologicznego 14

Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 26

Zaburzenia psychiczne 272

Zaburzenia uktadu nerwowego 331

Zaburzenia w obrebie oka 44

Zaburzenia ucha i btednika 7

Zaburzenia serca 21

Zaburzenia naczyniowe 13

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 32

Zaburzenia zoladka i jelit 113

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 6

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 64

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 93

Zaburzenia nerek i drog moczowych 18

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 4

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 18

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 204

Badania diagnostyczne 107

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 200

Uwarunkowania spoteczne 18

Procedury medyczne i chirurgiczne 4

U chorych leczonych kariprazyng najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z
kategorii: zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia psychiczne, urazy, zatrucia i powiktania

po zabiegach, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia zotgdka i jelit.
4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce
ograniczenia analizy:

czes¢ wynikdw badania Németh 2017 nie =zostata opublikowana w formie
petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono uzupetniajgce
dane m.in. z dokumentu EMA 2017;

czes$¢ danych z badan wigczonych do analizy odczytano z wykreséw, co wigze sie z

ryzykiem niepewnosci odnosnie wiarygodnosci tych danych;

dla czesci wynikow istotno$¢ statystyczng dla réznic miedzy grupami okreslono jedynie

na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikaciji;

czes$¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wigczonych do

analizy w ramach analizy post-hoc;

badanie Németh 2017 zostato zaprojektowane i przeprowadzone zgodnie z
wytycznymi EMA, ktére sg zgodne z opiniami ekspertow na catym Swiecie. Jednak
wczesniejsze leczenie, ktore zostato zaprzestane 2-4 tygodnie po rozpoczeciu
badania, mogto mie¢ wptyw na brak dtugotrwatych zmian w pomiarach parametrow
metabolicznych lub masy ciata. Nie mozna wiec wykluczy¢ efektu przeniesienia (ang.
carryover) w przypadku pomiarow dokonywanych w pierwszych tygodniach badania.

Metodyka taka odzwierciedla jednak rzeczywiste warunki w praktyce klinicznej;
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w badaniu Németh 2017 nie prowadzono oceny wptywu stosowanego leczenia na

jakos¢ zycia chorych zwigzang ze stanem zdrowia;

populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig chorzy u
ktorych nie wystepujg objawy depresyjne. Kryterium wykluczenia chorych z badania
Németh 2017 stanowita jedynie obecnos¢ objawow depresyjnych o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu (wynik w skali CDSS wynoszacy >6 punktow). Nalezy zauwazy¢, iz
dane demograficzne dla chorych wigczonych do badania Németh 2017 wskazuja, iz w
chwili rozpoczecia badania nasilenie objawéw depresyjnych u chorych
uczestniczgcych w badaniu byto jedynie nieznaczne (wynik w skali PANSS — podskala
dotyczgca ogolnej psychopatologii dla depresji wynosit 1,5 pkt w obu grupach?®, zas

wynik poczatkowy w skali CDSS wynosit $rednio jedynie 0,72 i 0,86 pkt%);

nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie
poréwnanie skutecznosci praktycznej i bezpieczehstwa ocenianej interwencji

wzgledem wybranego komparatora w populacji docelowej;

nie odnaleziono danych pozwalajgcych na ocene dlugoterminowej skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania KAR w rozpatrywanej populacji docelowej (w badaniu

witagczonym do analizy ocene prowadzono przez 26-28 tygodni).

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania KAR
wzgledem RYS w leczeniu dorostych pacjentdow ze schizofrenia z przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi. Ocene wykonano na podstawie wynikow
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania Németh 2017. Wyniki uzupetniono o
dodatkowe dane do badania Németh 2017 z publikacji Fleischhacker 2019 i dokumentu EMA
2017.

Ocena skutecznosci KAR w poréwnaniu z RYS

28maksymalny mozliwy do uzyskania wynik wynosit 7 pkt
29skala ta skfada sie z dziewieciu pozycji ocenianych od 0. do 3. pkt, gdzie 0. oznacza brak danego
objawu a 3. objaw o ciezkim stopniu nasilenia
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Németh 2017, byla ocena zmiany
ogolnego wyniku w skali PANSS-FSNS zaobserwowana do 26. tygodnia leczenia (lub do
zakonczenia leczenia), wzgledem wartosci otrzymanej na poczgtku badania, analizowana w
zmodyfikowanej populacji ITT. W ramach skali PANSS-FSNS ocena obejmuje nastepujgce
domeny: N1 (afekt blady), N2 (wycofanie emocjonalne), N3 (staby kontakt z otoczeniem), N4
(bierno-apatyczne  wycofanie  spoteczne —brak energii i woli)), N6 (brak
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie), G7 (spowolnienie ruchowe) i G16 (czynne unikanie
kontaktow spotecznych — aspotecznos¢). W badaniu Németh 2017 w grupie stosujgcej KAR
zmiana ogoélnego wyniku w skali PANSS-FSNS (obliczona metodg MMRM) w 26. tygodniu
leczenia byta wieksza niz w grupie kontrolnej (wynosita srednio odpowiednio 8,90 i 7,44 pkt),
a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej KAR.

Podobne wyniki wykazano w przypadku analizy wrazliwosci. Co wazne, wedlug autorow

badania $rednia zmiana wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem wartosci poczatkowych byia

istotnie statystycznie wieksza w grupie stosujacej KAR niz w grupie kontrolnej juz od 14.

tygodnia badania.

W badaniu Németh 2017 drugorzedowym punktem koncowym w ramach oceny skutecznosci
byta zmiana ogdlnego wyniku w skali PSP w 26. tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych, analizowana przy uzyciu metody MMRM. Skala PSP stuzy do oceny
funkcjonowania osobistego i spotecznego chorych. Zmiana ogdlnego wyniku w skali PSP w
26. tygodniu badania byta wieksza w grupie stosujgcej KAR (srednio 14,30 pkt) niz w grupie
kontrolnej (Srednio 9,66 pkt). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysc
grupy badanej. Podobne wyniki wykazano w przypadku analizy wrazliwo$ci. W badaniu
wykazano takze istotng statystycznie r6znice miedzy grupami na korzys¢ grupy badanej w
domenie skali PSP dotyczgcej dbania o siebie, uzytecznych spotecznie aktywnosci oraz relacji
osobistych i spoftecznych (analiza w ramach dodatkowej oceny skutecznosci). Wyniki tej

analizy sugeruja, ze poprawa w zakresie przewazajgcych i przetrwatych objawow

negatywnych w trakcie leczenia kariprazyna moze by¢ zwigzana rowniez ze znaczng poprawa

poziomu funkcjonowania chorego w réznych obszarach zycia codziennego.

Szacowana wielkos¢ efektu KAR dla wyniku w skali PANSS-FSNS wynosita wedtug autoréw
badania 0,31 a dla wyniku w skali PSP 0,48 (analiza post-hoc). Wedtug autorow badania w
obu przypadkach wynik ten jest klinicznie istotny dla leczenia przeciwpsychotycznego w
poréwnaniu do PLC. W zwigzku z tym, ze w badaniu skuteczno$¢ terapii KAR poréwnywano

ze skutecznoscig leczenia aktywnego komparatora z udowodnionym przeciwpsychotycznym
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dziataniem (RYS), rozmiar efektu otrzymany badaniu Németh 2017 moze sugerowac (wedtug
autorow badania) nawet wieksze znaczenie kliniczne. Co wiecej, osiggniecie tak duzego
rozmiaru efektu w skali PSP (ktéra to jest skalg zwalidowang u chorych na schizofrenie) jest

istotne ze wzgledu na przywrocenie prawidtowego funkcjonowania chorego, co jest

krytycznym czynnikiem powrotu choreqgo do zdrowia.

W badaniu Németh 2017 analizowano takze odpowiedz na leczenie na podstawie wyniku w
skali PANSS-FSNS, zdefiniowang jako 220% obnizenie wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych (w ramach dodatkowej oceny skutecznosci) i zdefiniowang jako 230%
obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych (odpowiedz tg oceniano w ramach analizy
post-hoc). W obu przypadkach odpowiedz na leczenie wystepowata czesciej u chorych z grupy
stosujgcej KAR niz chorych z grupy stosujgcej RYS. Roznica miedzy grupami byla istotna
statystycznie, na korzys$¢ grupy stosujgcej KAR. Niska wartos¢ parametru NNT wynoszgca 8-

10 wskazuje na duzg site badanej interwenciji.

10 - punktowy wzrost wyniku w skali PSP ma znaczenie kliniczne dla chorych zaréwno w

ostrej, jak i stabilnej fazie schizofrenii i uwazany jest za najmniejszg zmiane istotng klinicznie.

Oceniang w badaniu w ramach analizy post-hoc, co najmniej 10 punktowg poprawe ogélnego
wyniku w skali PSP i zmiane wyniku PSP do wyzszej kategorii, odnotowano w badaniu Németh
2017 w czasie 26 tygodni leczenia czesciej w grupie stosujgcej KAR niz w grupie kontrolne;j.
Réznice miedzy grupami w obu przypadkach byly znamienne statystycznie na korzys¢ grupy

badanej, a niska wartos¢ parametru NNT (wynoszgca 7-8) wskazuje na duzg site badanej

interwencii.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci w badaniu prowadzono ocene w skali CGI.
Oceniano nasilenie objawow (skala CGI-S) i stopien poprawy (skala CGI-l). W odniesieniu do
zmiany wyniku w skali CGI-I i CGI-S po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych, w obu przypadkach wykazano miedzy grupami roznice istotne statystycznie,
na korzys¢ badanej interwencji. W czasie 26 tygodni leczenia, poprawa wyniku w skali CGI-I
definiowana jako ,bardzo duza poprawa” — wynik wynoszacy 1 pkt lub ,duza poprawa” — wynik
wynoszgcy 2 pkt, wystgpita czesciej u chorych w grupie badanej niz chorych w grupie
kontrolnej (odpowiednio 49 vs 34% chorych). Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ badanej interwencji, a niska wartos¢ parametru NNT wynoszgca 8

Swiadczy o duzej sile badanej interwencji. Poprawa wyniku w skali CGI-S o =1. pkt réwniez

wystepowata czesciej w grupie stosujgcej KAR (63%) niz w grupie otrzymujgcej RYS (55%).
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Wedtug p-wartosci wskazanej przez autorow badania réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (p=0,036)%.

W badaniu Németh 2017 srednia zmiana ogolnego wyniku w skali PANSS, wyniku w podskali
dotyczgcej objawow pozytywnych (ogétem) i podskali dotyczgcej oceny psychopatologicznej
(ogétem) po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych byta zblizona w grupie
badanej i kontrolnej. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Dla ogdlnego

wyniku w_podskali_skali PANSS dotyczacej objawdw negatywnych wykazano, iz zmiana

wyniku po 26 tygodniach leczenia byta wieksza w grupie badanej niz kontrolnej, a réznica
miedzy grupami bylfa istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej KAR. Rdznica miedzy
rozwazanymi grupami, w przypadku wynikéw dla poszczegolnych elementow podskali
dotyczgcej objawéw negatywnych, bylta w wiekszosci przypadkow istotna statystycznie na
korzys¢ grupy stosujgcej KAR. Woyjagtek stanowity domeny dotyczace braku
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie i myslenia stereotypowego, dla ktérych nie wykazano

istotnych  statystycznie réznic miedzy grupami. W podskali dotyczgcej oceny

psychopatologicznej skali PANSS zmiany wyniku w poszczegdlinych domenach do 26 tygodnia

badania wzgledem wartosci poczgtkowych byly mate i ogdlnie zblizone miedzy grupami.
Istotne réznice miedzy grupami zaobserwowano tylko w 2 elementach podskali: czynnym
unikaniu kontaktow spotecznych — aspotecznosci (na korzys¢ kariprazyny w stosunku do

rysperydonu) oraz poczuciu winy (na korzys¢ rysperydonu w stosunku do kariprazyny).

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano dla zmiany wyniku w skali
PANSS-FSPS (dotyczy wyniku ogdlnego i poszczegdlinych domen). Oznacza to, iz wykazana
w badaniu poprawa w zakresie objawow negatywnych u chorych stosujgcych KAR nie byla

posrednim efektem zmiany w zakresie objawéw pozytywnych.

Nasilenie objawéw depresyjnych w schizofrenii oceniano w badaniu za pomocg skali CDSS.
W skali SAS oceniano za$ nasilenie objawoéw pozapiramidowych. Odnotowana w badaniu
zmiana ogolnego wyniku w skali CDSS i zmiana wyniku w skali SAS (wynik ogdlny i wynik dla
8 analizowanych domen) po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych byta
podobna dla kariprazyny i rysperydonu (nie odnotowano miedzy grupami réznic istotnych

statystycznie). Wedtug autoréw badania fakt ten wskazuje, iz wykazana w badaniu poprawa w

30 Wedtug obliczen wtasnych réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie
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zakresie objawow negatywnych u chorych stosujgcych KAR nie byta poérednim efektem

zmiany w zakresie objawéw depresyjnych i objawdw pozapiramidowych.

Ocena bezpieczenstwa KAR w poréwnaniu z RYS

W badaniu Németh 2017 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w
odniesieniu do czestosci wystepowania zgonu (w czasie 26 tygodni leczenia odnotowano 1
zgon w grupie kontrolnej, natomiast w grupie badanej nie odnotowano zadnego przypadku

zgonu) oraz w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u 3,0% chorych w grupie badanej i w grupie
kontrolnej (faza podwdjnie zaslepiona). W przypadku 2.-tygodniowej dodatkowej obserwacji
chorych, przeprowadzonej w ramach analizy bezpieczehstwa po zakonczeniu leczenia, w
grupie chorych stosujgcych KAR ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 2 (1,0%)
chorych, natomiast w grupie chorych stosujgcych RYS, nie odnotowano przypadku ciezkiego
zdarzenia niepozadanego. Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia w czasie 28 tygodni obserwacji wystgpity rzadziej w grupie badanej niz kontrolne;j
(odpowiednio 2,2% vs 3,0% chorych). We wszystkich przypadkach réznica pomiedzy grupami

nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia ogdtem, zaobserwowano w
czasie 26 tygodni fazy podwadjnie zaslepionej u 53,5% chorych w grupie KAR oraz 57,0%
chorych w grupie RYS. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia (okres
obserwacji wynosit 28 tygodni) zaobserwowano u 10,0% chorych z grupy KAR oraz 11,7%
chorych z grupy RYS. W badaniu nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami dla czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem i zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia. W badaniu Németh 2017 w grupie
badanej najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi powstatymi w czasie trwania
leczenia byly bezsennos¢ (9,1% chorych), akatyzja (8,3% chorych), schizofrenia (6,5%
chorych), bol gtowy i niepokdj (po 5,7% chorych). W grupie kontrolnej najczesciej zgtaszano
bél glowy (10,4% chorych), bezsennos$¢ (10% chorych), sennosc (5,7%) i akatyzje (5,2%). Dla

zadnego z rozpatrywanych w badaniu zdarzen niepozgdanych nie odnotowano wystepowania

istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg badang a kontrolng.

Zdarzenia niepozadane powstate w trakcie leczenia zwigzane z objawami

pozapiramidowymi (w tym akatyzje i nerwowo$¢) zaobserwowano w badaniu u 14,3%
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chorych w grupie KAR i 12,6% chorych w grupie RYS. R6znica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Wedtug autoréw badania Németh 2017 wigkszo$¢ zdarzen niepozgdanych
powstatych w czasie trwania leczenia, zwigzanych z objawami pozapiramidowymi, uznano za
zwigzane z przeprowadzonym leczeniem. Objawy pozapiramidowe o ciezkim stopniu nasilenia
odnotowano w badaniu tylko u 1 chorego (stosujgcego RYS). Réznica miedzy grupami nie
byta jednak istotna statystycznie. Objawy pozapiramidowe doprowadzity do przerwania
stosowanego leczenia jedynie u 1,7% chorych otrzymujgcych kariprazyne i 1,3% chorych
otrzymujacych rysperydon (réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie). Stosowanie
terapii ratujgcej kontrolujgcej objawy pozapiramidowe w badaniu Németh 2017 byto rzadkie i

wystepowato z podobng czestoscig w obu grupach.

Kariprazyna jest blokerem receptora 5-HT2C serotoniny. U chorych stosujgcych KAR
spodziewanym efektem jest zwiekszenie apetytu i masy ciata oraz zwigzane z nimi zmiany
metaboliczne. Potencjalnie istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata (tj. o co najmniej 7%)
zaobserwowano w badaniu Németh 2017 u zblizonego odsetka chorych w obu grupach {j. u
6,1% chorych z grupy KAR i 7,4% chorych z grupy RYS. Ro6znica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Zaobserwowane w badaniu $rednie zmiany w wynikach parametréw
laboratoryjnych po 26 tygodniach leczenia nie réznity sie znaczgco pomiedzy grupami i w
wiekszo$ci przypadkow roznice te nie byty istotne klinicznie i statystycznie. W odniesieniu do
zmiany masy ciata i wskaznika masy ciata (BMI) po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych wykazano, iz w grupie stosujgcej KAR odnotowano zmniejszenie masy ciata i
wskaznika BMI a w grupie kontrolnej ich zwiekszenie. R6znice miedzy grupami byty istotne
statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej KAR. Potencjalnie istotne klinicznie zmiany stezenia
kinazy fosfokreatynowej tj. stezenie wynoszace >1,5 x GGN odnotowaniu w badaniu istotnie
czesciej w grupie stosujgcej KAR niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 4,4% vs 1,0% chorych).
Pozostate potencjalnie istotne klinicznie zmiany stezenia kinazy fosfokreatynowej tj. stezenie
wynoszace >1 000 [j./l] lub >5 000 [j./I] wystepowaty zas ze zblizong czestoscig w obu grupach

(brak roznic istotnych statystycznie).

W badaniu Németh 2017 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla
zmiany wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku po 26 tygodniach leczenia
wzgledem wartosci poczagtkowych (zarébwno w prawym jak i lewym oku). Wedtug autorow
badania nie zaobserwowano pomiedzy grupami takze roznic istotnych klinicznie. Wedtug
autorow w badaniu Németh 2017 nie zaobserwowano rowniez zadnych istotnych klinicznie

zmian cisnienia wewnatrzgatkowego. U wiekszosci chorych stwierdzono normalne widzenie
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koloréw oraz prawidtowe wyniki parametréw fizycznych, zaréowno na poczatku badania jak i w

26. tygodniu leczenia lub po zakonczeniu terapii.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Wedtug danych przedstawionych w ChPL Reagila® i w dokumencie opublikowanym na stronie
FDA stosowanie kariprazyny potencjalnie moze by¢ zwigzane z wystgpieniem m.in.

nastepujgcych dziatan niepozgdanych:

akatyzja i niepokdj — akatyzja i niepokdj to czesto wystepujgce dziatania niepozgdane
lekow przeciwpsychotycznych;

objawy okulistyczne/zaéma — w badaniach z udziatem ludzi nie ustalono zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy zmianami w soczewkach/zaéma a stosowaniem
kariprazyny. Chorym, u ktérych rozwing sie objawy potencjalnie zwigzane z za¢ma,
nalezy zaleca¢ wykonanie badan okulistycznych i ponownie ocenié¢ u nich zasadnosc¢
dalszej terapii;

ztosliwy zespdt neuroleptyczny — kompleks objawdw prowadzgcy potencjalnie do
zgonu, ktéry zgtaszano w zwigzku ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych;
pozne dyskinezy — zespdt skiladajgcy sie z potencjalnie nieodwracalnych,
mimowolnych ruchéw dyskinetycznych, ktéry moze rozwing¢ sie u chorych leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi, w tym kariprazyna;

zmiany metaboliczne — atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym kariprazyna moze
powodowa¢ zmiany metaboliczne, w tym hiperglikemie, cukrzyce, dyslipidemie i
zwiekszenie masy ciata;

leukopenia, neutropenia — podczas terapii lekami przeciwpsychotycznymi, w tym
kariprazyna, zgtaszano przypadki leukopenii i neutropenii;

niedocisnienie ortostatyczne — atypowe leki przeciwpsychotyczne powodujg
niedocisnienie ortostatyczne i omdlenia. Ogdlnie ryzyko ich wystgpienia jest
najwieksze podczas poczatkowego dostosowywania dawki, a takze w czasie
zwiekszania dawki. Objawowe niedocisnienie ortostatyczne wystepowato rzadko w
badaniach klinicznych dla kariprazyny;

upadki — kariprazyna moze powodowacC sennos¢, niedocisnienie ortostatyczne,
niestabilnos¢ ruchowg i czuciowg, co moze prowadzi¢ do upadkéw, a w konsekwencji,
do ztaman lub innych obrazen;

drgawki — podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kariprazyna moze powodowac

drgawki.
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W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze
stosowaniem kariprazyny w zakresie dawek 1,5-6 mg byty: akatyzja (19%) i parkinsonizm

(17,5%). W wiekszosci zdarzenia te miaty jednak nasilenie fagodne do umiarkowanego.
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2017, do waznych zidentyfikowanych
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Reagila® nalezg objawy pozapiramidowe, w tym
dyskineza pozna i zwiekszenie masy ciata. W$rdd potencjalnych zagrozen wskazano w
dokumencie EMA 2017: ztosliwy zesp6t neuroleptyczny, zmiany metaboliczne (hiperglikemia,
dyslipidemia), zmiany w obrebie narzadu wzroku (zmiany soczewkowe i zaéma), mysli i
zachowania samobojcze, rabdomiolize, interakcje z inhibitorami i induktorami CYP3A4 oraz

toksycznosc¢ rozwojowg i reprodukcyjng.

W dokumencie wydanym przez EMA w 2017 roku, dotyczgcym oceny kariprazyny wskazano,
iz wyniki krétkoterminowych badan wykazaty klinicznie istotny wptyw kariprazyny w leczeniu
objawdw psychotycznych schizofrenii. Utrzymanie efektu przy dtugotrwatym stosowaniu
potwierdzono w randomizowanym badaniu dotyczagcym wycofania/odstawienia leku. Badanie
RGH-188-005 (Németh 2017) zostato zaprojektowane w celu oceny wptywu kariprazyny na
objawy negatywne schizofrenii. Wykazano w nim istotng statystycznie réznice miedzy
kariprazyng a rysperydonem (na korzy$¢ kariprazyny) zaréwno dla poprawy objawow
negatywnych, jak i wyniku w skali PSP, jednakze znaczenie kliniczne roznic jest trudne do
interpretacji. Oczekuje sie, ze wiekszo$¢ obserwowanych w badaniu zdarzeh niepozgdanych
bedzie znana lekarzom, a wiele z nich ustgpi po zastosowaniu odpowiedniego leczenia.
Wyjatki to: zaéma i mato prawdopodobny rozwdj zaburzen nadnerczy, ktére nie wystepujg
powszechnie w przypadku lekéw antypsychotycznych. Oba zaburzenia mogg jednak ustgpic¢
po zastosowaniu odpowiedniego leczenia, jednak ich podejrzenie i diagnostyka sg utrudnione
u chorych ze schizofrenia. W badaniach klinicznych u chorych na schizofrenie nie
obserwowano zwigkszenia stezenia prolaktyny u chorych leczonych kariprazyng i nie
odnotowano przypadkéw hiperprolaktynemii. W przypadku stosowania kariprazyny,
hiperprolaktynemia i objawy zwigzane z zaburzonym wydzielaniem prolaktyny, takie jak
mlekotok, brak miesigczki i ginekomastia u mezczyzn, nie wydajg sie zatem stanowic
podobnego problemu jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych. Ponadto badania

nie wykazaty szkodliwego wptywu kariprazyny na czynnos¢ nerek.
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W dokumencie wydanym przez EMA w 2017 roku uznano wiec, iz stosunek korzysci do

ryzyka dla leku Reagila® w leczeniu schizofrenii u dorostych jest pozytywny.

Whnioski

Przedstawione w raporcie wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa KAR
wzgledem RYS, wskazujg na korzystny wplyw rozpatrywanej interwencji na poprawe w
zakresie objawéw negatywnych schizofrenii. W analizowanym badaniu u chorych stosujgcych
terapie KAR istotnie statystycznie czesciej niz w grupie otrzymujgcej RYS wystepowata
odpowiedz na leczenie definiowana jako 220% i jako 230% obnizenie wyniku w skali PANSS-
FSNS wzgledem wartosci poczatkowych. Réwniez w odniesieniu do drugorzedowego punktu
kohcowego i punktow analizowanych w ramach dodatkowej oceny skutecznosci wykazano
istotne statystycznie réznice miedzy grupg badang a kontrolng (na korzysc terapii KAR) w tym
dla oceny funkcjonowania osobistego i spotecznego chorych czy nasilenia objawow
schizofrenii. Analiza bezpieczenstwa wskazuje, iz profil bezpieczenstwa tego leku jest

akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikoéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Reagila®
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejszg dostepng obecnie metode
leczenia dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne. Produkt leczniczy
Reagila® moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu

analizowanej populacji chorych.
6. Dyskusja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy na
schizofrenie z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych
nie wystepujg objawy depresyjne. Schizofrenia to przewlekte i wyniszczajgce zaburzenie
psychiczne. Objawy negatywne schizofrenii charakteryzujg sie utratg relacji oraz motywaciji i
obejmuja: blady afekt, brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie, wycofanie emocjonalne,
Zmniejszone zainteresowanie w tworzeniu i utrzymywaniu relacji spotecznych oraz
zmniejszenie inicjacji i utrzymywania aktywnosci spotecznych [Fleischhacker 2019, Németh
2017].
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Objawy negatywne schizofrenii sg powaznym problemem diagnostycznym i klinicznym.

Negatywne objawy schizofrenii sg silnie zwiazane z przewlekia chorobowoscig, obnizonym

funkcjonowaniem psychospotecznym chorych, wysokim stopniem bezrobocia i znacznymi

kosztami spotecznymi i ekonomicznymi. Przyczyniajg sie one takze do pogorszenia jakosci

zycia chorych, wplywajg na relacie z innymi osobami czy mozliwos¢ wykonywania pracy

zawodowej [Németh 2017]. Objawy negatywne schizofrenii mogg prowadzi¢ do tzw. zatamania
linii zyciowej, czyli zmiany dotychczasowych plandéw, zamierzenh i celow zyciowych chorego.

Uwaza sie, ze chorzy z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, w poréwnaniu

z pozostatymi chorymi na schizofrenie, majg gorsze rokowanie i sg czesciej oporni na leczenie.

W poréwnaniu do oséb z niedeficytowymi postaciami schizofrenii u chorych ze znaczgcym
nasileniem objawéw negatywnych schizofrenii czesto konieczne sg wizyty domowe, a ponadto
charakteryzujg sie oni m.in.: dtuzszym czasem hospitalizacji psychiatrycznych, wiekszym
ryzykiem samobdjstw, bezdomnosci, utratg relacji i wykluczeniem spotecznym [PTP 2019a,
EMA 2012, Laughren 2011].

W rozpatrywanej populacji chorych, brakuje w Polsce dostepu do terapii o udowodnionej

skutecznosci na podstawie silnych dowoddéw naukowych tj. badan randomizowanych

kontrolowanych  aktywng interwencijg. @ Obecnie  dostepne i stosowane leki

przeciwpsychotyczne (zalecane przez wytyczne PTP 2019 w przypadku chorych
wykazujgcych petne spektrum objawdw negatywnych), wykazujg skutecznos¢ gtéwnie w
leczeniu objawow pozytywnych i jedynie ograniczong skutecznos¢ w zakresie leczenia
objawéw negatywnych i zaburzen poznawczych. Ponadto leczenie niektorymi lekami
przeciwpsychotycznym Il generacji wywotuje powazne metaboliczne dziatania niepozgdane,
ktére takze mogg sie wigza¢ z nasileniem objawéw negatywnych i obecnoscig deficytow
poznawczych [PTP 2019b, Misiak 2018].

Skuteczne leczenie objawdw negatywnych coraz czesciej uznaje sie za jedno z gtéwnych
wyzwan wspotczesnej psychofarmakologii. W opinii europejskiej (EMA), jak i amerykanskiej

agencji lekow (FDA), rozwdj technologii medycznych i poszukiwanie nowych opciji

terapeutycznych dla chorych z przewaga objawdw negatywnych schizofrenii jest niezwykle

istotny [EMA 2012, Laughren 2011]. Bioragc pod uwage fakt iz objawy negatywne schizofrenii
zwigzane sg ze znacznym ograniczeniem funkcjonowania chorego i niekorzystnym
rokowaniem, w Polsce brak jest finansowania ze Srodkéw publicznych w ramach Wykazu
lekow refundowanych opciji terapeutycznych wskazanych w leczeniu chorych na schizofrenie

Z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, o udowodnionej skutecznosci
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wykazanej na podstawie badan RCT kontrolowanych aktywng interwencjg, a stosowane
obecnie leki przeciwpsychotyczne wykazujg skuteczno$¢ gtownie w leczeniu objawow
pozytywnych i jedynie ograniczong skutecznos$¢ w zakresie leczenia objawoéw negatywnych
oraz zaburzeh poznawczych i wiekszosé tych lekéw nie byta przebadana w populacji chorych
z przewazajgcymi lub znaczgcymi objawami negatywnymi, u chorych z rozpatrywanej
populacji docelowej istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba odnos$nie finansowania

ze srodkow publicznych w Polsce skutecznej i bezpiecznej opciji terapeutyczne;.

Kariprazyna jest nowym, atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Jest to czesciowy agonista

receptora dopaminowego D3 i D2 . Kariprazyna rézni sie od innych obecnie dostepnych lekow
przeciwpsychotycznych, gdyz wykazuje w badaniach in vitro niemal 10-krotnie wieksze
powinowactwo do receptorow D3 niz D2. Aktywnos$¢ biologiczna kariprazyny obejmuje takze
jej interakcje z receptorami serotoniny. W badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze
interakcja kariprazyny z receptorami D3 powoduje dziatanie prokognitywne w zakresie
zaburzen pamieci roboczej, przerzutnosci uwagi, rozpoznawania i uczenia sie. Czesciowy

agonizm wobec receptoréw D3/D2 poprzez zmniejszone oddziatywanie na uktad nagrody

moze stanowi¢ podstawe braku uzalezniajgcego dziatania kariprazyny. Kariprazyna wykazuje

stosunkowo niskie powinowactwo wobec receptora histaminowego H1, muskarynowych

receptoréw M1 i receptoréw a1. Dlatego oczekuje sie, ze jej stosowanie bedzie sie wigzato z

niewielkim ryzykiem sedacji, wystapienia metabolicznych dziatan niepozadanych czy

niedoci$nienia [Misiak 2018].

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono porownawczg ocene skutecznos$ci kariprazyny
wzgledem rysperydonu, w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi. Ocene wykonano na podstawie wynikow

randomizowanego, podwadjnie zaslepionego badania klinicznego Néemeth 2017.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badania wtgczonego
do analizy. Wyniki analizy oparte zostaty na badaniu randomizowanym z liczng grupg chorych
(N=460 chorych). Populacja chorych uczestniczagca w badaniu odpowiadata populacji
docelowej analizowanej w niniejszym raporcie. Do badania wigczono bowiem chorych, u
ktérych wystepowata od co najmniej 6 miesigcy stabilna posta¢ schizofrenii (tj. brak
hospitalizacji z przyczyn psychiatrycznych, zaostrzen Ilub ubezwtasnowolnienia).
Przewazajgce objawy negatywne definiowano w badaniu jako wynik w Skali Objawow

Pozytywnych i Negatywnych (PANSS - FSNS) dla objawdéw negatywnych wynoszgcy =24
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punkty i wynik wynoszacy 24 punkty dla minimum 2 sposrod 3 sktadowych skali PANSS dla
objawéw negatywnych (N1: afekt blady, N4: bierno-apatyczne wycofanie spoteczne — brak
energii i woli, N6: brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie). Kryterium wykluczenia chorych
z udziatlu w badaniu stanowit wynik wynoszgcy =19 punktow w czesci opisujgcej objawy
pozytywne skali PANSS - FSPS. Przewazajgce objawy negatywne utrzymywaty sie u chorych
uczestniczgcych w badaniu od co najmniej 6 miesiecy. Objawy negatywne byly wiec
przetrwate. Z udziatu w badaniu wykluczono chorych z wtérnymi objawami negatywnymi,
depresjg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz z istotnym klinicznie parkinsonizmem
[Németh 2017, ChPL Reagila®].

Schizofrenia moze by¢ zwigzana z wystepowaniem innych objawéw psychiatrycznych {;.
objawéw depresyjnych, objawéw lekowych czy obsesyjno-kompulsyjnych [EMA 2012]. Jak
wskazano w rozdziale 4., populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy
stanowig chorzy u ktorych nie wystepujg objawy depresyjne. Kryterium wykluczenia z badania
Németh 2017 stanowita obecnos¢ objawow depresyjnych o umiarkowanym lub ciezkim

nasileniu (wynik w skali CDSS wynoszacy >6 punktow). Nalezy jednak zauwazy¢, iz dane

demograficzne dla chorych wigczonych do badania Németh 2017 wskazuja, iz w chwili

rozpoczecia badania nasilenie depresji u chorych byto niewielkie (wynik w skali PANSS —

podskala dotyczgca ogdinej psychopatologii dla depresji wynosit 1,5 pkt w obu grupach?®?, zas
wynik poczatkowy w skali CDSS wynosit $rednio jedynie 0,72 i 0,86 pkt3?). Nalezy takze

zauwazy¢, iz badanie Németh 2017 zostato przeprowadzone zgodnie z zaleceniami EMA

przedstawionymi w_ WYytycznych dotyczacych prowadzenia badan klinicznych dla lekow

stosowanych w leczeniu schizofrenii [EMA 2012] (wytyczne opisano szczegdtowo w rozdziale

,Efekty zdrowotne” w Analizie problemu decyzyjnego). Kryteria wigczenia i wykluczenia
chorych do badania zostaty opracowane tak by zapewniC¢ ocene u oséb z przewazajgcymi
objawami negatywnymi (nie zas u chorych z objawami zwigzanymi z objawami depresyjnymi).
W przypadku badan klinicznych dla chorych na schizofrenie z przewazajgcymi objawami
negatywnymi, EMA zaleca bowiem wykluczenie z udziatu w badaniu klinicznym chorych z
depresjg o ciezkim stopniu nasilenia (preferowane jest wigczenie do badania klinicznego

chorych z depresjg o niewielkim stopniu nasilenia).

3Imaksymalny mozliwy do uzyskania wynik wynosit 7 pkt
32 Skala ta sktada sie z dziewieciu pozycji ocenianych od 0. do 3. pkt, gdzie 0. oznacza brak danego
objawu a 3. objaw o ciezkim stopniu nasilenia
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Faza podwojnie zaslepiona trwata w badaniu 26 tygodni. Badanie Németh 2017 zostato
przeprowadzone w 66 osrodkach w 11 krajach Europy, a zdecydowang wiekszo$¢é chorych
uczestniczacych w badaniu stanowili chorzy rasy biatej. Srednia wieku chorych
uczestniczgcych w badaniu wynosita powyzej 40 lat i wiekszo$¢ chorych uczestniczgcych w
badaniu stanowili mezczyzni. Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego wedtug
wynikbw badania epidemiologiczno-spotecznego, przeprowadzonego wsréd lekarzy
psychiatrow i opublikowanego w 2019 roku, w Polsce $redni wiek chorych z rozpatrywane;j
populacji sredni wiek chorych z rozpatrywanej populacji docelowej wynosi okoto 45 lat, a
wiekszos$¢ stanowig mezczyzni (70% chorych) [Wrobel 2019]. Badana w analizie populacja
moze zatem zostaé uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w
polskiej praktyce klinicznej. Badanie Németh 2017 ukonczyta znaczna czesé¢ chorych (sposréd
461 chorych zrandomizowanych do badania utracono tgcznie jedynie 22,8% chorych). Biorgc
pod uwage wszystkie powyzsze informacje stwierdzono, ze wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy

jest wysoka.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono jedynie randomizowane badanie kliniczne (nie odnaleziono badan

obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy).

Jak podkreslono powyzej, badanie Németh 2017 zostato przeprowadzone zgodnie z

zaleceniami  EMA przedstawionymi  w Wytycznych dotyczacych prowadzenia badan

klinicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu schizofrenii [EMA 2012] (wytyczne opisano

szczegotowo w rozdziale ,Efekty zdrowotne” w Analizie problemu decyzyjnego). Badanie
zostato zaprojektowane specjalnie w celu oceny chorych z przewazajgcymi objawami
negatywnymi. Udokumentowano u chorych wigczonych do badania czas trwania objawéw
przewazajgcych negatywnych i poczatek stabilnego epizodu schizofrenii. Kryteria wigczenia i
wykluczenia zostaty opracowane tak by zapewni¢ ocene u chorych z przewazajgcymi
objawami negatywnymi. W badaniu kariprazyne porownano wzgledem aktywnego
komparatora, ktéry pochodzi z podobnej klasy lekéw. Okres obserwacji chorych w badaniu byt
odpowiednio dtugi tj. wynosit 26 tygodni w przypadku oceny skutecznosci i do 28 tygodni w
przypadku oceny bezpieczenstwa (zgodnie z zaleceniami EMA okres obserwacji powinien

wynosic¢ co najmniej 6-miesiecy).

Skutecznos¢ interwencji mierzono w badaniu Németh 2017 za pomocag zatwierdzonych,

miarodajnych iwiarygodnych skal (w tym zalecanej przez EMA i wykazujgcej
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satysfakcjonujgcg rzetelnos¢ i trafno$é, stosowanej w badaniach klinicznych oraz przez
psychiatrow w ramach praktyki klinicznej skali PANSS, skali CGl-I czy skali CGI-S).
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Németh 2017, byla zmiana ogdélnego
wyniku w skali PANSS-FSNS zaobserwowana do 26. tygodnia leczenia lub do zakonczenia
leczenia, wzgledem wartosci otrzymanej na poczatku badania. Analize wykonano za pomocg
metody MMRM. Dodatkowo w badaniu dla tego punktu kohcowego przedstawiono wyniki
analizy dla zaobserwowanych przypadkéw i wyniki analizy wrazliwosci wykonanej metodag
ANCOVA/LOCF. W badaniu wskazano szacowang wielkos¢ efektu KAR dla wyniku w skali
PANSS-FSNS i omowiono jego znaczenie kliniczne oraz wskazano czestosé wystepowania
odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej na podstawie okreslonej zmiany wyniku w skali
PANSS-FSNS. Jest to zgodne z zaleceniami EMA wedtug ktérych w badaniach klinicznych
prowadzonych dla lekéw stosowanych w leczeniu schizofrenii w ramach oceny skutecznosci,
pierwszorzedowy punkt kohcowy nalezy przedstawic¢ jako liczbowg zmiane wyniku na skali
stuzgcej do oceny objawéw schizofrenii, od punktu poczgtkowego do pomiaru koncowego.
Uzyskane wyniki nalezy omowic nie tylko pod wzgledem istotnosci statystycznej, ale takze pod
wzgledem znaczenia klinicznego. Istotne jest takze, aby zaprezentowaé liczbe chorych z
okreslonym (uprzednio zdefiniowanym) stopniem poprawy w punktowej skali oceny objawow

(tj. nalezy wskazac czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie) [EMA 2012].

W wytycznych EMA podkre$lono, iz w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych w
leczeniu schizofrenii wymaga sie takze wykazania poprawy funkcjonowania chorych, jako
kluczowego parametru drugorzedowego. W badaniu Németh 2017 drugorzedowym punktem
koncowym w ramach oceny skutecznosci byta zmiana ogoélnego wyniku w skali PSP w 26.
tygodniu badania wzgledem wartosci poczatkowych. Skala PSP stuzy oceny funkcjonowania
osobistego i spotecznego chorych. Zostata ona zwalidowana u chorych na schizofrenig,

zaréwno podczas zaostrzenia objawow, jak i w stabilnej fazie choroby.

Rowniez w ocenie bezpieczenstwa zastosowano sie w badaniu Németh 2017 do zalecen
przedstawionych w wytycznych EMA. Przedstawiono bowiem zdarzenia niepozadane
prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu, zdarzenia niepozgdane zwigzane z objawami
pozapiramidowymi, przedstawiono ocene wptywu leku na wywotywanie mysli i zachowan
samobojczych oraz na zmiane mase ciata czy metabolizm lipidow. Monitorowano przypadki

ztosliwego zespotu neuroleptycznego i kardiologiczne dziatania niepozgdane.
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Przedstawione w raporcie wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa KAR
wzgledem RYS wskazujg, iz u chorych stosujgcych kariprazyne odnotowano istotng
statystycznie wiekszg poprawe wyniku w skali PANSS-FSNS w 26. tygodniu wzgledem

wartosci poczagtkowej. Nalezy takze zauwazy¢, iz wedtug $rednia zmiana wyniku w_skali

PANSS-FSNS wzgledem wartosci poczgtkowych bvyta istotnie statystycznie wieksza w grupie

stosujgcej KAR niz w grupie kontrolnej juz od 14. tygodnia badania. Wyniki przedstawione w

raporcie wskazujg takze iz odnotowany w badaniu korzystny wptyw KAR na poprawe w
zakresie objawdw negatywnych schizofrenii byt niezalezny od wpltywu leku na inne objawy (fj.

pozytywne, depresyjne czy pozapiramidowe), ktére posrednio wplywajg na objawy negatywne.

Zmiana ogodlnego wyniku w skali PSP w 26. tygodniu badania takze byta wieksza w grupie

stosujgcej KAR niz w grupie kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na

korzys¢ grupy badanej. Zmiana w wyniku ogdlnym w skali PSP wzgledem warto$ci oznaczonej

na poczatku badania byta istotnie wieksza w grupie stosujgcej KAR niz w grupie kontrolnej juz

od 10. tygodnia trwania badania.

Szacowana wielkos¢ efektu KAR dla wyniku w skali PANSS-FSNS wynosita wedtug autorow
badania 0,31 a dla wyniku w skali PSP 0,48 (analiza post-hoc). Wedtug autoréw badania w
obu przypadkach wynik ten jest klinicznie istotny dla leczenia przeciwpsychotycznego w
poréwnaniu do PLC. W zwigzku z tym, ze w badaniu skutecznos¢ terapii KAR poréwnywano
ze skutecznoscig leczenia aktywnego komparatora z udowodnionym przeciwpsychotycznym
dziataniem (RYS), rozmiar efektu otrzymany badaniu Németh 2017 moze, wedtug autorow
badania, sugerowa¢ nawet wieksze znaczenie kliniczne (zwtaszcza biorgc pod uwage
niezaspokojong potrzebe medyczng w rozpatrywanej populacji chorych). Co wiecej,
osiggniecie tak duzego rozmiaru efektu w skali PSP (ktdra to jest skalg zwalidowang u chorych

na schizofrenie) jest istotne ze wzgledu na przywrdcenie prawidtowego funkcjonowania

chorego, co jest krytycznym czynnikiem powrotu chorego do zdrowia. Nalezy takze zaznaczy¢,

iz wedlug autoréw badania wyzszy wynik w skali PSP jest zwigzany z wiekszym

przestrzeganiem przez chorych zalecen odnosnie terapii. W schizofrenii, jako chorobie

psychicznej o przewaznie przewleklym charakterze, stosowanie sie chorego do zalecen
lekarskich ma szczegdlne znaczenie, nie tylko w fazie psychotycznej, ale takze w fazie
stabilnej choroby. Brak przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia przez chorych moze

skutkowac zaostrzeniem choroby lub wystgpieniem dziatan niepozgdanych.

Nalezy takze podkresli¢, iz co najmniej 10 punktowg poprawe ogdélnego wyniku w skali PSP

(tj. zmiane, ktéra ma znaczenie kliniczne dla chorych zaréwno w ostrej, jak i stabilnej fazie
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schizofrenii i uwazana jest za najmniejszg zmianeg istotng klinicznie) odnotowano w badaniu
Németh 2017 w czasie 26 tygodni leczenia istotnie statystycznie czeSciej w grupie stosujgcej
KAR niz w grupie kontrolnej. Co wiecej odpowiedz na leczenie na podstawie wyniku w skali
PANSS-FSNS zdefiniowang jako 220% obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych i
jako 230% obnizenie wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych, takze odnotowano w badaniu
czesciej u chorych z grupy stosujgcej KAR niz chorych z grupy stosujgcej RYS. Rdznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie, na korzy$¢ grupy stosujgcej KAR, a niska wartosc

parametru NNT wynoszgca 8-10 wskazuje na duzg site badanej interwencji.

W badaniu nie oceniano bezposrednio wptywu KAR na jakos¢ zycia chorych zwigzang ze
stanem zdrowia. Nalezy jednak podkresli¢, iz objawy negatywne schizofrenii przyczyniajg sie
pogorszenia jakosci zycia chorych, wplywajg takze na relacje chorych z innymi osobami czy
mozliwos¢ wykonywania pracy zawodowej. W badaniu wykazano, iz KAR wykazuje istotnie
statystycznie wiekszy wplyw na poprawe w zakresie objawdw negatywnych schizofrenii niz
RYS. Efekt ten moze by¢ uznany za istotny klinicznie, gdyz w badaniu wykazano takze wptyw
KAR na poprawe poziomu funkcjonowania chorego w réznych obszarach zycia codziennego.

Poprawa w zakresie objawdw negatywnych i funkcjonowania chorego moze zas$ przektadacé

sie na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia chorego.

Dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa wskazujg, iz w rozpatrywanej populacji chorych KAR
jest lekiem dobrze tolerowanym. W badaniu Németh 2017 nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonu, dziatan
niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem. Co wazne, nie wykazano takze
wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla czestosci wystepowania
bezsennosci, niepokoju, sennosci, mysli samobojczych, hipotensji ortostatycznej, ztosliwego
zespotu neuroleptycznego zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia zwigzanych
z objawami pozapiramidowymi (w tym akatyzji i nerwowos$ci), parkinsonizmu powstatego w
czasie trwania leczenia (wynik w skali SAS <3 pkt w chwili rozpoczecia badania i >3 pkt w
czasie oceny w fazie podwajnie zaslepionej) czy akatyzji powstatej w czasie trwania leczenia
(wynik w skali BARS =<2 pkt w chwili rozpoczecia badania i >2 pkt w czasie oceny w fazie

podwdjnie zaslepionej).

Kariprazyna jest blokerem receptora 5-HT2C serotoniny, dlatego tez u chorych stosujgcych
KAR spodziewanym efektem jest zwiekszenie apetytu i masy ciata oraz zwigzane z nimi

zmiany metaboliczne. W badaniu Németh 2017 wskazano jednak, iz potencjalnie istotne
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klinicznie zwiekszenie masy ciata (. o co najmniej 7%) zaobserwowano w badaniu u
zblizonego odsetka chorych w obu badanych grupach (ré6znica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie). W badaniu nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic miedzy grupami

dla rozpatrywanych zmian w parametrach oftalmologicznych.

W ramach przeglagdu systematycznego dla ocenianej interwencji nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo KAR wzgledem pozostatych
wskazanych w analizie komparatorow tj. olanzapiny i arypiprazolu, we wnioskowanej populacji

chorych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w_ramach niniejszej analizy spetniono minimalne

wymagania opisane w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan tj. wykonano

poréwnanie z co najmniej 1 refundowanym i stosowanym obecnie w praktyce klinicznej

komparatorem [Rozporzgdzenie MZ]. Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego

rysperydon jest jednym najczesciej stosowanych lekow w praktyce klinicznej w analizowanej
populacji chorych. Lek jest takze zalecany przez wytyczne PTP 2019 w leczeniu chorych
wykazujgcych petne spektrum objawdw negatywnych [Analiza problemu decyzyjnego]. Biorgc
pod uwage powyzsze informacje, brak poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
KAR wzgledem olanzapiny i arypiprazolu nie powinien by¢ rozpatrywany jako ograniczenie

niniejszej analizy.

Nalezy takze =zauwazyé, iz w niniejszej analizie przedstawiono wyniki przegladu
systematycznego Krause 2018, ktérego celem byto ustalenie, ktore leki przeciwpsychotyczne
sg bardziej skuteczne niz placebo w leczeniu chorych na schizofrenie z przewazajgcymi
objawami negatywnymi i czy istniejg roznice miedzy pojedynczymi lekami
przeciwpsychotycznymi (na podstawie wynikdw metaanalizy). Autorzy przeglagdu Krause 2018
wskazujg, iz dla niewielu lekéw antypsychotycznych przeprowadzono badania w populaciji
chorych z dobrze scharakteryzowanymi objawami negatywnymi. W wiekszosci przypadkow
dane dla tej populacji uzyskano na podstawie analiz post-hoc z wiekszych badan, ktore nie
zostaty zaprojektowane w celu oceny chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi. W
odnalezionym przeglgdzie do metaanalizy wigczono 9 badan, ktore spetnity ustalone w
przegladzie systematycznym kryteria, pozwalajgce zakwalifikowa¢ je jako badania
przeprowadzone u chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi (w tym 1 badanie dla
KAR stosowanej zgodnie z dawkowaniem wskazanym w ChPL Reagila® — badanie Németh
2017) [Krause 2018].
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W odnalezionym przegladzie systematycznym wykazano istotnie wiekszy korzystny wptyw
amisulprydu na objawy negatywne i depresje niz w przypadku placebo. Wykazana przewaga
amisulprydu jest jednak trudna do odroznienia od przewagi osiggnietej w leczeniu depresiji (nie
wykazano specyficznego dziatania leku na objawy negatywne). Pod wzgledem bezposrednich
porownan miedzy lekami przeciwpsychotycznymi nie wykazano istotnych réznic miedzy
amisulprydem i olanzaping oraz pomiedzy asenaping i olanzapina, za wyjatkiem faktu, iz
asenapina byfa nie mniej skuteczna niz olanzapina w przypadku wptywu na objawy pozytywne.
Na podstawie badania o niewielkiej liczebnosci (N=35) wykazano, ze olanzapina byta istotnie

bardziej skuteczna niz haloperydol pod wzgledem objawéw negatywnych [Krause 2018].

Porownawcza ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa KAR wzgledem pozostatych
komparatoréw wymagataby wykonania poréwnan posrednich przez wspélng referencje lub
zestawien wynikow z badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badah z grupa

kontrolng. Wigzatoby sie to z niskg jakoscig uzyskanych danych, w szczegdolnosci majgc na

uwadze, ze porownania posrednie cechujg sie nieporéwnywalnie nizszg wiarygodnoscig w
poréwnaniu z bezposrednim poréwnaniem na podstawie badania randomizowanego._Co

wiecej, w rekomendacji wydanej przez Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw dla KAR w 2019 roku

wskazano, iz wyniki metaanalizy w przeglgdzie Krause 2018 mogg by¢ ograniczone z uwagi

na heterogeniczno$¢ badan wigczonych do przeglagdu (m.in. w odniesieniu do definiowania

schizofrenii z przewazajgcymi objawami negatywnymi, czasu trwania badania, populacji
chorych uczestniczacych w badaniu czy narzedzi stosowanych w celu oceny objawow
negatywnych) [SMC 2019]. Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje odstgpiono wiec

w ramach niniejszej analizy od wyszukiwania badan dla pozostatych komparatorow.

W badaniu Németh 2017 przedstawiono porownawczg ocene skutecznosci KAR wzgledem
RYS w populacji chorych odpowiadajgcej populacji docelowej rozpatrywanej w niniejszym
raporcie (chorzy na schizofrenie z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi). W wyniku przeglgdu systematycznego dla KAR zidentyfikowano takze 1
publikacje, niespetniajaca kryteriow wigczenia do niniejszej analizy, w ktorej oceniano (w
ramach analizy post-hoc) skuteczno$¢ KAR w leczeniu chorych z zaostrzeniem schizofrenii, u
ktorych wystepowaty objawy negatywne o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim i nie wykazano
dominujgcych objawdw pozytywnych. Ocene wykonano na podstawie tacznych danych dla
wyselekcjonowanej podgrupy chorych z dwoch krotkookresowych badan fazy 1/l Co
ciekawe, wyniki tej analizy takze wskazaly na skuteczno$¢ KAR w leczeniu objawow

negatywnych. U chorych z zaostrzeniem schizofrenii, u ktérych objawy negatywne miaty
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nasilenie umiarkowane lub ciezkie, stosowanie KAR (zwtaszcza wyzszych dawek) byto
zwigzane z istotnie statystycznie wiekszg poprawg w zakresie objawow negatywnych niz w

przypadku placebo czy arypiprazolu® [Earley 2019].

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje, uznano iz zasadnym jest stosowanie
w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Reagila® w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenia z pierwotnymi,
przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
depresyjne. Produkt leczniczy Reagila® finansowany w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okre$lonym stanem klinicznym, moze pozwoli¢ chorym z rozpatrywanej populacji docelowej
na uzyskanie dostepu do odpowiedniego leczenia, poniewaz wyniki badania klinicznego
wskazujg, ze kariprazyna istotnie wptywa nie tylko na poprawe w zakresie objawow

negatywnych schizofrenii, ale takze poprawia funkcjonowanie chorych.

Kariprazyna wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w ktérym obecnie stosowane sg leki
przeciwpsychotyczne o niewystarczajgco udowodnionej skutecznosci i od dawna
wskazuje sie na istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej. Co wazne, objecie
finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Reagila® w leczeniu dorostych
pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, wpisuje sie strategie dziatan w
obszarze psychiatrii w ramach Narodowego Programu Ochrony Zdrowia Psychicznego na lata
2017 — 2022. Jak wskazano w Programie, jego celem jest wdrozenie srodowiskowego modelu
ochrony zdrowia psychicznego, tj. zapewnienie osobom z zaburzeniami psychicznymi
wielostronnej i powszechnie dostepnej blisko miejsca ich zamieszkania opieki zdrowotnej oraz
innych form opieki i pomocy niezbednych do zycia w $Srodowisku rodzinnym i spotecznym

[Narodowy Program Ochrony Zdrowia Psychicznego].

33Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oba analizowane badania, ktérych dane przedstawiono w publikaciji
tgcznie zostaly zaplanowane tak, by oceni¢ przewage aktywnych interwencji wzgledem placebo, nie zas
przewage jednej aktywnej interwencji nad drugg
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7. Zalgczniki

7.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 32.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan

Wynik w  Wyniki w bazie

bazie The Cochrane Rbazic

Zapytanie Embase

Medline Library

M [A“ text] [ab, ti, ot, kW]

Schizophrenia OR Schizophrenias OR
"Schizophrenic Disorder" OR "Schizophrenic
Disorders" OR "Dementia Praecox" OR "Dementia
Precox" OR "negative schizophrenic syndrome"
OR "negative symptom schizophrenia” OR
"negative symptoms" OR "negative syndrome"

#1 140463 17071 150343

Cariprazine OR reagila OR Vraylar OR mp214 OR
#2 "mp 214" OR "mp-214" OR rgh188 OR "rgh 188" 172 149 392/
OR "rgh-188"

#3 #1 AND #2 114 107~ 260

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 retrospective OR retrospectived OR
retrospectives 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"

#4 14684606 n/d 15631987 M

#5 #3 AND #4 91 n/d 209

#6 [embase]/lim n/d n/d 103

~publikacje odnalezione w bazie CENTRALS* (101), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita (Cochrane Reviews 5, Cochrane Protocols 1)

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

AMrdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 12.09.2019 r.

34 baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 33.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA cariprazine 105
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Reagila 47
ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych . . .
dziataniach niepozgdanych lekéw) (cariprazine OR Reagila) 1
http://www.adrreports.eu/pl/
WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, ) ) _
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (cariprazine OR Reagila) 1
niepozadanych lekow)
FDA* cariprazine 43
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Vraylar 30
The U.S. National Institutes of Health (cariprazine OR Reagila) 29
EU Clinical Trials Register (cariprazine OR Reagila) 15
WWW. .eu
. URE’LWM'PB** . kariprazyna 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) .
http://www.urpl.gov.pl/ Reagila 0

*w Stanach Zjednoczonych, kariprazyna dostepna jest pod nazwg handlowg Vraylar® dlatego na stronie
FDA zastosowano zapytanie ,Vraylar’ zamiast ,Reagila”

**zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 12.09.2019 r.
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7.3. Charakterystyka przegladéw systematycznych witagczonych do analizy

Tabela 34.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych witaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5

Klasyfikacja

Krause 2018 AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

niska jakosc¢

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline, Embase, PsycINFO,
Cochrane Library, Biosis,
PubMed, ClinicalTrials.gov
(wszystkie przeszukiwano

17.11.2016r.)

Przeszukano takze odniesienia
bibliograficzne z wigczonych do
przegladu badan oraz z
wczesniej opublikowanych
przeglgdow systematycznych, a
takze z przegladu narracyjnego
dotyczacego objawdéw
negatywnych.
Aktualizacji przeszukiwania bazy
PubMed dokonano 12.12.2017 r.

Cel przegladu

Ustalenie, ktore leki
przeciwpsychotyczne sg
bardziej skuteczne niz placebo
w leczeniu chorych na
schizofrenie z przewazajgcymi
objawami negatywnymi i czy
istniejg roznice miedzy
pojedynczymi lekami
przeciwpsychotycznymi
(na podstawie wynikéw
metaanalizy).

Whioski

Do metaanalizy wtgczono 21 badan RCT, w ktorych tgcznie
udziat wzieto 3 451 chorych. 9 z tych badan spetnito
ustalone w przegladzie systematycznym kryteria, ktére
pozwolity zakwalifikowa¢ je jako badania przeprowadzone u
chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi (w tym 1
badanie dla KAR stosowanej zgodnie z dawkowaniem
wskazanym w ChPL Reagila® — publikacja Németh 2017).
Pozostatych 12 badan przeprowadzono w populacji chorych
ze znaczacymi objawami negatywnymi.

W badaniu przeprowadzonym na duzej prébie chorych
wykazano istotnie wiekszg skutecznos¢ kariprazyny niz
rysperydonu w leczeniu chorych z przewazajgcymi objawami
negatywnymi schizofrenii. W badaniu nie wykazano réznic
miedzy lekami w zakresie wptywu na objawy depresyjne i
objawy pozytywne schizofrenii.

Amisulpryd jest najlepiej przebadanym w poréwnaniu z
placebo lekiem przeciwpsychotycznym dla chorych na
schizofrenig z przewazajgcymi objawami negatywnymi
(dostepne sg 4 badania, kontrolowane placebo). Wykazano
w tych badaniach istotnie wiekszy korzystny wptyw
amisulprydu na objawy negatywne schizofrenii i depresje niz
w przypadku placebo. Wykazana przewaga amisulprydu jest
jednak trudna do odréznienia od przewagi osiggnietej w
leczeniu depres;ji.

Na podstawie wynikéw pojedynczego badania, wykazano iz
olanzapina nie byfa istotnie bardziej skuteczna niz placebo
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

McDonagh
2017

pod wzgledem zaréwno objawow negatywnych, depresiji, jak
i objawow pozytywnych.
Na podstawie wynikéw pojedynczego badania, wykazano ze
zastosowanie zotepiny przewyzszato skutecznosé¢ placebo
tylko w przypadku objawow depresyjnych.

Pod wzgledem bezposrednich poréwnan miedzy lekami
przeciwpsychotycznymi nie wykazano istotnych réznic
migdzy amisulprydem i olanzaping oraz pomigdzy
asenaping i olanzaping, za wyjatkiem faktu, iz asenapina nie
byta mniej skuteczna niz olanzapina w przypadku wptywu na
objawy pozytywne.

Na podstawie badania o niewielkiej liczebnosci (N=35)
wykazano, ze olanzapina byta istotnie bardziej skuteczna niz
haloperydol pod wzgledem objawéw negatywnych.
Standaryzowana réznica $rednich dla depres;ji i objawoéw
pozytywnych nie byta istotna statystycznie.

W badaniach z udziatem chorych na schizofrenie z
przewazajgcymi objawami negatywnymi, przynajmniej
jednorazowe zastosowanie lekéw przeciw parkinsonizmowi
zaobserwowano tylko dla poréwnania amisulprydu z placebo
oraz dla asenapiny w poréwnaniu z olanzaping. Istotnej
réznicy nie zanotowano w zadnej z wymienionych analiz.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

niska jakos¢

Ovid Medline, Cochrane Library,
PsycINFO
(przeszukiwanie zaktualizowano
1 lutego 2017 r.)

Przeszukano takze odniesienia
bibliograficzne z witaczonych do
przegladu badan, pakiety
informacji naukowej, rejestr
ClinicalTrials.gov

Zapewnienie kompleksowego
przegladu aktualnych dowodéw,
dotyczgcych farmakologicznych

i psychologicznych opcji
terapeutycznych stosowanych
w leczeniu schizofrenii u
dorostych.

W przypadku 1 zapytania dotyczgcego korzysci i zagrozen
interwencji farmakologicznych stosowanych w leczeniu
schizofrenii, do analizy wtgczono: 1 przeglad systematyczny
przeprowadzony na podstawie 138 badan klinicznych oraz
24 dodatkowe badania poréwnujgce starsze SGA (leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji (atypowe)) z
nowszymi SGA, zatwierdzonymi w ciggu ostatnich 10 lat (w
tym badanie Németh 2017 poréwnujgce dziatanie KAR vs
RYS w populacji chorych na schizofrenie z przewazajgcymi
objawami negatywnymi) oraz 1 przeglad systematyczny
przeprowadzony na podstawie 111 badan klinicznych oraz 5
dodatkowych badan poréwnujgcych leki
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

przeciwpsychotyczne pierwszej generacji (typowe lub
klasyczne)) z SGA.

W przypadku 2 zapytania dotyczacego korzy$ci i zagrozen
psychospotecznych i innych niefarmakologicznych
interwencji w leczeniu schizofrenii, do analizy wtgczono: 13
przegladow systematycznych przeprowadzonych na
podstawie 271 badan klinicznych oraz 27 dodatkowych
badan klinicznych.

Pojedyncze badanie dla kariprazyny i rysperydonu (N=456),
w ktérym uczestniczyli chorzy ze stabilng postacig
schizofrenii i przewazajgcymi objawami negatywnymi, nie
wykazato réznicy miedzy lekami w odniesieniu do wyniku w
skali SAS po 26. tygodniach leczenia. Badanie wykazato
podobne czestosci wystgpienia zdarzen niepozadanych
ogotem, bez istotnych réznic migdzy grupami. Nie
stwierdzono roznic miedzy rysperydonem a kariprazyng w
ciggu 6. tygodniowego badania klinicznego w przypadku
wynikéw dotyczgcych objawdw pozapiramidowych.
Stosowanie rysperydonu okazato sie nies¢ ze sobag wieksze
ryzyko zwigkszenia masy ciata w poréwnaniu z terapig
kariprazyna.

Jedno z badan wykazato niewielka, ale istotng réznice,
oznaczajgca przewage stosowania olanzapiny nad
kwetiaping u chorych z przewazajgcymi objawami
negatywnymi. Réznica ta byta skorelowana z poprawg w
objawach negatywnych (réznica wynoszaca 3,8 punktu,
p=0,007).
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7.4. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 35.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2
Publikacja
Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Krause 2018 McDonagh 2017

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaly opracowane zgodnie ze
schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana
przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce 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
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodng ze schematem PICO)
charakterystyke badan wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?
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Publikacja
Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Krause 2018 McDonagh 2017

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly
odpowiednie?
(dotyczy przegladdw systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wpltyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz
rzeanalizowano jeqgo prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotycz

przegladdéw systematycznych z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wigcznie ze
zrodtem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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7.5. Charakterystyka badania Nemeth 2017

Badanie Nemeth 2017 [Németh 2017, Fleischhacker 2019, EMA 2017]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
faza lllb

Opis metody randomizacji: tak, kazdy chory, ktory wyrazit zgode na udziat w badaniu, otrzymat wtasny numer
identyfikacyjny. Chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do dwoch grup (stosujgcych raz dziennie KAR lub
RYS) za pomoca systemu powiadomienia telefonicznego na zasadzie wybierania tonowego Ilub za
posrednictwem komputera z dostepem do internetu. Badacze z osrodkéw badawczych korzystali z systemu w
trakcie badania przesiewowego w celu identyfikacji chorych oraz na koniec okresu wprowadzajgcego (ang. lead-
in), aby nada¢ danemu choremu numer randomizacyjny. Kazdy chory posiadat numer randomizacyjny i numer
identyfikacyjny, na podstawie ktorych sporzadzono liste z kodami randomizacyjnymi odpowiadajgcymi
poszczegdlnym chorym. Randomizacja zostata przeprowadzona metodg blokowa, a wielko$¢ bloku zostata
ustalona przy uzyciu interaktywnego systemu i pozostata zaslepiona do momentu ujawnienia koddéw
randomizacji. Po zamknigciu baz danych i odtajnieniu kodéw randomizacji potwierdzono, ze wielko$¢ bloku
wynosita 4;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, podano informacje, iz zaslepieniu poddano chorych, badaczy3® oraz personel
medyczny sponsora. KAR i RYS podawano w postaci kapsutek o jednakowym wygladzie. Odslepienie miato
miejsce jedynie z przyczyn zwigzanych z bezpieczenstwem w sytuacjach zagrozenia zycia lub zdrowia chorego.
W takim przypadku chory zostawat wykluczony z udziatu w badaniu;

Opis utraty chorych z badania: tak, w podwdjnie zaslepionym etapie badania (ocena dla 226 tyg.) sposréd
461 zrandomizowanych chorych utracono tgcznie 105 chorych (22,8%), w tym:

w_grupie KAR utracono tgcznie 52 (22,6%) z 230 chorych, w tym: 22 (9,6%) z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych, 15 (6,5%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (1,3%) chorych
z powodu nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych w odniesieniu do stosowanej terapii (ang. not
compliant), 3 (1,3%) z powodu naruszenia protokotu badania, 2 (0,9%) chorych z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, 2 (0,9%) chorych utracono z okresu obserwacji oraz
5 (2,2%) chorych utracono z innych przyczyn. Ponadto, 3 (1,3%) chorych nie oceniono po rozpoczeciu
badania w skali PANSS w czasie 5 dni od podania ostatniej dawki leku, po wykluczeniu tych chorych
zdefiniowano zmodyfikowang populacje ITT, o liczebno$ci wynoszgcej 227 chorych;

w_grupie RYS utracono 53 (22,5%) z 231 zrandomizowanych chorych, w tym: 1 (0,4%) chorego z
powodu za¢my (chory nie zostat wigczony do analizy bezpieczenstwa), 25 (10,8%) chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, 15 (6,5%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2
(0,9%) chorych z powodu nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych w odniesieniu do stosowanej
terapii (ang. not compliant), 2 (0,9%) chorych z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, 1
(0,4%) chorego utracono z okresu obserwacji oraz 7 (3,0%) chorych utracono z innych przyczyn.
Ponadto, 1 (0,4%) chorego nie oceniono po rozpoczeciu badania w skali PANSS w czasie 5 dni od
podania ostatniej dawki leku, po wykluczeniu tego chorego zdefiniowano zmodyfikowang populacje ITT,
o liczebnosci wynoszgcej 229 chorych;
Wyniki dla populacji ITT3¢: wyniki dotyczgce skutecznosci podano dla zmodyfikowanej populacji ITT, czyli
wszystkich zrandomizowanych do badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku i ktorzy
mieli przynajmniej jedng ocene w skali PANSS-FSNS po rozpoczeciu leczenia w ramach fazy podwdjnie
zaslepionej. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa podano dla wszystkich zrandomizowanych do badania chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku;

35 aby zminimalizowaé potencjalng zmienno$¢ w zgodnosci ocen, do oceny punkiéw koncowych
zaangazowano osoby posiadajgce doswiadczenie w badaniach klinicznych i odpowiednie certyfikaty.
Sposrod 142 oséb, ktére dokonaty oceny co najmniej raz w czasie trwania badania, 140 (98,6%)
stanowili certyfikowani psychiatrzy a 2 (1,4%) lekarze przeszkoleni w ocenie prowadzonej z uzyciem
skal, ktére zastosowano w badaniu

36populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Gedeon Richter Plc.;

Liczba osrodkow: 66 osrodkéw w 11 krajach w Europie (Butgaria, Chorwacja, Czechy, Francja, Wegry, Polska,
Rumunia, Serbia, Hiszpania, Rosja i Ukraina);

Okres obserwacji: badanie poprzedzata faza przesiewowa. Okres wprowadzajacy (lead-in) trwat 4 tygodnie,
po czym nastagpit podwadjnie zaslepiony etap trwajgcy 26 tygodni (sktadajgcy sie z 2-tygodniowej fazy ustalenia
dawki oraz 24.-tygodniowego okresu kontynuacji leczenia). Po zakonczeniu leczenia, chorych obserwowano pod
katem bezpieczenstwa przez kolejne 2 tygodnie®’;

Analiza statystyczna: na podstawie analizy oszacowano, ze dla 210 osob w kazdej z randomizowanych grup
proba zapewnia co najmniej 90% moc testu, z dwustronnym poziomem istotnosci wynoszacym 0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

spetnienie kryteridw wigczenia do badania przesiewowego: bezposredni lub posredni (przez innego
lekarza) kontakt z badaczem przed rozpoczeciem badania oraz dostep do dokumentacji medycznej
chorego, w celu upewnienia sie, ze przewazajg u niego objawy negatywne, a objawy pozytywne sg
nieliczne;
wiek 18-65r.z.;
schizofrenia zdiagnozowana na podstawie kryteriow DSM-IV-TR (wersja czwarta) potwierdzona za
pomoca kryteriow SCI, wersja dostosowana do uzycia w badaniach klinicznych), trwajgca co najmniej
2 |lata przed badaniem przesiewowym (wszystkie podtypy schizofrenii dozwolone);
stabilizacja choroby przez co najmniej 6 miesigcy przed badaniem przesiewowym (np. brak
hospitalizacji z przyczyn psychiatrycznych, zaostrzen lub ubezwtasnowolnienia);
przewaga objawéw negatywnych od co najmniej 6 miesiecy, stwierdzona na podstawie dokumentaciji
medycznej chorego lub oceny badaczy;
wynik wynoszacy 224 punkty w czesci opisujacej objawy negatywne skali PANSS-FSNS;
wynik wynoszacy 24 punkty w co najmniej dwoch z trzech domen kwestionariusza PANSS opisujacych
objawy negatywne (afekt blady, bierno-apatyczne wycofanie spoteczne oraz brak spontanicznosci
i ptynnosci w rozmowie) oceniany w czasie badania przesiewowego i okresu lead-in;
wynik kwestionariusza PANSS-FSNS uzyskany w czasie badania przesiewowego przez danego
chorego nie mogt rézni¢ sie wiecej niz o0 25% od wyniku uzyskanego w okresie lead-in;
wskaznik masy ciata (BMI) w zakresie od 18 kg/m? do 40 kg/m?;
prawidiowe wyniki badan fizykalnych, prawidlowe czynnosci zyciowe, wyniki badan laboratoryjnych,
wyniki elektrokardiogramu (EKG). W sytuacji nieprawidtowych wynikéw, wigczenie chorego do badania
byto mozliwe o ile uznano nieprawidtowosci za nieistotne klinicznie;
negatywny wynik testu cigzowego oraz stosowanie przez kobiete w wieku rozrodczym skutecznej
antykoncepciji.

Kryteria wykluczenia:
rozpoznanie choroby innej niz schizofrenia na podstawie kryteriow DSM-IV-TM;
inne zaburzenie psychiczne, neurologiczne lub behawioralne, ktére mogtoby przeszkadza¢ w
prowadzeniu lub interpretacji wynikdw badania;
brak odpowiedzi na prébe leczenia epizodu psychotycznego rysperydonem w przesztosci;
terapia rysperydonem w ciggu 6 tyg. trwania fazy przesiewowej;
niestabilny stan chorego:

przyjecie do szpitala z powodu zaostrzenia schizofrenii obecnie lub w wywiadzie w ciggu 6
miesiecy od rozpoczecia badania;

znaczny wzrost opieki psychiatrycznej lub pozbawienie wolnosci w ciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia badania;

37 w raporcie uwzgledniono wyniki z 26.-tygodniowej fazy podwadjnie zaslepionej badania Németh 2017
i dodatkowej oceny bezpieczenstwa prowadzonej w badaniu przez kolejne 2 tygodnie
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wynik wynoszacy =19 punktéw w czesci opisujgcej objawy pozytywne skali PANSS-FSPS lub
wynik kwestionariusza PANSS-FSPS uzyskany w okresie lead-in przewyzszajacy o 225%
wynik uzyskany w czasie badania przesiewowego;

wynik wynoszgcy 24 punkty w co najmniej dwoch domenach kwestionariusza PANSS
opisujgcych objawy pozytywne (urojenia, omamy, podejrzliwo$é, postawa wielkoSciowa,
nietypowe zaburzenia myslenia);
leczenie klozaping w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia badania, z wyjatkiem epizodycznego
zastosowania w dawce <100 mg/dobe w leczeniu zaburzen snu w kazdym osrodku poza
Francja;
objawy depresyjne o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu (wynik w skali CDSS wynoszacy >6
punktow);
klinicznie istotny parkinsonizm (oceniany przez badaczy lub wynik wynoszacy >3 punkty uzyskany
tacznie w o$miu pierwszych domenach skali SAS);
przyjmowanie lekéw przeciwdepresyjnych w ciggu 3 miesigcy od rozpoczecia badania;
znaczace ryzyko samobdjstwa w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia badania na podstawie oceny
badacza w skali C-SSRS (Skala Oceny Skitonnosci Samobodjczych Opracowana na Uniwersytecie
Columbia) oraz 1 préba samobodjcza w ciggu 5 lat przed kwalifikacjg do badania;
agresywne zachowania w ciggu 12 miesiecy przed kwalifikacjg do badania wedtug badacza oraz
zaklocajgce i agresywne zachowania ocenione za pomoca skali PSP jako: wyrazne, o ciezkim nasileniu
lub bardzo ciezkie;
pojedynczy epizod schizofreniczny bez objawéw resztkowych na podstawie kryteriow DSM-IV-TR;
naduzywanie lub uzaleznienie od substancji (innej niz nikotyna i kofeina) w ciggu 12 miesiecy przed
kwalifikacjg do badania;
w wywiadzie nietolerancja lub nadwrazliwos$¢ na kariprazyne, rysperydon lub okreslone leki ratunkowe
lub jakakolwiek cigzka alergia na lek lub nadwrazliwosc;
leczenie innymi lekami psychotropowymi (leczenie ratunkowe dozwolone jedynie podczas okresu
wstepnego);
przyjmowanie dodatkowych lekéw psychotropowych (z wyjatkiem lorazepamu, oksazepamu lub
diazepamu w krajach, gdzie lorazepam nie byt tatwo dostepny) eliminujgcych pobudzenie, drazliwos¢,
wrogose¢, niepokdj;
przyjmowanie: eszopiklonu, zopiklonu zolpidemu, zolpidemu o przedtuzonym uwalnianiu, wodzianu
chloralu lub zaleplonu, difenhydraminy, benzatropiny lub rownowaznika lub propranololu;
wszelkie réwnoczesne schorzenia, ktére moglyby zakidcaC przebieg badania oraz utrudniaé
interpretacje wynikéw badan lub powodowac zte samopoczucie chorego.

Dane demograficzne
Parametr KAR RYS

Dane demograficzne dla populacji analizowanej w ramach analizy bezpieczenstwa

Liczba chorych 230 230
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,2 (10,5) 40,7 (11,2)
Mezczyzni, n (%) 124 (53,9) 140 (60,9)
Rasa*, n (06) Biata 221 (96,1) 217 (94,3)
Brak danych 9 (3,9 13 (5,7)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 80,14 (16,70) 77,54 (15,17)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,03 (4,90) 26,06 (4,65)
Paranoidalna 188 (81,7) 196 (85,2)
Rezydualna 24 (10,4) 12 (5,2)
Typ scr:]h(ioz/oc;frenii, Nieréznicowana 13 (5,7) 16 (7,0)
Zdezorganizowana 4(1,7) 6 (2,6)
Katatoniczna 1(0,4) 0(0,0)
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Czas od rozpoznania do udzielenia zgody na udziat w badaniu,

Srednia (SD) [lata] 11,98 (8,1) 12,96 (9.2)
<5 148 (64,3) 126 (54,8)
Liczba zaostrzen 5-10 61 (26,5) 79 (34,3)
choroby, n (%) 11-15 11 (4,8) 20 (8,7)
>15 10 (4,3) 5(2,2)

Czas od wystapienia stabilnej fazy schizofrenii po ostatnim
zaostrzeniu choroby do daty wydania swiadomej zgody na 3,46 (3,3)/N=228 3,15 (2,9)
udziat w badaniu, srednia (SD) [lata]

Liczba hospitalizacji psychiatrycznych w ostatnich 12

miesigcach, srednia (SD) 0.3(15) 02(05)

Czas od ostatniej hospitalizacji psychiatrycznej do daty
wydania swiadomej zgody na udziat w badaniu, srednia (SD) 3,79 (3,8)/N=220 3,96 (3,9)/N=223
[lata]

80,9
(206,2)IN=229

Czas trwania ostatniej hospitalizacji psychiatrycznej, Srednia

(SD) [dni] 53,3 (49,6)/N=227

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku w oku prawym,

arednia (SD) 0,1 (0,3)/N=199 0,2 (1,5)/N=191

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku w oku lewym,

<rednia (SD) 0,1 (0,3)/N=199 0,2 (1,5)/N=191

Dane demograficzne dla zmodyfikowanej populacji ITT (mITT)

Liczba chorych 227 229
Wynik catkowity w skali PANSS, srednia (SD) [pkt] 76,7 (8,07) 76,4 (8,16)
Wynik w skali PANSS-FSNS, srednia (SD) [pkt] 27,7 (2,57) 27,5 (2,39)
Wynik w skali PANSS-FSPS, srednia (SD) [pkt] 8,7 (2,72) 8,6 (2,64)
Ogotem 12,0 (2,78) 11,8 (2,72)
Urojenia 1,9 (b/d) 1,9 (b/d)
Dezorganizacja pojeciowa 2,6 (b/d) 2,6 (b/d)
Wynik w skali PANSS - Omamy 1,4 (b/d) 1,4 (b/d)
podskala dotyczaca
objawéw pozytywnych, Pobudzenie 1,5 (b/d) 1,4 (b/d)
srednla (SD) [pki] Postawa wielkosciowa 1,2 (b/d) 1,3 (b/d)
przeéIadlzrvzviﬁci)glir:ge?rzliwoéé 2,2 (b/d) 2,1 (b/d)
Wrogos¢é 1,2 (b/d) 1,2 (b/d)
Ogotem 28,5 (2,52) 28,3 (2,67)
Afekt blady 4,5 (b/d) 4,4 (b/d)
Wynik w skali PANSS- Wycofanie emocjonalne 4,3 (b/d) 4,3 (b/d)
ol;g:’zﬁ':gﬁ;‘xg;zh, Staby kontakt z otoczeniem 3,9 (b/d) 3,8 (b/d)
srednia (SD) [pkt] Bierno-apatyczne wycofanie 4.6 (b/d) 4.6 (b/d)
spoteczne
Zaburzenia myslenia 3,7 (b/d) 3.7 (b/d)

abstrakcyjnego




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze
NAHT.A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 164
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie Néemeth 2017 [Németh 2017, Fleischhacker 2019, EMA 2017]

Brak spontanicznoégilplynnoéci 4,1 (bld) 4,1 (bld)
W rozmowie
Myslenie stereotypowe 3,4 (b/d) 3,4 (b/d)
Ogotem 36,1 (5,47) 36,3 (5,54)
Troska o zdrowie 1,7 (b/d) 1,6 (b/d)
Lek 1,9 (b/d) 2,1 (b/d)
Poczucie winy 1,3 (b/d) 1,3 (b/d)
Napiecie 1,8 (b/d) 2,0 (b/d)
Manieryzm/przyjmowanie pozy 2,6 (b/d) 2,5 (b/d)
Depresja 1,5 (b/d) 1,5 (b/d)
Wynik w skali PANSS — Spowaolnienie ruchowe 3,2 (b/d) 3,1 (b/d)
podskala dotyczaca Brak wspotpracy 1,5 (b/d) 1,5 (b/d)
L e Niezwykla tresé mysli 2,0 (bld) 2,0 (bld)
Dezorientacja 1,8 (b/d) 1,8 (b/d)
Zaburzenia uwagi 3,1 (b/d) 3,0 (b/d)
Brak krytycyzmu 3,1 (b/d) 3,1 (b/d)
Zaburzenia woli 3,5 (b/d) 3,4 (b/d)
Ostabienie kontroli impulséw 1,4 (b/d) 1,4 (b/d)
Zaabsorbowanie wewnetrzne 2,6 (b/d) 2,8 (b/d)
Czynne unikanie kontaktéw 3,1 (bld) 3,1 (bld)
spotecznych
Wynik w skali PSP, srednia (SD) [pkt] 48,8 (10,85) 48,1 (10,72)
Wynik w skali CDSS, $rednia (SD) [pkt] 0,72 (1,193) 0,86 (1,317)
Wynik w skali SAS (domeny 1-8), $rednia (SD) [pki] 0,3 (0,7) 0,3(0,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana: KAR p.o. w dawce 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg (dawka docelowa) lub 6 mg raz dziennie.
Interwencja kontrolna: RYS p.o. w dawce 2 mg, 3 mg, 4 mg (dawka docelowa) lub 6 mg raz dziennie.

W trakcie okresu wstepnego (ang. lead-in) chorzy przyjmowali dotychczas stosowane leki przeciwpsychotyczne,
po czym w czasie pierwszych dwoch tygodni podwdjnie zaslepionego etapu badania ustalano stopniowo
odpowiednig dla danego chorego dawke leku badanego, jednoczesnie odstawiajgc przyjmowany wczesniej lek
przeciwpsychotyczny. Od 0. do 6. dnia po randomizacji chorzy przyjmowali 1,5 mg KAR lub 2 mg RYS na dobe.
Od 7. do 13. dnia wszyscy chorzy otrzymywali 3 mg KAR lub 3 mg RYS na dobe, w zaleznosci od grupy, a
nastgpnie 14. dnia chorzy otrzymali docelowg dawke badanego leku, czyli 4,5 mg KAR lub 4 mg RYS na dobe.

Mediana czasu trwania leczenia w grupach wynosita 182 dni (rozstep éwiartkowy: 180,0; 182,0). Srednia dzienna
dawka KAR podawana od rozpoczecia leczenia do konca terapii wynosita 4,2 mg (SD: 0,6), a $rednia dzienna
dawka RYS wynosita 3,8 mg (SD: 0,4). Modalna dzienna dawka (z wylgczeniem dostosowania) byta dawkag
docelowa dla 209 (94,6%) z 221 chorych leczonych KAR i 216 (95,2%) z 227 chorych leczonych RYS.

W celu zlagodzenia objawow odstawiennych poprzednio stosowanych lekéw lub wystgpienia objawow
wskazujgcych na nadchodzace pogorszenie, badacz mogt przedtuzy¢ okres zmniejszania dawki do
maksymalnie 4 tygodni. Leczenie dawkami docelowymi kontynuowano przez 24 tygodnie, jednak istniata
mozliwo$¢ jednorazowego wprowadzenia zmian w dawkowaniu w przypadku stabej tolerancji leku lub
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dla kazdej modyfikacji podczas fazy kontynuacji.

Zaakceptowane dawki kariprazyny (3 mg, 4, 5 mg lub 6 mg dziennie) i rysperydonu (3 mg, 4 mg lub 6 mg
dziennie) byly zgodne z odpowiednimi etykietami produktéw. Dawka docelowa dla kariprazyny (4,5 mg na dobe)
zostata oparta na danych z zakonczonych badan dla KAR (NCT01104766 i NCT00694707) u chorych ze
schizofrenig. Docelowg dawke rysperydonu (4 mg na dobe) wybrano, aby odpowiadata zwyktej dawce dobowej
dla chorych ze stabilng schizofrenig oraz w celu zminimalizowania wystepowania objawéw pozapiramidowych.

Leczenie wspomagajace: w szczegolnych przypadkach, okreslonych w protokole badania, dozwolone byto
stosowanie innych lekéw psychotropowych — na ogét leki te byty jednak niedozwolone.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

wynik w skali PANSS-FSNS;

wynik w skali PSP;

wynik w skali CGl;

wynik w skali PANSS;

wynik w skali CDSS;

wynik w skali SAS;

profil bezpieczenstwa (w tym dane dla 2.-tygodniowego, dodatkowego okresu oceny bezpieczenstwa
po zakonczeniu leczenia).

Punkty koncowe, ktore nie zostaly uwzglednione w analizie:

dane dotyczace oceny bezpieczenstwa przedstawione w publikacji EMA 2017, ktére podano tgcznie
dla kilku badan klinicznych;

dane dotyczace oceny bezpieczenstwa przedstawione w publikacji EMA 2017, ktére wskazano tylko
dla grupy stosujgcej KAR (bez wynikow dla grupy kontrolnej);

wyniki przedstawione dla krétszych okreséw obserwacji niz 26 tygodni — punkty kohcowe, analizowano
bowiem dla mozliwie najdiuzszego czasu raportowania wynikéw, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
wyniki leczenia nalezy poddac analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, szczegélnie w
przypadku choréb przewlektych do ktérych nalezy schizofrenia;

w przypadku danych ciggtych z badania Németh 2017, jesli w publikacji dla danego okresu obserwaciji
podano zaréwno s$rednig zmiane wzgledem wartosci poczatkowych i sredni wynik, to w raporcie
uwzgledniono jedynie $rednig zmiane wyniku wzgledem wartosci poczatkowych. Zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0, obie metody prezentaciji
wynikow sg prawidfowe.

* dane dotyczgce pochodzenia etnicznego nie zostaty zebrane (w osrodkach badawczych we Franciji)
lub chorych opisywano jako rasy biatej
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7.6. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstow

Tabela 36.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Nazwa

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Brak autora
2016

Caccia 2013

Caraci 2017

Cerveri 2019

Chhabria 2011

Chhatlani 2018

Citrome 2013a

No authors listed, Cariprazine (Vraylar) for schizophrenia and

Niewtasciwa List. bipolar | disorder. Med Lett Drugs Ther. 2016 Apr 25;58(1493):51-
metodyka 3
Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. W ramach | Caccia S.; Invernizzi R.W.; Nobili A.; Pasina L., A new generation
Niewtasciwa przegladu nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci i of antipsychotics: pharmacology and clinical utility of
metodyka bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na schizofrenie z cariprazine in schizophrenia, Ther Clin Risk Manag. 2013, (9) (pp
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. 319-328)
Niewlasciwa Caraci F.; Leggio G.M.; Salomone S.; Drago F., New drugs in
metodvka Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. psychiatry: focus on new pharmacological targets, F1000Res.
y 2017, (6) (pp 397)
Cerveri G., Gesi C., Mencacci C., Pharmacological treatment of
Niewfasciwa Przealad nie spehia krvteriow svstematveznosci Cook negative symptoms in schizophrenia: update and proposal of a
metodyka g4 P ry y y ) clinical algorithm, Neuropsychiatr Dis Treat. 2019 Jun 5; 15: 1525-
1535
Niewtasciwa Przealad nie spehia krvteriow systematycznosci Cook Chhabria M.T.; Trivedia V.D., Recent advances in therapy of
metodyka ga P Y y ¥ ) schizophrenia, Current Psychiatry Reviews 2011, 7 (1) (pp 25-42)
. -~ W ramach pr_zggladl._l nie Qrzedstawmno danych._dotyczqcych Chhatlani A., Farheen S.A., Setty M.J. i in., Use of cariprazine in
Niewlasciwa skutecznosci i bezpieczehstwa KAR w populacji chorych na hiatric disorders: . . Cli hi
opulacja schizofrenie z przewazajgcymi i przetrwalymi objawami psychiatric disorders: A systematic review., Ann Clin Psychiatry.
P ) 2018 Nov; 30 (4): 326-334.
negatywnymi.
W ramach przegladu nie przedstawiono danych dotyczgcych Citrome L., A review of the pharmacology, efficacy and tolerability
Niewfasciwa skutecznosci i bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na of recently approved and upcoming oral antipsychotics: an
populacja schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami evidence-based medicine approach, CNS Drugs 2013, 27 (11) (pp

negatywnymi.

879-911)
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Powad

Komentarz

Referencja

Citrome 2013b

Citrome 2013c

Citrome 2016a

Citrome 2016b

Citrome 2016¢c

Citrome 2017

Citrome 2018

Corponi 2017

wykluczenia

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook. W ramach

Citrome L., Cariprazine in schizophrenia: clinical efficacy,

Niewfasciwa przegladu nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci i o -
metodyka bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na schizofrenie z tlozlzgablllty, and place in therapy, Adv Ther 2013, 30 (2) (pp 114-
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.
Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. W ramach | Citrome L., Cariprazine: chemistry, pharmacodynamics,
Niewfasciwa przegladu nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci i pharmacokinetics, and metabolism, clinical efficacy, safety, and
metodyka bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na schizofrenie z tolerability, Expert Opin Drug Metab Toxicol 2013, 9 (2) (pp 193-
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. 206)
Citrome L., Cariprazine for the Treatment of Schizophrenia: A
Niewfasciwa Przealad nie spehnia krvteriow svstematvcznosci Cook Review of this Dopamine D3-Preferring D3/D2 Receptor Partial
metodyka g4 P Y y y ) Agonist, Clin Schizophr Relat Psychoses 2016, 10 (2) (pp 109-
119)
’,*”a"z‘? post-hoc w ramach kidrej przedstawmno dane .dla Citrome L.; Durgam S.; Lu K. i in., The effect of cariprazine on
Niewtasciwa porownania KAR Vs PLC na podstawp dgnych przeds_tawmnych hostility associated with schizophrenia: post hoc analyses from 3
tacznie z 3 badan klinicznych. W badaniu nie przedstawiono danych . - . >
metodyka c?l - 2Ny : . randomized controlled trials, J Clin Psychiatry 2016, 77 (1) (pp
a populacji docelowej (w badaniu analizowano dane dla chorych z 109-115)
ostrym zaostrzeniem schizofrenii).
Niewlasciwa Citrome L., Emerging pharmacological therapies in schizophrenia:
Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook. what's new, what's different, what's next?, CNS spectrums 2016,
metodyka 21 i
(1) (pp 4-11)
W ramach przegladu nie przedstawiono danych dotyczgcych Citrome.L., Act.ivating a}nd .Sedating Adverse Effe_cts of Sepond-
Niewfasciwa skutecznosci i bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na Generatlon Antllpsyc.hotlcs in the Treatment of Schizophrenia and
populacja schizofrenie z przewazajacymi i przetrwalymi objawami Major Depressive Disorder: Absolute Risk Increase and Number
. Needed to Harm, J Clin Psychopharmacol 2017, 37 (2) (pp 138-
negatywnymi. 147)
Niewlasciwa _ . 3y o Citrome_L., Cgriprazine_ for acu;e and maintenan_ce treatment (_)f
metodyka Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook. adults with schizophrenia: an evidence-based review and place in
therapy, Neuropsychiatr Dis Treat 2018, 4 (pp 2563-2577)
W ramach przegladu nie przedstawiono danych dotyczgcych Corponi F.; Serretti A.; Montgomery S.; Fabbri C., Cariprazine
Niewtasciwa skutecznosci i bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na specificity profile in the treatment of acute schizophrenia: a
populacja schizofrenie z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami meta-analysis and meta-regression of randomized-controlled

negatywnymi.

trials, Int Clin Psychopharmacol 2017, 32 (6) (pp 309-318)
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Powad

Komentarz

Referencja

Corponi 2019

Correll 2019

Correll 2019a

Cutler 2018

De Berardis
2016

De
Deurwaerdeér
2016

Demyttenaere
2019

wykluczenia

Corponi F., Fabbri C., Bitter I. i in., Novel antipsychotics specificity

Niewfasciwa Przealad nie spehnia krvteriow svstematveznosci Cook profile: A clinically oriented review of lurasidone, brexpiprazole,
metodyka g4 P ry y ¥ ) cariprazine and lumateperone, Eur Neuropsychopharmacol. 2019
Sep;29 (9): 971-985
Analiza post-hoc, w ramach ktoérej przedstawiono wyniki do badania | Correll C.U.; Potkin S.G.; Zhong Y. i in., Long-Term Remission
Niewlasciwa randomizovyanego poréwnujgcego lﬁAR z PLC.. W badaniu nie With Cariprazine Treatment in Pa.tients With Schjzophrenia: A
metodyka przedstawiono danych dla populacji docelowej tj. chorych na Post Hoc Analysis of a Randomized, Double-Blind, Placebo-
schizofrenie z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami Controlled, Relapse Prevention Trial, J Clin Psychiatry 2019, 80
negatywnymi. 2)
Correll C., Jain R., Meyer J. i in., Relationship between the timing
Analiza post-hoc, w ramach ktérej porownywano dane dla KAR z | of relapse and plasma drug levels following discontinuation of
Niewfasciwa badania Durgam 2016a (badanie to nie spetnia kryteriow wigczenia | cariprazine treatment in patients with schizophrenia: indirect
metodyka do niniejszej analizy) z wynikami innych badan dla doustnych comparison with other second-generation antipsychotics after
atypowych lekéw antypsychotycznych. treatment discontinuation., Neuropsychiatr Dis Treat. 2019 Aug
30;1 5: 2537-2550
Otwarte, dtugookresowe badanie przeprowadzone dla KAR. W Cutler A.J.; Durgam S.; Wang Y. i in., Evaluation of the long-term
Niewtasciwa badaniu nie przedstawiono danych dla populacji docelowej tj. safety and tolerability of cariprazine in  patients
populacja chorych na schizofrenie z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami | with schizophrenia: results from a 1-year open-label study, CNS
negatywnymi. Spectr 2018, 23 (1) (pp 39-50)
W ramach przegladu nie przedstawiono danych dotyczgcych De Berardis D.; Orsolini L.; lasevoli F. i in.,, The Novel
Niewfasciwa skutecznosci i bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na Antipsychotic Cariprazine (RGH-188): State-of-the-Art in the
populacja schizofrenie z przewazajacymi i przetrwatymi objawami Treatment of Psychiatric Disorders, Curr Pharm Des 2016, 22 (33)
negatywnymi. (pp 5144-5162)
Niewtasciwa De Deurwaerdére P., Cariprazine:New dopamine biased agonist
Artykut poglgdowy. for neuropsychiatric disorders., Drugs Today (Barc). 2016 Feb; 52
metodyka .
(2): 97-110.
W ramach przegladu nie przedstawiono danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na Demyttenaere K., Detraux J., Racagni G. i in., Medication-Induced
Niewfasciwa schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami Akathisia with Newly Approved Antipsychotics in Patients with a
populacja negatywnymi. W przegladzie uwzgledniono m.in. badanie Németh | Severe Mental lliness: A Systematic Review and Meta-Analysis.,

2017, ale dane zaprezentowano w przegladzie fgcznie dla réznych
populacji chorych stosujgcych KAR.

CNS Drugs. 2019 Jun; 33 (6): 549-566
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Powad

Komentarz

Referencja

Durgam 2014

Durgam 2015

Durgam 2016a

Durgam 2016b

Durgam 2017a

Durgam 2017b

Durgam 2018

wykluczenia

W badaniu nie przedstawiono danych dla populacji docelowej (w
badaniu analizowano dane dla chorych z zaostrzeniem schizofrenii).
W badaniu oprécz PLC byta tez rozwazana grupa chorych stosujgca

Durgam S.; Starace A.; Li D. i in., An evaluation of the safety and

Niewtasciwa RYS. ale celem badania nie bvia poréwnawcza ocena wzaledem efficacy of cariprazine in patients with acute exacerbation of
populacja . yta p " ge schizophrenia: a phase II, randomized clinical trial, Schizophr Res
RYS. Zostato ono zaplanowane tak, by oceni¢ przewage aktywnych
. - ) . . . 7 | 2014, 152 (2-3) (pp 450-457)
interwencji wzgledem placebo, nie zas przewage jednej aktywnej
interwencji nad drugg (ocena RYS tylko do analizy wrazliwosci).
B el . | Durgam S Cuer AL Lu K. i . Carprasine in scte
Niewtasciwa Zostalo ono zaplanowane tak bryocenic’: rzewage aktywnych " | exacerbation of schizophrenia: a fixed-dose, phase 3,
populacja interwencii wz Ipdem lacebo ’nieyzaé rzgwa 'ge?jne' akt )\,Nne' randomized, double-blind, placebo- and active-controlled trial, J
Il wzgledem p . ! przewage jednej aklyWnel | clin psychiatry 2015, 76 (12) (pp 1574-1582)
interwencji nad drugg.
5-cio etapowe badanie (2 etapy otwarte i 1 podwdjnie zaslepiony) | Durgam S.; Earley W.; Li R. i in., Long-term cariprazine treatment
Niewfasciwa przeprowadzone dla KAR. W badaniu nie przedstawiono danych dla | for the prevention of relapse in patients with schizophrenia: A
populacja populacji docelowej tj. chorych na schizofrenie z przewazajgcymii | randomized, double-blind, placebo-controlled trial, Schizophr Res
przetrwatymi objawami negatywnymi. 2016, 176 (2-3) (pp 264-271)
Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, w ktorym
. - przeprqwagjzono porownawczg ocene KAR wzg_l_edem PLC.‘ W Durgam S.; Litman R.E.; Papadakis K. i in., Cariprazine in the
Niewfasciwa badaniu nie przedstawiono danych dla populacji docelowej tj. . - : .
; . U e . . | treatment of schizophrenia: a proof-of-concept trial, Int Clin
metodyka chorych na schizofrenie z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami Psychopharmacol 2016, 31 (2) (op 61-68)
negatywnymi (w badaniu analizowano dane dla chorych z ostrym yehop ’ PP
zaostrzeniem schizofrenii)
o B ety | DUGAM S Eatley Wi Lu K. i in, Glbal mprovemen wi
Niewfasciwa ' gzniez3 badan Klinicznveh \?V badaniu nieyrzerzjstawiono dayn ch cariprazine in the treatment of bipolar | disorder and
metodyka a o cznycn. e prz  danyen schizophrenia: A pooled post hoc analysis, Int J Clin Pract 2017,
dla populacji docelowej tj. chorych na schizofrenie z przewazajgcymi
. L . : 71 (12) e13037
i przetrwatymi objawami negatywnymi.
Jednoramienne, otwarte badanie stanowigce etap przedtuzony Durgam S.; Greenberg W.M.; Li D. i in., Safety and tolerability of
Niewfasciwa wykluczonego badania Durgam 2014. W badaniu nie przedstawiono | cariprazine in the long-term treatment of schizophrenia: results
populacja danych dla populacji docelowe;j tj. chorych na schizofrenie z from a 48-week, single-arm, open-label extension study,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. Psychopharmacology (Berl) 2017, 234 (2) (pp 199-209)
Niewfasciwa Korekta do wykluczonego badania Durgam 2016a. Dur_gam_ S.; Earley W.; Li R. i in.,_Corrigendum_to "L_ong-term
metodyka cariprazine treatment for the prevention of relapse in patients with
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Powad

Komentarz

Referencja

Earley 2017

Earley 2018

Earley 2019

Fang 2016

Farah 2013

Gao 2016

wykluczenia

schizophrenia: A randomized, double-blind, placebo-controlled
trial" [Schizophr. Res. 176 (2016) 264-271], Schizophr Res 2018,
192 pp 493

Analiza post-hoc tgcznie do 4 badan dla KAR. W badaniu nie

Earley W.; Durgam S.; Lu K. i in.,, Safety and tolerability of
cariprazine in patients with acute exacerbation of schizophrenia: a

Niewfasciwa przedstawiono danych dla populacji docelowej tj. chorych na led \vsis of f h m domized. double-blind
metodyka schizofrenie z przewazajacymi i przetrwatymi objawami ploo eb ana yS'ﬁ g %w pl asel_ P r?]n ct)1m|ze ’ | guﬂe- 2'” '
negatywnymi. placebo-controlled studies, Int Clin Psychopharmacol 2017, 32 (6)
(pp 319-328)
Niewtasciwa List do wydawcy w sprawie sprostowania wynikow zamieszczonych Earley W.; Guo H.; Luchini R., Modified cariprazine relapse
- OV prevention clinical trial results, Schizophr Res 2018, 199 (pp 452-
metodyka w publikacji Durgam 2016a. 453)
Analiza post-hoc w ktdrej przedstawiono tgcznie wyniki 2 badan
klinicznych. W publikacji nie przedstawiono danych dla populaciji
docelowej tj. chorych na schizofrenig z przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi (analizowano dane w leczeniu
objawéw negatywnych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim i braku | Earley W.; Guo H.; Daniel D. i in, Efficacy of cariprazine on
Niewfasciwa dominujacych objawdéw pozytywnych u chorych ktérych wystepuje | negative symptoms in patients with acute schizophrenia: A post
metodyka zaostrzenie schizofrenii — chorzy nie zostali prospektywnie hoc analysis of pooled data, Schizophr Res 2019, 204 (pp 282-
wyselekcjonowali pod kgtem przewazajgcych objawow 288)
negatywnych). Oba analizowane badania, ktérych dane
przedstawiono tgcznie zostaly zaplanowane tak, by oceni¢ przewage
aktywnych interwencji wzgledem placebo, nie za$ przewage jednej
aktywnej interwencji nad druga.
Ni - W ramach pr_zggladl._l nie Qrzedstawmno danych._dotyczacych Fang F.; Sun H.; Wang Z. i in., Antipsychotic Drug-Induced
iewtasciwa skutecznosci i bezpieczehstwa KAR w populacji chorych na . ; .
populacja schizofrenie z przewazajacymi | przetrwalymi objawami Somnolence: Incidence, Mechanisms, and Management, CNS
. Drugs 2016, 30 (9) (pp 845-867)
negatywnymi.
W ramach przegladu nie przedstawiono danych dotyczacych
Niewtasciwa skutecznosci i bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na Farah A., Atypicality of atypical antipsychotics revisited., Current
populacja schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami Psychiatry Reviews 2013, 9 (4) (pp 316-324)
negatywnymi.
Niewtasciwa W ramach przegladu nie przedstawiono danych dotyczacych Gao K.; Fang F.; Wang Z.; Calabrese J.R., Subjective Versus
populacja skutecznosci i bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na Objective Weight Gain during Acute Treatment with Second-
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Powad

Komentarz

Referencja

Garay 2016

Garnock-

Jones 2017

Glick 2008

Griinder 2010

Kahn 2015

Kane 2015

Lao 2016

Leggio 2016

wykluczenia

schizofrenie z przewazajacymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi.

Generation Antipsychotics in Schizophrenia and Bipolar Disorder,
Journal of Clinical Psychopharmacology 2016, 36 (6) (pp 637-642)

W ramach przegladu nie przedstawiono danych dotyczgcych

Garay R.P.; Citrome L.; Samalin L. i in.,, Therapeutic
improvements expected in the near future for schizophrenia and

Niewfasciwa skutecznosci i bezpieczenstwa KAR w populacji chorych na schizoaffective disorder: an appraisal of phase Il clinical trials of
populacja schizofrenie z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami schizophrenia-targeted therapies as found in US and EU clinical
negatywnymi. trial registries, Expert Opin Pharmacother 2016, 17 (7) (pp 921-
936)
Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook (brak
Niewfasciwa predefiniowanych kryteridow wtgczania i wykluczania dla badan Garnock-Jones KP., Cariprazine: A Review in Schizophrenia.,
metodyka klinicznych i brak krytycznej oceny wiarygodnosci badan klinicznych | CNS Drugs. 2017 Jun;31(6):513-525
wigczonych do analizy).
Niewfasciwa Artvkut pogladow Glick 1.D.; Peselow E.D., New antipsychotic agents, Primary
metodyka yKUt pogiadowy. Psychiatry 2008, 15 (12) (pp 57-64)
Grinder G., Cariprazine, an orally active D2/D3 receptor
Niewfasciwa Artvkut poaladow antagonist, for the potential treatment of schizophrenia, bipolar
metodyka KUt pogiadowy. mania and depression., Curr Opin Investig Drugs. 2010 Jul; 11 (7):
823-32
Niewfasciwa Artvkut poaladow Kahn R.S.; Sommer |.E.; Murray R.M. i in., Schizophrenia, Nature
metodyka yKut pogiadowy. Reviews Disease Primers 2015
Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w ktorym Kane J.M.; Zukin S.; Wang Y. i in., Efficacy and Safety of
Niewfasciwa przeprowadzono poréwnawczg ocene KAR wzgledem PLC w Cariprazine in Acute Exacerbation of Schizophrenia: Results From
metodyka populacji innej niz docelowa. W badaniu uczestniczyli chorzy dorosli | an International, Phase 1l Clinical Trial, J Clin Psychopharmacol
chorzy z zaostrzeniem schizofrenii. 2015, 35 (4) (pp 367-373)
. . Lao K.S.; He Y.; Wong I.C. i in., Tolerability and Safety Profile of
Niewlasciwa stk[ﬁg:i?]gépéizfg?zdl;ergse%';svismg Cvo c(i)ar;;llggid;%czgﬁ ﬁ%h Cariprazine in Treating Psychotic Disorders, Bipolar Disorder and
ooulacia schizofrenie z rgewaZa' cvmi i rzetper;+ym{ ob'a;vyami Major Depressive Disorder: A Systematic Review with Meta-
popuiacy €zp ne Jgty)\//vn rr?i ) Analysis of Randomized Controlled Trials, CNS Drugs 2016, 30
gatywnymi. (11) (pp 1043-1054)
Niewtasciwa Leggio G.M.; Bucolo C.; Platania C.B. i in., Current drug
metodyka Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook. treatments targeting dopamine D3 receptor, Pharmacol Ther

2016, 165 (pp 164-177)
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Powad

Komentarz

Referencja

Leucht 2019

Marder 2019

Meltzer 2017

Misiak 2018

Nakamura
2016

Nasrallah 2017

Németh 2017
errata

Orsolini 2017

wykluczenia

Leucht S,; Barabassy A Laszlovszky I. i in., Linking PANSS

Niewtasciwa Analiza post-hoc do badania Németh 2017. W ramach analizy dane | negative symptom scores with the Clinical Global Impressions
metodyka przedstawiono tgcznie dla chorych stosujgcych KAR i RYS. Scale: understanding negative symptom scores in schizophrenia,
Neuropsychopharmacology 2019, (pp 1-8)
Analiza post-hoc w ramach ktérej przedstawiono dane dla
poréwnania KAR vs PLC na podstawie danych przedstawionych Marder S.; Fleischhacker W.W.; Earley W. i in., Efficacy of
Niewfasciwa tacznie z 3 badan klinicznych. W badaniu nie przedstawiono danych | cariprazine across symptom domains in patients with acute
metodyka dla populacji docelowej tj. chorych na schizofrenie z przewazajgcymi | exacerbation of schizophrenia: Pooled analyses from 3 phase Il/IlI
i przetrwatymi objawami negatywnymi (analizowano dane dla studies, Eur Neuropsychopharmacol 2019, 29 (1) (pp 127-136)
chorych z zaostrzeniem schizofrenii).
Niewtasciwa Przealad nie spetnia krvteriow svstematveznosci Cook Meltzer HY., New Trends in the Treatment of Schizophrenia, CNS
metodyka ga P Y Y y ) Neurol Disord Drug Targets. 2017;16 (8): 900-906
Niewlasciwa Misiak B.; Bienkowski P.; Samochowiec J., Cariprazine - a novel
metodvka Artykut pogladowy. antipsychotic drug and its place in the treatment of schizophrenia,
y Psychiatr Pol 2018, 52 (6) (pp 971-981)
Badanie randomizowane, otwarte, z grupami réwnolegtymi. W
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7.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 37.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 38.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
kD_‘””e”a Odpowiedz
rytyczna

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak

zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce Nie
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak

metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacii? Nie
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Tak
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan TAK Tak
wraz z powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze Tak

schematem PICO) charakterystyke badan ]
wiaczonych? Nie

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za TAK Tak
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego wiaczonego badania?
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? Nie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? Tak
2 TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko Tak

zwigzane z btedem systematycznym w TAK Nie

odniesieniu do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie dokfadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 39.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Sl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?
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Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

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

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 40.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktore powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byty
porownywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zostaé

przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajacych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu

koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

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

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

o tym, ze wszyscy chorzy g f ? Wysokie ryzyko
. . : utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
ukonczyll.badanle). chna Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie bfgdy
powinna zostaé Niskie ryzyko btedu

chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

przeprowadzona dla
kazdego gtéownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta &ngﬁkle ryzyko
Wybiércze raportowanie mozliwosc wybidrczego przedstawiania Niskie ryzyko btedu

punktéw koncowych (wynikow) przez

autorow badania i ich wnioski. Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktore nie zostaty © \Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
Inne zrédia btedow domen. = Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaty one wskazane w * Ryzyko niemozliwe
protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia

powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 41.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Badanie obserwacyjne z grupa Przeglad systematyczny badan
kontrolng obserwacyjnych
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z réownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldow ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 42.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) o N N 0 %) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 43.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

; Interwencja Kontrola
Badanie OBS MD

(publikacja) Srednia (SD) N  S$rednia (SD) (95% ClI)
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7.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 44.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
¢ charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, rozdziat 3 (w tym 3.6.2)

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziat 3.10i 3.11

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4, Wska’zapie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji Tak, rozdziat 3.6
badan pierwotnych do przegladu
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4i17.1,7.2
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

! . . Tak, rozdziat 3 (3.6) i 7.6
w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 7.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.2 Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.5
7.3 Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 7.5
7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.5

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, rozdziat 7.5

7.6 Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w

badaniu Tak, rozdziat 7.5

7.7 Informacji na temat odsetka osdéb, ktore przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 7.5

7.8 Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 7.5

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, rozdziat 3.10i 3.11

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 3.13
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (Europejska Agencja Lekdéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NA T A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 182
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
depresyjne — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8. Spis tabel

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji..............cccccccoooiiii 25
Tabela 2. Wstepna charakterystyka badania Németh 2017 .....................cccccoeeeeiiiinninnnnn, 33

Tabela 3. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow

koncowych witaczonych do analizy na podstawie badania Németh 2017 ..36

Tabela 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Németh 2017 wg zalecen
(0T od o1 - 101 48

Tabela 5. Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz

ICH INTEIPIETACIE ..oeiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 51
Tabela 6. Zmiana wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem wartosci poczatkowych ....56

Tabela 7. Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie wyniku w

SKall PANSS-FSNS ...t e e e et s e e e e e e eeaanes 59
Tabela 8. Zmiana wyniku w skali PSP wzgledem wartosci poczatkowych.................... 62
Tabela 9. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w skali PSP .........c.ccccccieiiiiiiinnnens 64
Tabela 10. Zmiana wyniku w skali CGl wzgledem wartosci poczatkowych................... 66
Tabela 11. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w skali CGl ............................... 68
Tabela 12. Zmiana wyniku w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowych............. 71
Tabela 13. Zmiana wyniku w skali CDSS wzgledem wartosci poczatkowych............... 76
Tabela 14. Zmiana wyniku w skali SAS wzgledem wartosci poczatkowych.................. 77
Tabela 15. CzestoS€ WysStepOWaNia ZQONU ........ccevvviiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeee e 79
Tabela 16. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych...................cccccvin. 79

Tabela 17. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ......................... 81




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NA T A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 183
- - objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
erenanTa nees depresyjne — analiza kliniczna
Tabela 18. Czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych..................cccccceeeiiins 84
Tabela 19. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z objawami
POZAPITAMIAOWY M iiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeii ettt et et e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeees 89
Tabela 20. CzestosS¢ zastosowania terapii ratujgcej w zwigzku z wystgpieniem
objawow pozapiramidoWyCh................iiiiiiii e 92

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

Tabela 29.

Tabela 30.

Zmiana parametrow laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych...94

Czestos¢ wystepowania zmiany parametréw laboratoryjnych

Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku wzgledem wartosci

poczatkowych

Czestos¢ wystepowania zaburzen w parametrach oftalmologicznych

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych

produktem leczniczym Reagila®

Zwiekszenie masy ciala zaobserwowane w trwajacych 6 tygodni
badaniach klinicznych produktu leczniczego Vraylar® u chorych na

schizofrenie*

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zgtaszanych u 22%
dorostych chorych stosujacych KAR i wystepujacych czesciej niz u
chorych stosujacych placebo w 6.-cio tygodniowych badaniach

klinicznych u chorych na schizofrenie

Czestos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych w 6.-cio
tygodniowych badaniach przeprowadzonych ws$réd chorych na

schizofrenie w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo

Srednia zmiana cisnienia krwi uzyskana po zakonczeniu 6.-cio

tygodniowych badan przeprowadzonych wsréd chorych na

schizofrenie

Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych

leczonych kariprazyna




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
depresyjne — analiza kliniczna

@ 184

Tabela 31

Tabela 32

Tabela 33.

Tabela 34.

Tabela 35.

Tabela 36.

Tabela 37.

Tabela 38.

Tabela 39.

Tabela 40.

Tabela 41.

Tabela 42.

Tabela 43.

Tabela 44.

. Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych

leczonych kariprazyna

. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlinych

zapytan w bazach dodatkowych

Charakterystyka przegladow systematycznych wtaczonych do analizy ....155
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2............... 158
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow................. 166
(G4 =T A= T 0o 1o ] PSS 174
SKAIA AMSTAR 2. bnsannnnnnnnnnnnes 174
Ocena jakosci danych wg skali Jadad....................cccooiiiiiiiiiiiiis 175
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane.............. 176
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’ ............... 177
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych ................................ 179
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych ... 179

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie

minimalnych wymagan




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NMARTA schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 185
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
erenanma ness depresyjne — analiza kliniczna

9. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji.....................




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NAHT.A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 186
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
erenanma ness depresyjne — analiza kliniczna

10. Bibliografia

Odwotanie

Amri 2014

Analiza problemu

decyzyjnego

Barabassy 2019

Busner 2007

CADTH 2017

CDSS

ChPL Reagila®

Cook 1997

CTCAE 2010

Earley 2019

EMA 2012

Hermes 2012

Higgins 2011

Jadad 1996

Jani 2004

Jani 2005

Klasyfikacja
ICD-10

Opis bibliograficzny

Amri I., Millier A., Toumi M., Minimum Clinically Important Difference in the Calgary
Depression Scale for Schizophrenia, November 2014 Volume 17, Issue 7, Page A766

Analiza problemu decyzyjnego, Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,
u ktérych nie wystepujag objawy depresyjne, MAHTA, Warszawa 2019 r.

Barabassy A., Acsai K., Laszlovszky I. i in., What is the minimally clinically important
change in negative symptoms of schizophrenia? PANSS based post hoc analyses of a
phase Il clinical trial, Warsaw, Poland 27th European Congress of Psychiatry, April 6-
9, 2019

Busner J., Targum S. D., The Clinical Global Impressions Scale Applying a Research
Tool in Clinical Practice, Psychiatry (Edgmont). 2007 Jul; 4 (7): 28-37

CADTH, Aripiprazole Prolonged Release Suspension for Injection (Abilify Maintena)
(300 mg and 400 mg Vial). APPENDIX 5. Validity of outcome measures 2017,
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK447744/ (data dostepu: 9.09.2019r.)

Calgary Depression Scale for Schizophrenia, http://www.ucalgary.ca/cdss/node/9 (data
dostepu: 07.09.2019r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Reagila®,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reagila-epar-product-
information_pl.pdf (data dostepu: 9.09.2019 r.)

Cook D. J., Mulrow C.D., Haynes R.B., Systematic reviews: synthesis of best evidence
for clinical decisions, Ann Intern Med. 1997 Mar 1;126 (5): 376-80

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 4.0 Published:
May 28, 2009 (v4.03: June 14, 2010)

Earley W.; Guo H.; Daniel D. i in, Efficacy of cariprazine on negative symptoms in
patients with acute schizophrenia: A post hoc analysis of pooled data, Schizophr Res
2019, 204 (pp 282-288)

European Medicines Agency, Guideline on clinical investigation of medicinal products,
including depot preparations in the treatment of schizophrenia, 20 September 2012, 1-
24

Hermes E., Sokoloff D., Stroup S. i in., Minimum Clinically Important Difference In The
Positive And Negative Syndrome Scale Using Data From The CATIE Schizophrenia
Trial, J Clin Psychiatry. 2012 Apr; 73(4): 526-532

Higgins J.P.T., Green S. (editors), Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0, The Cochrane Collaboration 2011 (data dostepu:
15.08.2019r.)

Jadad A.R., Moore R.A., Carroll D. i in., Assessing the quality of reports of randomized
clinical trials: is blinding necessary? Control of Clinical Trials 1996; 17: 1-12.

Jani A. B., Sokoloff M., Shalhav A. i in., Androgen ablation adjuvant to
postprostatectomy radiotherapy: complicationadjusted number needed to treat
analysis, UROLOGY 2004, 64: 976-981

Jani A. B., Kao J., Heimann R. i in., Hormone therapy and radiotherapy for early prostate
cancer: a utility-adjusted number needed to treat (NNT) analysis, Int. J. Radiation
Oncology Biol. Phys. 2005, Vol. 61, No. 3, pp. 687-694

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych,
http://stat.gov.pl/Klasyfikacje/doc/icd10/pdf/ICD10Toml.pdf (data dostepu: 7.09.2019

r.)




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze

NAHT.A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 187

IBMNORANTLA NOCET

objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
depresyjne — analiza kliniczna

Odwotanie

Laughren 2011

Leddy-Stacy 2016

Misiak 2018

Morosini 2000

Narodowy Program
Ochrony Zdrowia
Psychicznego
PRISMA

PTP 2019a

PTP 2019b

Rozporzadzenie MZ

Shea 2017

Simpson 1970

SMC 2019

Ustawa o refundacji

Wociérka 1998

Wrébel 2019

Wytyczne AOTMIT

EMA 2017

Fleischhacker 2019

Opis bibliograficzny

Laughren T., Levin R., Food and Drug Administration commentary on methodological
issues in negative symptom trials, Schizophr Bull 2011; 37: 255-56

Leddy-Stacy M.A., Rosenheck R., Obtaining employment as an anchor for estimating
the minimum clinically important difference on the Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) in schizophrenia., Psychiatry Res. 2016 Apr 30;238:304-309

Misiak B., Bienkowski P., Samochowiec J., Kariprazyna - nowy lek
przeciwpsychotyczny i jego miejsce w leczeniu schizofrenii, Psychiatr. Pol. 2018; 52(6):
971-981

Morosini P. L., Magliano L., Brambilla L. i in., Development, reliability and acceptability
of a new version of the DSM-1V Social and Occupational Functioning Assessment Scale
(SOFAS) to assess routine social funtioning, Acta Psychiatr. Sand. 2000; 101: 323-329

Ministerstwo Zdrowia, Narodowy Program Ochrony Zdrowia Psychicznego na lata 2017
- 2022, https://www.gov.pl/web/zdrowie/narodowy-program-ochrony-zdrowia-
psychicznego1 (data dostepu: 18.10.2019r.)

PRISMA Statement http://www.prisma-statement.org/statement.htm (data dostepu:
6.09.2019r.)

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne, Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii z
objawami negatywnymi. Standardy farmakoterapii Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego czes¢ 1, Psychiatr. Pol. Online First Nr 128: 1-28

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne, Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii z
objawami  negatywnymi. Standardy farmakoterapii Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego czes¢ 2, Psychiatr. Pol. Online First Nr 129: 1-16

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia 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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Shea B.J., Reeves B., Wells G.A., i in., AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare
interventions, or both, BMJ 2017; 358: j4008

Simpson G. M., Angus J. W., A rating scale for extrapyramidal side effects, Acta
Psychiatr Scand Suppl. 1970; 212: 11-9

Scottish Medicines Consortium, Cariprazine (Reagila),
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4379/cariprazine-reagila-final-april-2019-
for-website.pdf (data dostepu: 22.08.2019 r.)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Dz.U. 2011 Nr 122 Poz. 696

Wecidrka J., Wspotczesna diagnostyka schizofrenii, Postepy Psychiatrii i Neurologii
1998, 7: 117-134

Wrébel K., Szulc A., Schizofrenia z przewazajacymi objawami negatywnymi 2019 —
badanie epidemiologiczno-spoteczne w Polsce, Psychiatria 2019;16 (3): 107-113

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii
medycznych (HTA), Warszawa 2016

Publikacje wiaczone do analizy

European Medicines Agency, Assessment report Reagila, International non-proprietary
name: cariprazine, Procedure No. EMEA/H/C/002770/0000, 18 May 2017, 1-162

Fleischhacker W., Galderisi S., Laszlovszky I. i in., The efficacy of cariprazine in
negative symptoms of schizophrenia: Post hoc analyses of PANSS individual items and
PANSS-derived factors, Eur Psychiatry. 2019 May; 58:1-9




Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
@
NAHT.A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 188

IBMNORANTLA NOCET

objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
depresyjne — analiza kliniczna

Odwotanie

Krause 2018

McDonagh 2017

Németh 2017

ADRReports

FDA 2017

FDA 2019

FDA 2018a

PRAC 2018

PRAC 2018a

PRAC 2018b

WHO UMC

Opis bibliograficzny

Krause M., Zhu Y., Huhn M. i in., Antipsychotic drugs for patients with schizophrenia
and predominant or prominent negative symptoms: a systematic review and meta-
analysis., Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2018 Oct; 268 (7): 625-639

McDonagh M.S., Dana T., Selph S. i in., Treatments for Schizophrenia in Adults: A
Systematic Review [Internet]., Agency for Healthcare Research and Quality (US); 2017
Oct. Report No.: 17(18)-EHCO031-EF

Németh G., Laszlovszky I., Czobor P., Cariprazine versus risperidone monotherapy for
treatment of predominant negative symptoms in patients with schizophrenia: a
randomised, double-blind, controlled trial, Lancet. 2017 Mar 18; 389 (10074):1103-1113

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dane zgtoszone do Europejskiej bazy zgtoszehn o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow hitp://www.adrreports.eu/pl/search.html# (data dostepu:
12.09.2019r.)

FDA, Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified from the FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS): July - September 2017,
https://www.fda.gov/drugs/fda-adverse-event-reporting-system-faers/potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event-reporting-system-17
(data dostepu: 12.09.2019r.)

FDA, Highlights of Prescribing Information VRAYLAR,
https://www.allergan.com/assets/pdf/vraylar_pi (data dostepu: 12.09.2019 r.)

FDA, Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS): July - September 2018,
https://www.fda.gov/drugs/fda-adverse-event-reporting-system-faers/potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event-reporting-system-20

(data dostepu: 12.09.2019r.)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), Minutes of the meeting on
08-11 January 2018, https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-
meeting-8-11-january-2018_en.pdf (data dostepu: 12.09.2019 r.)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), Minutes of PRAC meeting
on 14-17 May 2018, https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-
meeting-14-17-may-2018_en.pdf (data dostepu: 12.09.2019 r.)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), Minutes of the meeting on
05-08 February 2018, https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-
prac-meeting-5-8-february-2018_en.pdf (data dostepu: 12.09.2019 r.)

Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na
temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw, http://www.vigiaccess.org/ (data
dostepu: 12.09.2019r.)




