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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

ARI

ASN

bd

BMI

ChPL

CGAS

CGI-S

Cl

CLO

Crl

DB

EMA

FDA

FGA

ICD-10

ITT

LSM

LUR

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Arypiprazol
(Aripiprazole)

Asenapina
brak danych

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Charakterystyka produktu leczniczego

Skala ogodlnej oceny dzieci
(Children's Global Assessment Scale)

Skala ogolnej oceny klinicznej mierzaca ciezkos¢ obecnych objawéw
(Clinical Global Impression - Severity)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Klozapina
(Clozapine)

Przedziat wiarygodnosci
(Credible interval)

Podwojnie zaslepiona faz badania
(Double-blind)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Leki przeciwpsychotyczne | generacji
(First-generation antipsychotic medication)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Srednia najmniejszych kwadratéw
(Least squares mean)
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MD Réznica srednich
(Mean difference)

mITT  Zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

NICE Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

n Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt koricowy
N Liczebnos¢ grupy
nd Nie dotyczy

nRCT Nierandomizowane badanie kliniczne
(Non-randomized controlled trial)

oL Otwarta faza badania
(Open-label)

OLA Olanzapina

OR lloraz szans
(Odds ratio)

PAL Paliperydon

PANSS  Skala objawow pozytywnych i negatywnych
(Positive and negative syndrome scale)

PLC Placebo

PRT  Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
(Prolonged release tablets)

PQ-LES-Q  Kwestionariusz jakosci zycia dla dzieci
(Pediatric quality of life enjoyment and satisfaction questionnaire)

QUE  Kwetiapina
(Quetiapine)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Réznica ryzyka
(Risk difference)

RIS Rysperydon
(Risperidone)

SAE  Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SE Btad standardowy
(Standard error)

SGA  Leki przeciwpsychotyczne Il generacji
(Second-generation antipsychotic medication)
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ZIP Zyprazydon
(Ziprasidone)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii lurazydonem (Latuda®)

w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13—17 lat.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA.
Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL) w celu identyfikacji badan umozliwiajacych bezposrednie lub posrednie poréwnanie lurazydonu (LUR)
z komparatorami, tj. arypiprazolem (ARIl, ang. aripiprazole), olanzaping (OLA), rysperydonem (RIS, ang.
risperidone), i kwetiaping (QUE, ang. quetapine).

W ramach niniejszej analizy poszukiwano dowodéw naukowych w postaci badan eksperymentalnych oraz badan

efektywnosci rzeczywistej dla:

o terapii epizodu zaostrzenia choroby oraz

o terapii podtrzymujacej.

Podstawe przeszukania dla terapii epizodu zaostrzenia choroby stanowit przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg Arango 2019 [3], ktdérego celem byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci LUR w poréwnaniu z innymi
doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi stosowanych u miodziezy ze schizofrenia. Do przegladu
systematycznego Arango 2019 wigczano kliniczne badania randomizowane dotyczgce terapii epizodu
zaostrzenia choroby, w zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie takze drugiego przeszukania majgcego
na celu odnalezienie badan eksperymentalnych dla terapii podtrzymujgcej, a takze dowodoéw naukowych w
postaci badan efektywnosci rzeczywistej (niezaleznie od typu terapii — fazy zaostrzenia choroby jak i fazy
podtrzymujace;j).

W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy przeprowadzono dwa przeszukania zrédet informacji medyczne;j:

e pierwsze dla terapii epizodu zaostrzenia choroby — aktualizacja przeglagdu systematycznego Arango 2019, a
takze przeszukanie innych zrédet informacji naukowej,

o drugie dla terapii podtrzymujgcej i efektywnosci rzeczywistej.

Ze wzgledu na brak poréwnania bezposredniego z komparatorami (ARI, OLA, RIS, QUE) wnioskowanie

posrednie przeprowadzono:

o dla terapii epizodu zaostrzenia choroby — na podstawie metaanalizy sieciowej Arango 2019 [3],
o dla terapii podtrzymujgcej — w postaci poréwnania jakosciowego {j. tabelarycznego zestawienia wynikéw badan

dla interwencji i komparatorow.
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Wyniki przeszukania baz informacji medycznej
Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej wtgczono 2 przeglady systematyczne (Krause 2018, Arango 2019). Opracowanie Arango
2019 stanowito podstawe analizy klinicznej w obszarze oceny skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji i

komparatoréw stosowanych w fazie zaostrzenia choroby.

Przeszukanie dla terapii epizodu zaostrzenia choroby

Do przegladu systematycznego Arango 2019 wtgczono 12 badan klinicznych z randomizacjg dotyczacych terapii

epizodu zaostrzenia choroby u mtodziezy ze schizofrenia, w tym:

¢ 1 badanie randomizowane Goldman 2017 dla poréwnania LUR vs PLC,

e 11 badan randomizowanych, w ktérych porownywano ARI, OLA, RIS, QUE, paliperydon (PAL), asenapine
(ASN), klozapine (CLO, ang. clozapine), zyprazydon (ZIP, ang. ziprasidone) wzgledem siebie lub wzgledem
placebo (PLC).

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego Arango 2019 do analizy klinicznej nie wigczono nowych badan
RCT.

Przeszukanie dla terapii podtrzymujgcej i efektywnosci rzeczywistej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrddet informacji naukowej zidentyfikowano
13 badan klinicznych z randomizacjg oraz bez randomizacji dotyczgcych terapii podtrzymujgcej u mtodziezy ze

schizofrenig, w tym:

e 1 jednoramienne badanie Correll 2020 stanowigce przedtuzenie badania Goldman 2017, oceniajgce
skutecznosc i bezpieczenstwo LUR,

e 12 badan z randomizacjg lub badan jednoramiennych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ARI, OLA,
RIS, QUE.

Nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej dla LUR stosowanego w populacji docelowej, w zwigzku z

czym odstgpiono od poszukiwania badan efektywnosci rzeczywistej dla komparatorow tj. ARI, RIS, QUE, OLA.

Charakterystyka badan klinicznych
Charakterystyka badan dla terapii epizodu zaostrzenia choroby

Do badania Goldman 2017 dla poréwnania LUR vs PLC wigczono 327 pacjentéw w wieku 13-17 lat ze
zdiagnozowang schizofrenig, w tym 108 do grupy stosujgcej LUR w dawce 40 mg, 106 do grupy leczonych LUR
w dawce 80 mg oraz 113 do grupy kontrolnej otrzymujgcej PLC. Badanie trwato 6 tygodni, a pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniu byta zmiana wyniku w skali PANSS (ang. Positive and negative syndrome scale).
Pozostate badania wtaczone do przegladu systematycznego Arango 2019 oraz do analizy klinicznej trwaty od 6
do 12 tygodni, a liczba biorgcych udziat w badaniu wynosita od 25 do 306 chorych. Populacja pacjentéw byta
poréwnywalna pomiedzy badaniami. Ponadto w zdecydowanej wiekszosci badan skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii wybranym lekiem przeciwpsychotycznym zostato poréwnane wzgledem PLC, natomiast w 4 badaniach

analizowano poréwnanie pomiedzy réznymi lekami przeciwpsychotycznymi.
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Charakterystyka badan dla terapii podtrzymujacej

Do jednoramiennego, nierandomizowanego badania Correll 2020, w ramach ktérego pacjenci otrzymywali terapig
LUR wigczono 271 pacjentdow ze zdiagnozowang schizofrenig uprzednio biorgcych udziat w badaniu Goldman
2017. Badanie trwato 104 tygodnie. W badaniach dla komparatoréw (ARI, OLA, RIS, QUE) liczebno$¢ wynosita
sie od 19 do 390 chorych, natomiast okres leczenia wynosit od 12 tygodni do 72 miesigcy. W przypadku
wiekszosci badan populacje stanowita mtodziez w wieku 13-17 ze zdiagnozowang schizofrenig. Do 3 badan
wigczono takze chorych z zaburzeniami schizofrenopodobnymi oraz schizoafektywnymi, jednak w tych badaniach
odsetek pacjentow z diagnoza schizofrenii wynosit od 61 do 84%. W 5 badaniach wiek pacjentow cierpigcych z

powodu schizofrenii byt szerszy niz 13-17 lat (zakres wieku: 6-21 lat).

Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia choroby

Wykazano istotng statystycznie przewage LUR nad PLC w odniesieniu do:

e zmiany wyniku w skali PANSS (dla LUR 40 mg MD = -8,10 [-12,53; -3,67], dla LUR 80 mg MD = -7,80 [-12,23;
-3,37]),

e zmiany wyniku w skali CGI-S (ang. Clinical Global Impression - Severity; dla LUR 40 mg MD = -0,50 [-0,78; -
0,22], dla LUR 80 mg MD = -0,50 [-0,78; -0,22]),

e zmiany wyniku w skali CGAS (ang. Children's Global Assessment Scale; dla LUR 40 mg MD = -0,50 [-0,78; -
0,22], dla LUR 80 mg MD = -0,50 [-0,78; -0,22]),

e odpowiedzi na leczenie (dla LUR 40 mg OR =2,42 [1,41; 4,15], NNT =[3; 12], dla LUR 80 mg OR = 2,61
[1,51;4,53], NNT =5 [3; 10])

Poréwnanie posrednie LUR vs ARI, OLA, RIS, QUE w terapii epizodu zaostrzenia choroby

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty brak istotnych statystycznie réznic w ocenie skutecznosci terapii LUR w

poréwnaniu z terapia:

e ARI (zmiana w skali PANSS MD = -0,74 [-5,97; 4,47], zmiana w skali CGI-S MD = -0,09 [-0,42; 0,24]),

e OLA (zmiana w skali PANSS MD = 8,06 [-3,02; 19,17]; zmiana w skali CGI-S MD = 8,06 [-3,02; 19,17]),

e RIS (zmiana w skali PANSS MD = 0,50 [0,13; 1,93]; zmiana w skali CGI-S — brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania),

e QUE (zmiana w skali PANSS MD = 0,98 [-6,63; 8,64]; zmiana w skali CGI-S MD = 0,98 [-6,63; 8,64]).

Poroéwnanie bezposrednie LUR vs PLC w terapii podtrzymujacej

Obserwowano dalszg zmiane (poprawe) srednich wynikow w skali PANSS (-18,4 pkt.), CGI-S (-1,20 pkt.) i CGAS
(19,8 pkt.) wzgledem wartosci poczatkowej z badania dla terapii podtrzymujgcej, a takze wzrost odsetka

pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie.

Od 28. tygodnia stosowania LUR $redni wynik w skali CGAS wynosit powyzej 70 pkt., co wskazuje na brak
klinicznie istotnych zaburzen czynnosciowych. W 104. tygodniu terapii odsetek pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie (poprawa wyniku w skali PANSS >20%) wynosit 91%.
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Poréwnanie posrednie LUR vs ARI, OLA, RIS, QUE w terapii podtrzymujacej

Zestawienie tabelaryczne wynikdw wskazuje na wyzszg diugoterminowg skuteczno$¢ LUR w odniesieniu do
$rednich wynikéw w skali PANSS (-18,4 pkt.), CGI-S (-1,20 pkt.) i CGAS (19,8 pkt.) w poréwnaniu do pozostatych
lekéw przeciwpsychotycznych:

e ARI (PANSS: od -7,9 do -1,31 pkt; CGI-S: od -0,3 do 0,05 pkt; CGAS: od 2,35 do 5,6 pkt),

e OLA (PANSS: od -61,9 do 4,5 pkt; CGI-S: od -2,15 do 0,1; CGAS: 7,1 pkt),

e RIS (PANSS: od -20,24 do 5,1 pkt; CGI-S: 0,1 pkt; CGAS: 10,1 pkt),

e QUE (PANSS: -9,8 pkt.; CGI-S: -0,5 pkt.; CGAS: 8,2 pkt.).

Niemniej jednak ze wzgledu na charakter poréwnania wyniki nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia choroby

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zmianie masy ciata pomiedzy ramionami LUR i PLC (dla LUR
40 mg MD = 0,12 [-0,43; 0,67]; dla LUR 80 mg MD = 0,44 [-0,11; 0,99]).

Odsetek pacjentow zaprzestajgcych terapii ogétem byt wyzszy w ramieniu PLC w poréwnaniu z LUR, jednak
réznice te nie byly istotne statystycznie (dla LUR 40 mg OR = 0,44 [-0,11; 0,99]; dla LUR 80 mg OR = 0,48 [0,22;
1,09]. Podobng zalezno$¢ obserwowano w odniesieniu do zaprzestania terapii z powodu zdarzenh niepozgdanych
(dla LUR 40 mg OR = 0,48 [0,22; 1,09]; dla LUR 80 mg OR = 0,34 [0,09; 1,28]).

Wsrdéd pacjentdw otrzymujgcych LUR istotne statystycznie wyzsze w poréwnaniu z grupg PLC byto ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (dla LUR 40 mg OR=0,85 [1,06; 3,23];
dla LUR 80 mg OR=1,90 [1,08; 3,33]) , a takze szczegdtowych zdarzen niepozgdanych: nudnosci (dla LUR 40 mg
OR=5,30 [1,48; 19,00], dla LUR 80 mg OR=6,12 [1,72; 21,82]), akatyzji (dla LUR 40 mg OR=5,50 [1,18; 25,71],
dla LUR 80 mg OR=5,21 [1,10; 24,71]), a takze wymiotdw wytgcznie dla poréwnania LUR 40 mg wzgledem PLC
(OR=4,90 [1,03; 23,23)).

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych byt poréwnywalne pomiedzy ramionami badania, z wyjatkiem poziomu
cholesterolu catkowitego oraz poziomu prolaktyny u kobiet, dla ktérych odnotowano istotne statystycznie wyzsze
wyniki w grupie LUR 80 mg w poréwnaniu z grupg PLC (cholesterol catkowity MD = 9,20 [2,04; 16,36]; prolaktyna
u kobiet MD = 10,20 [5,15; 15,25]).

Poréwnanie posrednie LUR vs ARI, OLA, RIS, QUE w terapii epizodu zaostrzenia choroby

Wyniki metaanalizy wykazaly, ze terapia LUR charakteryzowata sie istotng statystycznie przewagg w odniesieniu

do zmiany masy ciata w poréwnaniu z terapig:
e OLA (MD = -3,62 [-4,84; -2,41]),

e RIS (MD =-1,16 [-2,14; -0,17]),

e QUE (MD = -2,13 [-3,20; -1,08]).

Prawdopodobienstwo zaprzestania terapii ogétem byto istotnie statystycznie mniejsze w przypadku LUR niz ARI
(OR = 0,28 [0,10; 0,76]), oraz poréwnywalne z terapig OLA (OR = 1,58 [0,60; 4,22]), RIS (OR = 1,52 [0, 59; 3,92])
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i QUE (OR=1,17 [0,49; 2,82]). Z kolei prawdopodobienstwo zaprzestania terapii LUR z powodu zdarzen
niepozadanych byto zblizone do terapii RIS (OR = 0,18 [0,02; 1,08]), ale nizsze w poréwnaniu z terapia:

« ARI (OR = 0,17 [0,02; 0,90]),
« OLA (OR = 0,06 [0,00; 0,47]),
« QUE (OR = 0,13 [0,02; 0,70]).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomigdzy terapiami LUR, ARI, OLA, QUE i RIS odnosnie do
objawéw pozapiramidowych, akatyzji, sedacji i sennosci, a takze zmian w stezeniu glukozy, poziomie cholesterolu

catkowitego i poziomie triglicerydow (z wyjatkiem poréwnania dla LUR vs OLA, MD = -32,44 [-60,36; —4,44]).
Poroéwnanie bezposrednie LUR vs PLC w terapii podtrzymujacej

Srednia rzeczywista zmiana w masie ciata wéréd pacjentéw otrzymujgcych LUR w terapii podtrzymujacej
wynosita 4,90 kg i byta nizsza do zmiany oczekiwanej okreslonej w oparciu o karty wzrostu dzieci i mtodziezy
(5,74 kg).

Odsetek pacjentow, ktorzy zaprzestali terapii wynosit 42%, a najczestszg przyczyng byty zdarzenia niepozgdane

(11%) lub wycofanie zgody przez pacjenta (14%).

Powazne zdarzenia niepozadane ogoétem (ang. severe) wystgpity u 7% leczonych LUR, a ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogdtem raportowano dla 10% pacjentéw. Najczesciej wystepujgcych zdarzeniem niepozgdanym byt
bol gtowy (24%). Ponadto obserwowano niewielkie zmiany w wynikach badan laboratoryjnych wzgledem wynikow
z badania dla terapii epizodu zaostrzenia choroby odnosnie do poziomu cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
triglicerydéw, glukozy, HbA1C, insuliny i prolaktyny.

Poréwnanie posrednie LUR vs ARI, OLA, RIS, QUE w terapii podtrzymujacej

Sredni wzrost masy ciata w badaniu dla LUR (4,47 kg) byt poréwnywalny do wynikéw raportowanych w badaniach
dla ARI (2,83 kg) i QUE (3,3 kg), natomiast w czesci badan dla OLA i RIS $redni wzrost masy ciata byt wyzszy w
poréwnaniu do terapii LUR i wynosit do 12,8 kg w badaniach dla OLA i do 6,1 kg w badaniach dla RIS.

Zaprzestanie terapii podtrzymujgcej LUR ogdtem (42%) oraz z powodu zdarzen niepozgdanych (11%) byto
zblizone do odsetkéw raportowanych w badaniach dla pozostatych lekéw przeciwpsychotycznych (zaprzestanie

ogotem: 34—49%, zaprzestanie z powodu zdarzen niepozadanych: 5-10%).

Odsetki pacjentdow, u ktoérych wystgpity powazne (ang. severe) zdarzenia niepozadane oraz ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAE) byly zblizone w badaniach dla:

o LUR (7%; 10%),

e ARI (4%; 8%),

e OLA (brak danych; 3%),

RIS (brak danych; 16%).

Poréwnanie zmian w wynikach badan laboratoryjnych pomiedzy terapiami nie bylo mozliwe ze wzgledu na

réznice w sposobie raportowania danych.
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Wyniki analizy jakosci zycia

Poréwnanie bezposrednie LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia choroby

Wykazano istotng statystycznie przewage LUR nad PLC w ocenie jakosci zycia (dla LUR 40 mg MD = 4,10 [0,50;
7,70], dla LUR 80 mg MD = 5,40 [1,80; 9,00]).

Poréwnanie bezposrednie LUR vs PLC w terapii podtrzymujacej

Obserwowano dalszg poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa, 25,2% wzgledem wartosci
poczatkowej z badania dla terapii epizodu zaostrzenia choroby oraz 14,7% wzgledem wartosci poczatkowej z

badania dla terapii podtrzymujgce;j.

Whioski koncowe
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1.2.

Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy problemu decyzyjnego byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lurazydonem
(Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i Rozporzgdzeniem

Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan. Szczegétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Rozdz. 2.1). Opis problemu zdrowotnego,
w tym opis dostepnych wskaznikobw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke

interwencji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Populacja

e Schizofrenia u mtodziezy w wieku 13-17 lat.

Interwencja

e Lurazydon.

Komparatory

e Arypiprazol,
e kwetiapina,
e olanzapina,

e rysperydon.

Punkty koncowe

e Skutecznosc terapii
o ocena w skali PANSS,

o ocena w skali CGI-S,
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o ocena w skali CGAS,
o odpowiedz na leczenie,
e bezpieczenstwo terapii,

e jakosc zycia.

Metodyka badan

e Badania dotyczace terapii epizodu zaostrzenia choroby:
o badania kliniczne z randomizacja,
o badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e badania dotyczace terapii podtrzymujace;j:
o badania kliniczne z randomizacjg lub bez randomizacji, w tym przedtuzenia badan
randomizowanych dla fazy zaostrzenia choroby,
o badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Metodyka analizy kliniczne;

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wtgczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

o selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan,

e opracowanie wynikow badan,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan witgczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

W ramach niniejszej analizy poszukiwano dowoddéw naukowych w postaci badan eksperymentalnych
oraz badah efektywnosci rzeczywistej dla terapii epizodu zaostrzenia choroby oraz dla terapii

podtrzymuijgcej, a takze przegladow systematycznych dla interwenciji.

W pierwszym etapie prac przeprowadzono przeszukanie systematyczne baz informacji medycznej

(szczegotowo opisane w Aneksie A1 [4]) w celu odnalezienia opublikowanych badan wtérnych, tj.

przegladdéw systematycznych dla interwencji i komparatorow przeprowadzonych w populacji
docelowej niniejszej analizy klinicznej. W jego wyniku zidentyfikowano dwa przeglady systematyczne
(Rozdz. 6), z ktorych jeden przeprowadzony w populacji docelowej uznano za podstawe do oparcia na
nim analizy kliniczne;:
e przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa Arango 2019 [5] oparty o badania kliniczne z
randomizacja, przeprowadzony w celu oceny bezpieczehnstwa i skutecznosci lurazydonu (LUR)

w poréwnaniu z innymi doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi u mtodziezy ze schizofrenia.

Kryteria wigczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego Arango 2019, strategie
wyszukiwania, schemat PRISMA oraz badania wykluczone z przegladu systematycznego Arango
2019 przedstawiono w Aneksie A2 [4].
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W drugim etapie prac przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego Arango 2019, a takze

przeszukanie innych zrédet informacji naukowej. Ponadto ze wzgledu na fakt, ze do przegladu
systematycznego Arango 2019 wigczano jedynie badania eksperymentalne dotyczgce terapii epizodu
zaostrzenia choroby, w ramach analizy klinicznej przeprowadzono takze drugie przeszukanie majgce
na celu odnalezienie badan eksperymentainych dla terapii podtrzymujgcej, a takze dowodow

naukowych w postaci badan efektywnosci rzeczywiste;.

Przeprowadzono dwa przeszukania zrédet informacji medycznej w celu odnalezienia badan
pierwotnych:
e pierwsze przeszukanie dla terapii epizodu zaostrzenia choroby — aktualizacja przegladu
systematycznego Arango 2019 (Tabela 1),

e drugie przeszukanie dla terapii podtrzymujgcej i efektywnosci rzeczywistej (Tabela 2).

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla terapii epizodu zaostrzenia choroby -
aktualizacja przegladu systematycznego Arango 2019

Kryteria QU CHERY ELFLNIE] Kryteria wykluczenia
Populacia Mtodziez w wieku 13-17 lat ze schizofrenig, w tym Schizofrenia u pacjentow
P 1 podgrupy tego przedziatu wiekowego. dorostych.

e Lurazydon (LUR),

e arypiprazol (ARI),

e asenapina (ASN),

e klozapina (CLO),

Interwencja e olanzapina (OLA), X

e paliperydon (PAL),

e rysperydon (RIS),

® kwetiapina (QUE),

e zyprazydon (ZIP).

Komparator Dowolny lek z listy interwencji lub PLC. X

e Ocena w skali CGI-S,

e ocena w skali PANSS,

e odpowiedz na leczenie,

e nawrét choroby,

e zmiana w masie ciata,

e zmiana w BMI,

e zmiana w poziomie cholesterolu HDL,

e zmiana w poziomie cholesterolu LDL,

e zmiana w poziomie cholesterolu catkowitego,

e zmiana w poziomie triglicerydéw,

e zmiana w poziomie glukozy,

e zaprzestanie terapii ogotem,

o zaprzestanie terapii z powodu braku efektywnosci,
e zaprzestanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych,
e akatyzja,

® objawy pozapiramidowe,

e sedacja,

e sennosc.

Punkty koncowe
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Badania kliniczne bez

Metodyka e Badania kliniczne z randomizacja. randomizadii

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, ® Badania opublikowane
Inne e raporty z badan klinicznych, wyfgcznie w formie doniesien
 doniesienia konferencyjne (wytgcznie jako uzupetnienie konferencyjnych.

do badan dostepnych w postaci petnotekstowej).

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla terapii podtrzymujacej i efektywnosci
rzeczywistej

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Mtodziez w wieku 13-17 lat ze schizofrenia.

Populacia Poszukiwano prac obejmujgcych populacje zgodng z Schizofrenia u pacjentéow
pulacj PICO (Rozdz. 1.2), a w przypadku ich braku poszukiwano dorostych.
prac obejmujgcych populacje i subpopulacje mozliwie jak
najbardziej zblizone do populacii docelowe;j.

Interwencja e Lurazydon (LUR). X

e Arypiprazol (ARI),

e olanzapina (OLA),
Komparator * rysperydon (RIS), X

® kwetiapina (QUE),
oPLC,
o lub brak komparatora.

e Ocena w skali PANSS,
e ocena w skali CGI-S,
Punkty kofcowe eocena w s’kall CGAS,. X
e odpowiedz na leczenie,
® bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia.

e Badania kliniczne z randomizacja lub bez randomizacji,
w tym przedtuzenia badan randomizowanych dla fazy

zaostrzenia choroby * Opisy pojedynczych
Metodyka ) . . 4
e badania obserwacyjne poréwnawcze, a w przypadku przypadkow.
braku badan poréwnawczych — badania obserwacyjne
dla interwencji (np. seria przypadkéw, rejestr).
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, ® Badania opublikowane
Inne e raporty z badan klinicznych, wytacznie w formie doniesien
e doniesienia konferencyjne (wytgcznie jako uzupetienie konferencyjnych.

do badan dostepnych w postaci petnotekstowej).

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczeg6towy protokdt opracowany w
ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badah oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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2.3.1. Strategia wyszukiwania badan

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono dwa przeszukania zrodet informacji medycznej
(szczegotowo opisane w Rozdz. 2.2) w celu identyfikacji badan pierwotnych:
e przeszukanie dla terapii epizodu zaostrzenia choroby — aktualizacja przegladu
systematycznego Arango 2019 [5],

e przeszukanie dla terapii podtrzymujace;j i efektywnosci rzeczywiste;.

Podstawe przeszukania dla terapii epizodu zaostrzenia choroby stanowita strategia przedstawiona w
przegladzie systematycznym Arango 2019 (Aneks A2 [4]). W ramach niniejszej analizy
przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego Arango 2019, a takze przeszukanie innych

zrodet informacji naukowe;.

Strategia dla przeszukania dla terapii podtrzymujacej i efektywnosci rzeczywistej oraz przeszukania
dla przegladéw systematycznych dla interwencji zostata zaprojektowana przez autoréw niniejszej
analizy. W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad
elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych
ocenianej interwencji i populacji, ktére nastepnie potaczono operatorami logicznymi, uzyskujgc

strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczytlo dwdch
analitykow (_), ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wlasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba (JJJl]). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé

zapisu stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez
innego analityka ().

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalne wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A3 [4].
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2.3.2. Przeszukanie elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register, Aneks A4 [4]),
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg zaburzen
psychicznych (Aneks A4 [4]),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktow
leczniczych (Aneks A4 [4]),
e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA, Rozdz. 5).

Przeszukanie baz informacji medycznej dla terapii epizodu zaostrzenia choroby przez autorow

przegladu systematycznego Arango 2019 [5] przeprowadzono 4 czerwca 2016 roku.

W ramach niniejszej analizy przeszukanie aktualizacyjne przeglagdu systematycznego Arango 2019
przeprowadzono 13 stycznia 2021 roku, a przeszukanie dla terapii podtrzymujacej i efektywnosci
rzeczywistej przeprowadzono 17 Iutego 2021 roku. Oba przeszukania zaktualizowano
28 kwietnia 2021 roku (w wyniku aktualizacji nie odnaleziono nowych badan i publikaciji

kwalifikujgcych sie do analizy klinicznej).

Szczegotowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami przeszukania

przedstawiono w Aneksie A3 [4].

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch analitykow (_).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wilgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W

przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il),
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ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [6]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w
danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w
5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw [7, 8].

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i
innych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie,

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

¢ populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, typ choroby, wczesniejsze leczenie),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] do oceny wiarygodno$ci badan jednoramiennych wykorzystano
skale NICE [9], w ktérej uwzgledniono nastepujace kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
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e Czy badanie byto prospektywne?
e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?
e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono wyniki dotyczace dziatan niepozadanych?

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Metaanaliza sieciowa badan dla terapii epizodu zaostrzenia choroby zostata przeprowadzona przez
autoréw przegladu systematycznego Arango 2019 [5]. Dodatkowo ekstrakcja danych surowych z
badah dla terapii epizodu zaostrzenia choroby zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(). a nastepnie poprawno$é ekstrakeji podlegata weryfikacji przez innego analityka (Jili}).

Ekstrakcja danych z badan dla terapii podtrzymujgcej wigczonych do analizy zostata przeprowadzona

przez jednego analityka (-). Nastepnie poprawnos¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego

analityka (-).

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogenicznos$¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegdllnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegdélne
prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych i

metodyki.

Analiza wynikow

Analiza statystyczna =zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnos¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona i opisana w taki sposéb, ze:
e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtéwnej lub suplementu do niej — nie podawano wtedy
informacji o zrédle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,
e jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz giébwna — wtedy pod tabelami z wynikami w

przypisach podawano informacje o zrédle.

Wyniki pordéwnania w przypadku punktow kohcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fo treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.
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Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej i odchylenia
standardowego/btedu standardowego (SD / SE) lub mediany oraz réznicy s$rednich (MD, mean

difference).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,
wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
warto$¢ 0,05 (p < 0,05).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95 procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

Metodyka metaanalizy sieciowej

Metoda metaanalizy sieciowej pozwala na poréwnanie réznych interwencji dla ktérych nie jest
dostepne poréwnanie bezposrednie lub posrednie poprzez wspdlny komparator. W niniejszej analizie
klinicznej wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez autoréw przegladu
systematycznego Arango 2019 [5]. Metaanaliza zostata przeprowadzona metodg bayesowskg z
wykorzystaniem narzedzia analitycznego WinBUGS v. 1.4.3. Analizy wykonano na podstawie analizy
kowariancji powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM, ang. mixed model for repeated
measures) lub dane z ostatniej dokonanej obserwacji (LOCF, ang. last observation carried forward) w

przypadku brakujgcych danych.

Punkty koncowe dla ktérych przeprowadzono metaanalize obejmowaty:
e zmiane wyniku w skali PANSS,
e zmiane wyniku w skali CGI-S,
e odpowiedz na leczenie,
e zmiane w masie ciata,
e zaprzestanie terapii ogotem,
e zaprzestanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse events),
e objawy pozapiramidowe,
e akatyzje,
e sennos¢,
e sedacje,
e zmiane stezenia glukozy,
e zmiane poziomu cholesterolu,

e zmiane poziomu triglicerydow.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 24



Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

W metaanalizie uwzgledniano wyniki raportowane dla finalnego okresu obserwacji badania,
niezaleznie od faktu czy wynosit on 6, 8 czy 12 tygodni. W przypadku badan, w ktérych rézna dawka
tego samego leku stosowana byta w rdéznych ramionach badania, wyniki dla tego samego leku

poddano kumulacji. W pracy nie przedstawiono rankingowania lekéw.

Wyniki dla danych ciggtych prezentowano w postaci réznicy srednich (MD, ang. mean difference) w
zmianie wzgledem wartosci poczatkowej, natomiast wyniki dla danych dychotomicznych
prezentowano w postaci parametrow wzglednych (OR). We wszystkich przypadkach wyniki

przedstawiono z 95 procentowymi przedziatami wiarygodnosci (Crl, ang. credible interval).

W analizie zastosowano zaréwno modele efektow statych, jak i losowych dla wszystkich punktéw
koncowych. Wyboru modelu dokonywano w zaleznosci wartosci parametru DIC (ang. Deviance
Information Criterion) uwzgledniajgcego ztozonos¢ modelu i adekwatno$¢ dopasowania (wskazane
jest wybieranie modeli o nizszym DIC). DIC to miara dopasowania estymowanego modelu
statystycznego do rzeczywistosci. W oparciu o wartosci parametru DIC wyniki dla modeléw losowych

zostaty wybrane jako gtéwne wyniki.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W ramach niniejszej analizy poszukiwano dowodéw naukowych w postaci badan eksperymentalnych
oraz badan efektywnosci rzeczywistej dla terapii epizodu zaostrzenia choroby oraz dla terapii

podtrzymuijacej. Szczegoétowe postepowanie w ramach analizy klinicznej opisano w Rozdz. 2.2.

Przeszukanie dla terapii epizodu zaostrzenia choroby

Kryteria wigczenia i wykluczenia do przeglagdu systematycznego Arango 2019 stanowigcego podstawe
do analizy klinicznej w obszarze oceny terapii stosowanych w trakcie epizodu zaostrzenia choroby,
strategie wyszukiwania, schemat PRISMA oraz badania wykluczone z przegladu systematycznego
Arango 2019 [5] przedstawiono w Aneksie [4]. Do przegladu systematycznego Arango 2019 wigczono
12 badan RCT opublikowanych w 12 publikacjach (Tabela 3).

Natomiast w ramach niniejszej analizy przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego
Arango 2019, a takze przeszukanie innych zrédet informacji naukowej, w wyniku ktérych odnaleziono
tacznie 1 124 pozycje bibliograficzne (w tym powtorzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutéw
przeprowadzono selekcje 868 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujagc do dalszej

analizy w oparciu o petne teksty 47 pozyc;ji bibliograficznych.

W toku aktualizacji nie zidentyfikowano nowych badan RCT spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy klinicznej. Natomiast do analizy klinicznej wigczono dodatkowo 24 publikacje do ww. 12 badan
RCT.

Podsumowujgc, w oparciu o przeglad systematyczny Arango 2019 oraz jego aktualizacje do analizy
klinicznej wtgczono:

¢ 1 badanie dla poréwnania LUR vs PLC (Goldman 2017) opisane w 13 publikacjach,

¢ 1 badanie dla poréwnania ARI vs PLC (Findling 2008) opisane w 3 publikacjach,

¢ 1 badanie dla poréwnania ASN vs PLC (Findling 2015) opisane w 2 publikacjach,

1 badanie dla poréwnania CLO vs OLA (Shaw 2006) opisane w 2 publikacjach,

1 badanie dla poréwnania OLA vs PLC (Kryzhanovskaya 2009) opisane w 2 publikacjach,

1 badanie dla poréwnania OLA vs RIS (Mozes 2006) opisane w 1 publikaciji,
1 badanie dla poréwnania PAL PRT vs PLC (Singh 2011) opisane w 2 publikacjach,

1 badanie dla poréwnania PAL PRT vs ARI (Savitz 2015) opisane w 2 publikacjach,

1 badanie dla poréwnania QUE vs PLC (Findling 2012) opisane w 3 publikacjach,

1 badanie dla poréwnania RIS vs OLA vs QUE (Jensen 2008) opisane w 2 publikacjach,

1 badanie dla poréwnania RIS vs PLC (Haas 2009) opisane w 3 publikacjach,
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¢ 1 badanie dla poréwnania ZIP vs PLC (Findling 2013a) opisane w 2 publikacjach (Rysunek 1,
Tabela 3).

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla terapii epizodu zaostrzenia choroby - aktualizacja
przegladu systematycznego Arango 2019

Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji Pozycje zidentyfikowane w wyniku
medycznej przeszukania innych zrodet
(przeszukanie podstawowe n = 1062, (przeszukanie podstawowe n = 9,
aktualizacja przeszukania n = 53) aktualizacja przeszukania n = 0)
\ 4 \ 4

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n = 868)

A 4

n
>

tytutdéw i abstraktow
(n=821)

tytutdéw i abstraktow

Pozycje zakwalifikowane na podstawie 1
(n = 868) J

( Pozycje odrzucone na podstawie analizy

v ﬂozycje wykluczone na podstawie pe#nych

) tekstow
Pozycje zakwalifikowane do analizy na (n = 23)
podstawie petnych tekstow > Przyczyny wykluczenia:
(n=47) J eMetodyka: 2
ePopulacja: 17
\ 4 eInterwencja: 2

( . . \ eKomparator: 2
0 badan RCT wigczonych do analizy «Punkty koficowe: 0

jakosciowej \ elnne: 0 J

Wiaczono natomiast n = 24 publikacje do 12
RCT wigczonych do pierwotnego przegladu

Arango 2019*
\_ J

v
4 )
0 badan RCT wigczonych do analizy
ilosciowe;j
\_ J

* Podane w diagramie PRISMA 12 RCT wigczono w ramach pracy Arango 2019 [4]. W toku aktualizacji do tych 12 RCT wigczono dodatkowe 24
publikacje.

Tabela 3.
Badania dla terapii epizodu zaostrzenia choroby wigczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

LUR vs PLC: Goldman 2017

1. Correll 2016 Abstrakt konferencyjny [10]
2. Correll 2017a Abstrakt konferencyjny [11]
3. Correll 2019a Abstrakt konferencyjny [12]
4, Correll 2019e Poster konferencyjny [13]
5. Findling 2017 Abstrakt konferencyjny [14]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
6. Goldman 2016a Abstrakt konferencyjny [15]
7. Goldman 2016b Abstrakt konferencyjny [16]
8. Goldman 2017a* Publikacja petnotekstowa [17]
9. Goldman 2017b Abstrakt konferencyjny [18]
10. NCT01911429 Raport z clinicaltrials.gov [19]
11. 2013-001695-38 Raport z rejestru badan EMA [20]
12. Raport EMA 2016 oceniajgcy lek Latuda [21]
13. Raport EMA 2021 oceniajacy lek Latuda [22]

ARl vs PLC: Findling 2008
1. Findling 2008* Publikacja petnotekstowa [23]
2. NCT00102063 Raport z clinicaltrials.gov [24]
3. Raport NICE 2010 oceniajgcy ARI [25]
ASN vs PLC: Findling 2015
1. Findling 2015* Publikacja petnotekstowa [26]
2. NCT01190254 Raport z clinicaltrials.gov [27]
CLO vs OLA: Shaw 2006
1. Shaw 2006* Publikacja petnotekstowa [28]
2. NCTO00001656 Raport z clinicaltrials.gov [29]
OLA vs PLC: Kryzhanovskaya 2009
1. Kryzhanovskaya 2009* Publikacja petnotekstowa [30]
2. NCT00051298 Raport z clinicaltrials.gov [31]
OLA vs RIS: Mozes 2006
1. Mozes 2006* Publikacja petnotekstowa [32]
PAL ER vs PLC: Singh 2011
1. Singh 2011* Publikacja petnotekstowa [33]
2. NCT00518323 Raport z clinicaltrials.gov [34]
PAL ER vs ARI: Savitz 2015
1. Savitz 2015* Publikacja petnotekstowa [35]
2. NCT01009047 Raport z clinicaltrials.gov [36]
QUE vs PLC: Findling 2012
1. Findling 2012* Publikacja petnotekstowa [37]
2. NCT00090324 Raport z clinicaltrials.gov [38]
3. 2004-000750-22 Raport z rejestru badan EMA [39]
RIS vs OLA vs QUE: Jensen 2008
1. Jensen 2008* Publikacja petnotekstowa [40]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

2. NCT00222495 Raport z clinicaltrials.gov [41]

RIS vs PLC: Haas 2009

1. Haas 2009* Publikacja petnotekstowa [42]
2. NCT00088075 Raport z clinicaltrials.gov [43]
3. Raport FDA 2007 oceniajacy lek Risperidal [44]

ZIP vs PLC: Findling 2013a

1. Findling 2013a* Publikacja petnotekstowa [45]

2. NCT00257192 Raport z clinicaltrials.gov [46]

* Publikacje wtgczone do przegladu systematycznego Arango 2019 [5], publikacje gtéwne.

Przeszukanie dla terapii podtrzymujacej i efektywnosci rzeczywistej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informacji naukowej
odnaleziono fgcznie 5145 pozyciji bibliograficznych (w tym powtdérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych
sie tytutdw przeprowadzono selekcje 4156 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujgc do

dalszej analizy w oparciu o petne teksty 428 pozycji bibliograficznych.

Ostatecznie do analizy wigczono 13 badan dotyczacych terapii podtrzymujacej opisanych w 48
publikacjach:
¢ 1 badanie dla LUR:
o Correll 2020 opisane w 24 publikacjach,
e 3 badania dla ARI:
o 31-05-243 Study opisane w 1 publikaciji,
o Correll 2017 opisane w 5 publikacjach,
o Matsumoto 2018 opisane w 2 publikacjach,
e 5 badan dla OLA:
o Dabkowska 2002 opisane w 1 publikaciji,
o Detke 2016 opisane w 3 publikacjach,
o Dittmann 2008 opisane w 1 publikacji,
o Kumra 2008 opisane w 1 publikacji,
o Ross 2003 opisane w 1 publikacji,
e 1 badanie dla QUE:
o Findling 2013b opisane w 3 publikacjach,
e 1 badanie dla RIS, OLA:
o Findling 2010) opisane w 3 publikacjach,
e 2 badania dla RIS:
o Pandina 2012 opisane w 2 publikacjach,

o Ruan 2010 opisane w 1 publikacji (Rysunek 2, Tabela 4).
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Doda¢ nalezy, ze do przegladu systematycznego Arango 2019 wigczono badanie dla poréwnania
OLA vs PLC (Kryzhanovskaya 2009 [30]), do ktérego zaplanowano przediuzenie dotyczgce oceny
OLA w terapii podtrzymujgcej. Nie odnaleziono jednak wynikéw dla przediuzenia tego badania.
Prawdopodobnie ujete zostalty one w publikacji Kryzhanovskaya 2009 [47], w ktorej wyniki
raportowane sg tgcznie dla pacjentéw ze schizofrenig oraz chorobg afektywng dwubiegunowg — stad

publikacja ta [47] nie zostata wigczona do analizy klinicznej.

Nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej dla LUR, w zwigzku z czym odstgpiono od

poszukiwania badan efektywnosci rzeczywistej dla komparatoréw {j. ARI, RIS, QUE, OLA.

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla terapii podtrzymujacej i efektywnosci rzeczywistej

Pozycje zidentyf kowane w bazach informaciji Pozycje zidentyfikowane w wyniku
medycznej przeszukania innych zrodet
(przeszukanie podstawowe n = 5035, (przeszukanie podstawowe n = 15,
aktualizacja przeszukania n = 95) aktualizacja przeszukania n = 95)
\ 4 \ 4

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n = 4156)

A 4

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutow i abstraktow
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[
>
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tekstow
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Przyczyny wykluczenia:
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ePopulacja: 289
eInterwencja: 9
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13 badan dla terapii podtrzymujace;j elnne: 24
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podstawie petnych tekstow
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-

0 badan dla efektywnosci rzeczywistej
(n = 0 publikacji)

- J

A 4
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Tabela 4.
Badania dla terapii podtrzymujacej wiaczone do analizy klinicznej

Publikacja

Typ publikacji

LUR: badanie Correll 2020

1. Correll 2017b Abstrakt konferencyjny [48]
2. Correll 2017c Abstrakt konferencyjny [49]
3. Correll 2018 Abstrakt konferencyjny [50]
4, Correll 2019b Abstrakt konferencyjny [51]
5. Correll 2019c Abstrakt konferencyjny [52]
6. Correll 2019d Abstrakt konferencyjny [53]
7. Correll 2019e Poster konferencyjny [13]
8. Correll 2020a* Publikacja petnotekstowa [54]
9. Correll 2020b Abstrakt konferencyjny [55]
10. Correll 2020c Poster konferencyjny [56]
1. Goldman 2018a Abstrakt konferencyjny [571
12. Goldman 2018b Abstrakt konferencyjny [58]
13. Goldman 2019 Abstrakt konferencyjny [59]
14. Harvey 2018a Abstrakt konferencyjny [60]
15. Harvey 2018b Abstrakt konferencyjny [61]
16. Tocco 2017a Abstrakt konferencyjny [62]
17. Tocco 2017b Abstrakt konferencyjny [63]
18. Tocco 2018 Abstrakt konferencyjny [64]
19. Tocco 2019 Abstrakt konferencyjny [65]
20. Tocco 2020 Abstrakt konferencyjny [66]
21. NCT01914393 Raport z clinicaltrials.gov [67]
22. 2013-001694-24 Raport z rejestru badan EMA [68]
23. Raport EMA 2019 oceniajacy lek Latuda [69]
24. Raport EMA 2021 oceniajacy lek Latuda [22]
ARI: badanie 31-05-243 Study
1. NCTO01001702* Raport z clinicaltrials.gov [70]
ARI: badanie Correll 2017
1. Correll 2014 Abstrakt konferencyjny [71]
2. Correll 2017d* Publikacja petnotekstowa [72]
3. NCT01149655 Raport z clinicaltrials.gov [73]
4. 2010-020987-39 Raport z rejestru badan EMA [74]
5. Raport EMA 2016 oceniajacy lek Abilify [75]
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Publikacja Typ publikacji

ARI: badanie Matsumoto 2018

1. Matsumoto 2018* Publikacja petnotekstowa [76]

2. NCT01942148 Raport z clinicaltrials.gov [77]

OLA: badanie Dabkowska 2002

1. Dabkowska 2002* Publikacja petnotekstowa [78]

OLA: badanie Detke 2016

1. Detke 2014 Abstrakt konferencyjny [79]
2. Detke 2016* Publikacja petnotekstowa [80]
3. NCT00982020 Raport z clinicaltrials.gov [81]

OLA: badanie Dittmann 2008

1. Dittmann 2008* Publikacja petnotekstowa [82]

OLA: badanie Kumra 2008

1. Kumra 2008* Publikacja petnotekstowa [83]

OLA: badanie Ross 2003

1. Ross 2003* Publikacja petnotekstowa [84]

QUE: Findling 2013b

1. Findling 2013b* Publikacja petnotekstowa [85]
2. NCT00227305 Raport z clinicaltrials.gov [86]
3. 2004-000751-42 Raport z rejestru badan EMA [87]

OLA, RIS: Findling 2010

1. Findling 2010* Publikacja petnotekstowa [88]
2. Frazier 2012 Abstrakt konferencyjny [89]
3. NCT00053703 Raport z clinicaltrials.gov [90]

RIS: Pandina 2012

1. Pandina 2012* Publikacja petnotekstowa [91]

2. NCT00246285 Raport z clinicaltrials.gov [92]

RIS: Ruan 2010

1. Ruan 2010* Publikacja petnotekstowa [93]

* Publikacje gtéwne.
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Charakterystyka badan klinicznych dla lurazydonu

3.3.1. Badanie dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia choroby
(Goldman 2017)

Badanie Goldman 2017 (NCT01911429, D1050301 [17]) stanowito randomizowang, podwdjnie
zaslepiong (DB, ang. double blind) probe kliniczng, w ramach ktérej poréwnano 6-tygodniowe
stosowanie LUR z PLC u pacjentéw w wieku 13-17 lat ze zdiagnozowang schizofrenig. Celem
badania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa LUR z PLC w terapii epizodu zaostrzenia

schizofrenii w populacji mtodziezy.

Pacjenci kwalifikowani do badania byli w fazie ostrego epizodu choroby (o0 czasie trwania krétszym niz
2 miesigce), z wynikiem w skali PANSS przynajmniej 70 pkt oraz wynikiem w skali CGI-S przynajmniej
4 pkt. Im wyzszy wynik w skali PANSS oraz CGI-S tym gorszy stan psychiczny pacjenta. Pacjenci
stosowali leczenie przeciwpsychotyczne w monoterapii (LUR lub PLC). Do badania witgczono 327
chorych, w tym 108 do grupy stosujacej LUR w dawce 40 mg, 106 do grupy leczonych LUR w dawce
80 mg oraz 113 do grupy kontrolnej otrzymujgcej PLC. W badaniu zastosowano randomizacje ze
stratyfikacjg ze wzgledu na:
e wiek (13—15 lat vs 16—17 lat),

e kraj pochodzenia pacjenta.

Charakterystyka pacjentéw byta poréwnywalna pomiedzy ramionami badania. Sredni wiek pacjentéw
w momencie wtgczania do badania wynosit 15 lat, natomiast $redni wiek w momencie zdiagnozowania
schizofrenii wynosit okoto 13 lat. U wiekszos$ci pacjentéw wystepowat paranoidalny podtyp schizofrenii
(76—80%). Ponad potowa pacjentéw byta juz wczesniej hospitalizowana z powodu choroby, a okoto

80% pacjentéw stosowato juz wczesniej leczenie przeciwpsychotyczne.

Leczenie trwato 6 tygodni, a cross-over pomiedzy ramionami badania byt niedozwolony. Wszyscy
pacjenci przyjmowali raz dziennie doustnie 2 tabletki:
e LUR 40 mg: 1 tabletka LUR 40 mg, 1 tabletka PLC,
e LUR 80 mg: 1 tabletka LUR 40 mg, 1 tabletka PLC w dniach 1.-3., a nastepnie 2 tabletki LUR
40 mg,
e PLC: 2 tabletki PLC.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byta ocena skutecznosci terapii obejmujgca
zmiane wyniku w skali PANSS (ang. Positive and negative syndrome scale). Ponadto oceniano takze
skutecznos¢ wyrazong poprzez zmiane wyniku w skali CGI-S (ang. Clinical Global Impression -
Severity) i CGAS (ang. Children’s Global Assessment Scale), odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie lub remisje choroby, zmiane z masie ciata, toksycznos¢ terapii oraz jakosé

zycia.
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Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), biorgc
pod uwage wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisanego leku i mieli
przynajmniej 1 ocene skutecznosci. Z kolei bezpieczenstwo terapii oceniano u wszystkich pacjentow,

ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisanego leku.

Pacjenci, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu Goldman 2017 mogli kontynuowac lub rozpocza¢ terapie
podtrzymujgcg LUR w ramach 2-letniego przedtuzenia badania (Correll 2020), opisanego w Rozdz.
3.3.2.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich domenach (Tabela 5).

Sponsorem badania byta firma Sunovion Pharmaceuticals. Szczegétowg charakterystyke oraz ocene

wiarygodnosci badania Goldman 2017 przedstawiono w Aneksie B [4].

Tabela 5.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT wg skali Cochrane

Domena Goldman 2017

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Kompletnos¢ danych

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

N
N
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego N
N
N

Podsumowanie

. — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia
Ocena w domenach 3., 4. obejmuje ocene pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach.

3.3.2. Badanie dla LUR w terapii podtrzymujacej (Correll 2020)

Badanie Correll 2020 (D1050302, NCT01914393 [54]) stanowito wieloosrodkowg, nierandomizowana,
otwartg (OL, ang. open-label), jednoramienng prébe kliniczng. Badanie jest przedtuzeniem badania
Goldman 2017 (opisanego w Rozdz. 3.1). Celem badania byta ocena dtugoterminowej skutecznosci i
bezpieczenstwa LUR w terapii podtrzymujgcej pacjentéw pediatrycznych. Do badania Correll 2020
wigczano pacjentdw, ktorzy uprzednio ukohczyli jedno z 3 badan klinicznych dla LUR: D1050301 dla
pacjentow ze zdiagnozowang schizofrenig, D1050325 dla pacjentéw ze zdiagnozowanym autyzmem,
D1050326 dla pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg dwubiegunowa. Ze wzgledu na fakt, ze
przedmiotem niniejszej analizy sg wyfgczenie pacjenci ze schizofrenig, w szczegdlnosci skupiono sie

na tej grupie pacjentéw z badania Correll 2020.

Do badania wigczono 271 pacjentéw ze zdiagnozowang schizofrenia, ktorzy kontynuowali terapie
LUR stosowanym w fazie randomizowanej lub rozpoczeli leczenie LUR po uprzednim stosowaniu
PLC. Sredni wiek w momencie rozpoczecia badania OL wynosit 15,5 roku, a 2/3 pacjentéw bylo w

wieku od 15 do 17 lat. W badaniu przewazali pacjenci ptci meskie;j.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 34



3.4.

Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Okres leczenia wynosit 104 tygodnie, w trakcie ktérego wszyscy pacjenci otrzymywali LUR. Przez
pierwszy tydzien uczestnicy badania otrzymywali 40 mg LUR, niezaleznie od schematu leczenia
przypisanego w badaniu DB. Nastepnie dawka LUR mogta by¢ dostosowywana (20, 40, 60, 80 mg) w
trakcie regularnych wizyt, ktére miaty miejsce poczgtkowo co 2 tyg. (do 8. tyg.), a nastepnie co
miesigc. Dostosowywanie dawki powinno dotyczy¢ zwiekszenia lub zmniejszenia o jeden poziom

(20 mg) w trakcie wizyty.

Parametrami ocenianymi w ramach badania bylo bezpieczenstwo, w tym wplyw na mase ciata

pacjentow, a takze skutecznos$¢ terapii mierzona w skali PANSS, CGI-S i CGAS oraz jakos¢ zycia.

Analize skutecznosci oraz bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg
leczenia (mITT), biorgc pod uwage wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke

przypisanego leku w ramach OL.

Wiarygodnos¢ badania oceniono na 7 pkt. w skali NICE. Nie przyznano punktu z powodu braku

przeprowadzenia rekrutacji w sposdb konsekutywny.

Sponsorem badania byta firma Sunovion Pharmaceuticals. Szczegétowg charakterystyke oraz ocene

wiarygodnosci badania Correll 2020 przedstawiono Aneksie B [4].

Analiza homogenicznosci badan

3.4.1. Badania dotyczace terapii epizodu zaostrzenia choroby

Do analizy klinicznej wtgczono 12 badan randomizowanych dotyczacych terapii epizodu zaostrzenia
choroby u miodziezy ze schizofrenia (Rysunek 6), kidore zostaly wigczone do przeglgdu
systematycznego z metaanalizg sieciowg Arango 2019 [5]. W metaanalizie sieciowej porownywano
LUR z ARI, ASN, CLO, OLA, PAL o przedtuzonym uwalnianiu (PRT, ang. prolonged release tablets),
QUE, RIS i ZIP (Rysunek 4). Skrocong charakterystyke przegladu systematycznego Arango 2019

oraz sie¢ poréwnan przedstawiono ponizej (Tabela 6, Rysunek 5).
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Rysunek 3.
Badania dotyczace terapii podtrzymujacej wiaczone do analizy klinicznej

LUR vs PLC ARI vs PLC ASN vs PLC CLOvs OLA
eGoldman 2017 eFindling 2018 eFindling 2015 eShaw 2006

OLAvs PLC OLA vs RIS PAL PRT vs PLC PAL PRT vs ARI

*Kryzhanovskaya *Mozes 2006 eSingh 2011 eSavitz 2015
2009

QUE vs PLC RIS vs OLA vs RIS vs PLC ZIP vs PLC

eFindling 2012 QUE eHaas 2009 «Findling 2013a
eJensen 2008

PRT - tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (ang. prolonged release tablets)

Rysunek 4.
Interwencje oceniane w metaanalizie sieciowej Arango 2019 [5]

l ARI Il ASN Il CLO Il OLA IIPALPRTI QUE RIS ZIP

PRT — tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (ang. prolonged release tablets)

Tabela 6.
Charakterystyka przegladu systematycznego Arango 2019 [5]
Metodyka Oceniane interwencje
e LUR,
Populacja: * AR
Pacjenci w wieku 13—17 lat, u ktérych zdiagnozowano schizofrenie. e ASN,
Metodyka: e CLO,
RCT, opublikowane w jezyku angielskim e OLA,
Przeszukiwane zrédta danych: e RIS,
EMBASE (przez Ovid), MEDLINE (przez Ovid), The Cochrane Library (przez e PAL ER,
Ovid) e QUE,
Data ostatniego przeszukania: 04.06.2016 roku o ZIP,
e PLC
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Rysunek 5.
Sie¢ poréwnan dla metaanalizy sieciowej Arango 2019 [5]

Savitz, 2015

®

Findling, 2008

6002 'seeH

Pomaranczowg ramka oznaczono interwencje i komparatory w niniejszej analizie klinicznej.

Badania dla terapii epizodu zaostrzenia choroby witgczone do analizy klinicznej trwaty od 6 do
12 tygodni, a liczba biorgcych udziat w badaniu wynosita od 25 (Shaw 2006, Mozes 2006) do 327
pacjentéw (Goldman 2017). Wiekszos¢ badan stanowita podwdjnie zaslepione randomizowane préby
kliniczne, z wyjatkiem 2 badan (Mozes 2006, Jensen 2008), ktdre stanowity badania otwarte.
Populacja pacjentéw byta zblizona pomiedzy badaniami. W wiekszosci badan byli to wylgcznie
pacjenci ze zdiagnozowang schizofrenig, z wyjgtkiem jednego z mniejszych badan (N = 30) tj. pracy
Jensen 2008 do ktérego wigczano pacjentdw ze zdiagnozowang schizofrenig, zaburzeniami
schizoafektywnymi, zaburzeniami schizotypowymi lub innymi nieokreslonymi zaburzeniami
psychotycznymi, przy czym pacjenci z rozpoznaniem F20 (schizofrenia) / F21 (zaburzenia
schizotypowe) / F25 (zaburzenia schizoafektywne) stanowili 70% (21 z 30 chorych). Ze wzgledu na
niskg liczebnos¢é pacjentdow w badaniu potencjalny wptyw ww. kwestii na wynik poréwnania

sieciowego okreslono jako niski.

Ponadto do badania Shaw 2006 dla poréwnania CLO vs OLA wigczano wytgcznie pacjentow
opornych na leczenie co najmniej 2 lekami antypsychotycznymi. W 6 badaniach wiek pacjentow
wigczanych do préby klinicznej wynosit 13—17 lat, natomiast w pozostatych 6 badaniach zakres wieku

pacjentéw byt nieznacznie szerszy i obejmowat takze starszych lub mtodszych pacjentéw (Tabela 7).
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Wymagany wynik w skali PANSS odzwierciedlajgcy stan zdrowia pacjenta byt zréznicowany w
badaniach — w 3 badaniach (Singh 2011, Savitz 2015, Haas 2009) byt to zakres od 60-120 pkt, w
4 badaniach (Goldman 2017, Findling 2008, Findling 2015, Findling 2012) kryterium wigczenia
stanowit wynik odpowiednio =70, =70, 280, 260 pkt. W pozostatych 5 badaniach nie okreslono
wymaganego wyniku w skali PANSS. Warto wspomnie¢, ze wyzszy wynik w skali PANSS oznacza

gorszy stan zdrowia pacjenta (Tabela 7).

W zdecydowanej wiekszosci badan skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii wybranym lekiem
przeciwpsychotycznym zostato poréwnane wzgledem PLC, natomiast w 4 badaniach analizowano
poréwnanie pomiedzy réznymi lekami przeciwpsychotycznymi. W 9 badaniach pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowita zmiana wyniku w skali PANSS, a w pozostatych badaniach byta to zmiana w
skalach BPRS (ang. Brief Psychiatric Rating Scale), CGI-S, SANS (ang. Schedule for the Assessment
for Negative Symptoms), SAPS (ang. Schedule for the Assessment of Positive Symptoms) oraz w
skalach Bunney’a-Hamburga dla psychozy, depresji, manii i leku. Ponadto w badaniach oceniano
takze odpowiedz na leczenie, zmiane w masie ciata oraz bezpieczenstwo terapii. Definicja odpowiedzi

na leczenie roznita sie pomiedzy badaniami i zostata szczegdtowo przedstawiona ponizej (Tabela 8).

Szczegotowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie C [4].
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Tabela 7.

Analiza homogenicznosci badan dla terapii epizodu zaostrzenia choroby wigczonych do analizy klinicznej — populacja, interwencja i komparator

Badanie

Poréwnanie

Populacja

Odsetek
pacjentow ze
schizofrenig

Wymagany
wynik w skali
PANSS

Interwencja

Komparator

Liczebnosé

Okres
leczenia

—_ . e LUR40 mg: 108
Goldman 2017 Pacjenci w wieku 13—-17 lat ze o LUR 40 mg ) .
(DB) LUR vs PLC zdiagnozowang schizofrenia 327/327 (100%) =70 LUR 80 mg PLC . ;858101 ;ng. 106 6 tygodni
- L . e ARI 10 mg: 100
Findling 2008 Pacjenci w wieku 13—-17 lat ze o ARI 10 mg ) .
(DB) ARl vs PLC zdiagnozowang schizofrenia 302/302 (100%) 270 ARI 30 mg PLC . SEI:B?OmOg. 102 6 tygodni
. :
- L . e ASN 2,5mg: 98
Findling 2015 Pacjenci w wieku 12—-17 lat ze o ASN 2,5 mg . .
(DB) ASNvsPLC zdiagnozowang schizofrenig 306/306 (100%) 280 ASN 5 mg PLC ° ﬁfg 51 (ng' 106 8 tygodni
. :
Pacjenci w wieku 7-16 lat ze
zdiagnozowang schizofrenig, X .
Shaw 2006 (DB)  CLO vs OLA oporni na leczenie co 25/25 (100%) bd CLO 12,5-900 mg OLA 5-20 mg CLO12,5-900mg: 12 g 4 o
najmniej 2 lekami OLA 5-20 mg: 13
antypsychotycznymi
Kryzhanovskaya Pacjenci w wieku 1317 lat ze o e OLA25-20mg: 72 .
2009 (DB) OLAVs PLC zdiagnozowang schizofrenig 107/107 (100%) bd OLA 2,5-20 mg PLC e PLC:35 6 tygodni
Pacjenci w wieku 9-14 lat ze RIS 0,25-4,5 e OLA2,5-20 mg: 12 .
Mozes 2006 (OL) OLAvsRIS zdiagnozowang schizofrenia 25/25 (100%) bd OLA 2,5-20 mg mg e RIS 02545 mg: 13 12 tygodni
Pacjenci w wieku 12-17 lat o
wadze co najmniej 29 kg ze e PALPRT1,5mg: 54
si PAL PRTvs Z2diagnozowana schizofrenia, \ PAL PRT 1,5 mg o PALPRT 3/6 mg: 48 .
ingh 2011 (DB) PLC uprzednio biorgcy udziatwco  200/200 (100%) 60-120 PAL PRT 3/6 mg PLC e PAL PRT 6/12 ma: 47 6 tygodni
najmniej jednym badaniu PAL PRT 6/12 mg mg:
dotyczacym leku e PLC: 51
antypsychotycznego
. PAL PRT vs  Pacjenci w wieku 12-17 lat ze e PALPRT3-9mg: 112 .
Savitz 2015 (DB) AR zdiagnozowang schizofrenia 228/228 (100%) 60-120 PAL PRT 3-9 mg ARI 5-15 mg . 8 tygodni

ARI 5-15 mg: 114
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Odsetek Wymagany Okres

Badanie Poréwnanie Populacja pacjentow ze wynik w skali Interwencja Komparator Liczebnosé I .
s . eczenia
schizofrenig PANSS

e QUE 400 mg: 73

Findling 2012 QUE vs PLC Pacjenci w wieku 13—-17 lat ze e QUE 400 mg

0, . .
(DB) zdiagnozowang schizofrenig 220/220 (100%) 260 e QUE 800 mg e PLC e QUE 800 mg: 74 6 tygodni
e PLC:73
Pacjenci w wieku 10-18 lat ze
zdiagnozowang schizofrenia,
zaburzeniami e OLA5-20 mg e RIS 0,5-6 mg: 10
e R o schizoafektywnymi, 21/30 (70%)* bd + RIS056mg « QUE100-800 * OLAS5-20mg: 10 12 tygodni
zaburzeniami schizotypowymi mg e QUE 100-800 mg: 10
lub innymi nieokreslonymi
zaburzeniami psychotycznymi
L . e RIS 1-3mg: 55
Pacjenci w wieku 13-17 lat ze o . e RIS 1-3mg ) .
Haas 2009 (DB) RIS vsPLC zdiagnozowana schizofrenia 160/160 (100%) 60-120 e RIS46mg e PLC e RIS 4-6 mg: 51 6 tygodni
e PLC:54
Findling 2013a Pacjenci w wieku 13—-17 lat ze o e ZIP 80-160 mg: 193 .
(DB) ZIP vs PLC zdiagnozowang schizofrenia 283/283 (100%) bd e ZIP 80-160 mg e PLC e PLC:90 6 tygodni

DB — podwdjnie za$lepiona faz badania (ang. double-blind); OL — otwarta faza badania (ang. open-label); PRT — tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (ang. prolonged release tablets)
*1CD-10: F20 (schizofrenia) / F21 (zaburzenia schizotypowe) / F25 (zaburzenia schizoafektywne).

Tabela 8.
Analiza homogenicznosci badan dla terapii epizodu zaostrzenia choroby wigczonych do analizy klinicznej — punkty koncowe

Badanie Poréwnanie Pierwszorzedowy punkt koncowy Najwazniejsze pozostate punkty koncowe Definicja odpowiedzi na leczenie
Zmiana w skali CGI-S, ocena objawéw pozytywnych, . . . .
Goldman 2017 . . S : ; - Zmniejszenie wyniku w skali PANSS o 220%
(DB) LUR vs PLC Zmiana w skali PANSS (w 6 tyg.) negatywny_ch, o’c!p_ow!edz na !eczeqle, zmiana masy ciata, wzgledem wartosci poczatkowej
jakos¢ zycia, bezpieczenstwo terapii
Findling 2008 Zmiana w skali CGI-S i CGI-I, ocena objawéw pozytywnych,
(Dg) ARl vs PLC Zmiana w skali PANSS (w 6 tyg.) negatywnych, zmiana masy ciata, jako$¢ zycia, bezpieczenstwo Nie oceniano
terapii
Findling 2015 Zmiana w skali CGI-S, ocena objawéw pozytywnych, Zmniejszenie wyniku w skali PANSS o 230%
(Dg) ASN vs PLC Zmiana w skali PANSS (w 8 tyg.) negatywnych, odpowiedz na leczenie, zmiana masy ciata, wzgledem warto$ci poczatkowej oraz w podskalach
bezpieczenstwo terapii dotyczacych objawéw pozytywnych i negatywnych
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Badanie Poréwnanie Pierwszorzedowy punkt koncowy Najwazniejsze pozostate punkty koncowe Definicja odpowiedzi na leczenie

Zmiana w skalach CGI-S, SANS, Zmiana w skali CGI-S, zmiana w skali BPRS-24, zmiana w skali Zmniejszenie wyniku w skali BPRS-24 o >20%
Shaw 2006 (DB) CLO vs OLA SAPS, BPRS-24 oraz w skalach Bunney-Hamburg, ocena objawéw pozytywnych, negatywnych,  wzgledem wartosci poczatkowej oraz wynik w skali

Bunney’a-Hamburga dla psychozy, odpowiedz na leczenie, zmiana masy ciata, bezpieczenstwo CGI-S <3 pkt. lub wynik w skali BPRS-24 po
depresji, manii i lgku (w 8. tyg.) terapii zakonczeniu leczenia <35 pkt.
Krvzhanovskaya Zmiana w skali PANSS, zmiana w skali CGI-S i CGlI-I, Zmniejszenie wyniku w skali BPRS-C o0 230%
ry y OLAvs PLC Zmiana w skali BPRS-C (w 6 tyg.) odpowiedzZ na leczenie, zmiana masy ciata, bezpieczenstwo wzgledem warto$ci poczatkowej oraz wynik w skali
2009 (DB) -
terapii CGI-S <3 pkt.
Mozes 2006 (OL) OLAVsRIS  Zmiana w skali PANSS (w 12 tyg.) Zmiana w skali BPRS, ocena objawéw pozytywnych, Nie oceniano
negatywnych, bezpieczenstwo terapii
Zmiana w skali CGI-S, zmiana w skali CGAS, ocena objawow L . . . o
Singh 2011 (DB) PAL PRT vs Zmiana w skali PANSS (w 6 tyg.) pozytywnych, negatywnych, odpowiedz na leczenie, zmiana Zmniejszenie wyniku W,S!(al' PANSS 0 220%
PLC : 8 . - wzgledem wartosci poczatkowej
masy ciata, bezpieczenstwo terapii
Zmiana w skali CGI-S, zmiana w skali PSP, ocena objawow - . . . o
Savitz 2015 (DB) PAL PRT vs Zmiana w skali PANSS (w 8 tyg.) pozytywnych, negatywnych, odpowiedz na leczenie, zmiana Zmniejszenie wyniku W,Sl.(a" PANSS ° 220%
ARI ; A . m wzgledem wartosci poczatkowej
masy ciata, bezpieczenstwo terapii
- Zmiana w skali BPRS, zmiana w skali CGI-S i CGI-I, zmiana w L . . . o
Findling 2012 e \spLC  Zmianaw skali PANSS (w61tyg.)  skali CGAS, zmiana w skali CGSQ, odpowiedz na leczenie, Zmnlejszenie wyniku w skall PANSS o 230%
(DB) ; . : X . wzgledem wartosci poczatkowej
zmiana masy ciata, bezpieczenstwo terapii
Zmiana w skali CGI-S, ocena objawéw pozytywnych, - . . . o
Jensen 2008 (OL) RIS "SL?ELA VS Zmiana w skali PANSS (w 12tyg.)  negatywnych, odpowiedz na leczenie, zmiana w skali CGAS, Zmniejszenie wyniku w skali PANSS o 240%

zmiana masy ciata, bezpieczenstwo terapii wzgledem wartosci poczatkowej

Zmiana w skali CGI-S i CGl-l, ocena w skali CGAS, ocena Zmnieiszenie wyniku w skali PANSS o 220%
Haas 2009 (DB) RIS vs PLC Zmiana w skali PANSS (w 6 tyg.) objawéw pozytywnych, negatywnych, odpowiedz na lecznie, ) y =eue

zmiana masy ciata, bezpieczenstwo terapii wzgledem wartosci poczatkowej

Findling 2013a

o ZIP vs PLC Zmiana w skali BPRS-C (w 6 tyg.) Zmiana w skali PANSS, zmiana w skali CGI-S i CGI-I, zmiana w

skali CGAS, zmiana masy ciata, bezpieczenstwo terapii Nie oceniano

BPRS - Krétka Skala Oceny Psychiatrycznej-24 (ang. Brief Psychiatric Rating Scale-24), CGAS — skala ogdlnej oceny dzieci (ang. Children’s global assessment scale); CGI-l — skala ogdélnego wrazenia klinicznego mierzaca
poprawe stanu pacjenta (ang. Clinical global impression — improvement scale); CGI-S — skala ogdélnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezko$¢ obecnych objawéw (ang. Clinical global impression — severity of illness); CGSQ —
ang. Caregiver Strain Questionnaire, DB — podwdjnie zaslepiona faz badania (ang. double-blind); GAPD — Global Assessment of Psychosocial Disability; OL — otwarta faza badania (ang. open-label); PANSS — skala objawéw
pozytywnych i negatywnych (ang. positive and negative syndrome scale); PRT — tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (ang. prolonged release tablets); PSP - Personal and Social Performance; SANS — Skala Oceny Objawow
Negatywnych (ang. Schedule for the Assessment for Negative Symptoms); SAPS — Skala Oceny Objawéw Pozytywnych (ang. Schedule for the Assessment of Positive Symptoms).
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3.4.2. Badania dotyczace terapii podtrzymujacej

Do analizy klinicznej wigczono 13 badan dotyczacych terapii podtrzymujacej u miodziezy ze
schizofrenig (Rysunek 6), w ktoérych liczebnos¢ wahata sie w zakresie od 19 do 390 uczestnikow,
natomiast okres leczenia wynosit od 12 tygodni do 72 miesiecy. W przypadku wiekszosci badan
populacje stanowita mitodziez w wieku 13-17 ze zdiagnozowang schizofrenia. W 3 badaniach
(Dittmann 2008, Kumra 2008, Findling 2010) uwzgledniono réwniez zaburzenia schizofrenopodobne
oraz schizoafektywne, jednak w tych badaniach odsetek pacjentéw z diagnozg schizofrenii wynosit od
61 do 84%. Ponadto w 5 badaniach (Dabkowska 2002, Dittmann 2008, Kumra 2008, Ross 2003,
Findling 2010) wiek pacjentow cierpigcych z powodu schizofrenii byt szerszy niz 13-17 lat (zakres
wieku: 6-21 lat). Najczesciej ocenianym pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana wyniku
w skali PANSS. W pozostatych badaniach pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity:
bezpieczenstwo terapii, zmiana wyniku w innych skalach oceny stanu psychicznego pacjenta, zmiana

wartosci BMI oraz czas od randomizacji do pogorszenia objawdw psychotycznych (Tabela 9).

Szczegodtowg charakterystyke badan oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie D [4].

Rysunek 6.
Badania dotyczace terapii podtrzymujacej wiaczone do analizy klinicznej

LUR ARI OLA

eCorrell 2020 ©31-05-243 Study, eDabkowska 2002,
e Correll 2017, eDetke 2016,
eMatsumoto 2018 eDittmann 2008,

QUE RIS, OLA

eFindling 2013b *Findling 2010 ePandina 2012
*Ruan 2010
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Tabela 9.
Analiza homogenicznosci badan dla terapii podtrzymujacej wiaczonych do analizy klinicznej

. . . . . ” . Odsetek pacjentéw : . Okres
Badanie Oceniane interwencje Liczebnosé Populacja ze schizofrenia Pierwszorzedowy punkt koncowy leczenia
ienci i _17b
?(;’Ee'r'lég?r‘; LUR 271 szfigznnc(');’:’)v‘c;kausgi;(zfre'iti azf 2711271 (100%)? Bezpieczeristwo terapii 104 tygodnie
- - i i i — c
(gl"):ég.f.) AR 85 szﬁfg”nc(');’gmig‘sﬁi;(zfre'ffi ze 85/85 (100%) Bezpieczefistwo terapii 72 miesiace
Corell 2017 Pacjenci w wielu 13-17 lat ze Czas od randomizapji fio pogor.szenia objawdw .
(DB, RCT) ARl vs PLC 146 2diagnozowana schizofreni 146/146 (100%) psychotycznych/zblizajgcego si¢ nawrotu w DB 52 tygodnie
) 9 cl LR fazie badania
Ma(tg:'_r,":é%%m ARI 68 szézr;gzvgv\cv;izuslﬁr;o?frfr;;e 68/68 (100%) Zmiana wyniku w skali PANSS (52. tydzien) 52 tygodnie
Da?gtw:;g?oz OLA 19 F;?i?éz:gzw;zuslﬁi_zgrlear:ige 19/19 (100%) Zmiana wyniku w skali PANSS (18. miesiac) 18 miesiecy
OLA (standardowa
Detke 2016 terapia behawioralna) vs Pacjenci w wieku 13—17 lat ze o/ \d . - . .
(OL, RCT) OLA (intensywna terapia 87 zdiagnozowang schizofrenig? 87/87 (100%) Zmiana wartosci BMI (52. tydzien) 52 tygodnie
behawioralna)
Pacjenci w wieku 12-21 lat ze
D'(tgl'_‘f':gé.%’s OLA 96 zaidJ?ZQQn"éﬁX.”iZﬁ.igg}iimaym i 81/96 (84%) Zmiana wyniku w skali BPRS (6. tydzier) 24 tygodnie
lub schizofrenopodobnymi
Zmiana wyniku w skali BPRS (24. tydzien)e,
Kumra 2008 Pacjenci w wieku 10-18 lat ze zmiana wyn ku w skali CGI-S (24. tydzien)®,
(OL, RCT) CLO vs OLA 33 zdiagnozowana schizofrenig lub 20/33 (61%) zmiana wyniku w skali SANS (24. tydzien)e, 12 tygodni
’ chorobg schizoafektywng zmiana wyn ku w skali CGAS (24. tydzien)e,
zmiana wyniku w skali STESS (24. tydzien)®.
I . Zmiana wyniku w skali BPRS-C (12. miesiac),
Pacjenci w wieku 6-15 lat ze . B L
Ross 2003 ) . ] o zmiana wyn ku w skali SAPS (12. miesigc), _
(OL, nRCT) OLA 19 zdiagnozowana schizofrenig 19/19 (100%) zmiana wyniku w skali SANS (12. miesiac) 12 miesiecy

dziecieca

zmiana wyniku w skali CGAS (12. miesigc).
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. . . . . e x . Odsetek pacjentow . a Okres
Badanie Oceniane interwencje Liczebnosé Populacja ze schizofrenia Pierwszorzedowy punkt koncowy leczenia
Fzg?_l,' ?‘%(2:%1)3 QUE 175 F;?j?ézr;%zvgv\cvzﬁzuslﬁgoﬁrg i;? 175/175 (100%)" Bezpieczenstwo terapii 26 tygodni
Pacjenci w wieku 8—19° lat ze
Findling 2010 zdiagnozowang schizofrenig,
g OLA vs RIS vs MOL 54 zaburzeniami 35/54 (65% Zmiana wyniku w skali PANSS (52. tydzien)" 44 tygodni
(DB, RCT)
’ schizofrenopodobnymi lub
chorobg schizoafektywna.
P&;‘f"’:‘;é?r;z RIS 390 F;zfézzf)'z"gv‘y;ﬁ';uslﬁl‘zgrfgIge 386/390 (99%)° Zmiana wyn ku w skali PANSS (6. miesiac) ~ 6-12 miesiecy
(%‘E“né‘g.l‘.’) RIS 31 'sz‘j%‘;’r‘]f)'zvgv‘y:]';uslﬁi‘zﬁr'eagi;e 31/31 (100%) Zmiana wyniku w skali PANSS (24. tydzien) 24 tygodnie

BPRS - Krotka Skala Oceny Psychiatrycznej-24 (ang. Brief Psychiatric Rating Scale-24), CGAS — skala ogodlnej oceny dzieci (ang. Children’s global assessment scale); CGI-S — skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzaca
ciezko$¢ obecnych objawéw (ang. Clinical global impression — severity of illness); DB — podwdjnie zaslepiona faz badania (ang. double-blind); OL — otwarta faza badania (ang. open-label); PANSS — skala objawéw
pozytywnych i negatywnych (ang. positive and negative syndrome scale); SANS — Skala Oceny Objawéw Negatywnych (ang. Schedule for the Assessment for Negative Symptoms); SAPS — Skala Oceny Objawow
Pozytywnych (ang. Schedule for the Assessment of Positive Symptoms

a) W badaniu braty réwniez osoby ze zdiagnozowanym autyzmem oraz chorobg dwubiegunowa, jednak wyniki oraz charakterystyka pacjentéw ze schizofrenig raportowana byta oddzielnie, w zwigzku z czym w niniejszej
analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentéw ze schizofrenia.

b) Wiek w momencie rozpoczecia badania podwdjnie zaslepionego (DB, ang. double-blinded).

c¢) Do badania wtgczono réwniez osoby doroste, ktére ukonczyty 18 lat w trakcie badania 31-03-241 lub poprzedzajgcego je podwdjnie zaslepionego badania 31-03-239.

d) W badaniu braty réwniez osoby ze zdiagnozowang chorobg afektywng dwubiegunowg typu |, jednak wyniki oraz charakterystyka pacjentéw ze schizofrenig raportowana byta oddzielnie, w zwigzku z czym w niniejszej analizie
uwzgledniono wytgcznie pacjentéw ze schizofrenia.

e) Okres obejmujgcy 12 tygodni terapii zaostrzenia choroby oraz 12 tygodni terapii podtrzymujace;.

f) W badaniu braty réwniez osoby z epizodem manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu |, jednak wyniki oraz charakterystyka pacjentéw ze schizofrenig raportowana byta oddzielnie, w zwigzku z czym w
niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentéw ze schizofrenia.

g) U 4 pacjentow (1%) zdiagnozowano zaburzenia schizofrenopodobne.

e) Okres obejmujgcy 8 tygodni terapii zaostrzenia choroby oraz 44 tygodnie terapii podtrzymujgce;.
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Wyniki analizy klinicznej

Wyniki badania dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia

choroby

4.1.1. Zmiana wyniku w skali PANSS

Stosowanie LUR w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u miodziezy przyczynito sie do istotnego
statystycznie spadku wyniku w skali PANSS, w poréwnaniu ze stosowaniem PLC, co odzwierciedla
poprawe stanu psychicznego pacjenta. Znamienne statystycznie réznice w zmianie wyniku w skali
PANSS ogétem pomiedzy ramionami LUR i PLC odnotowano zaréwno dla dawki 40 mg (MD = -8,10 [-
12,53; -3,67], wartos¢ p <0,001), jak i 80 mg (MD = -7,80 [-12,23; -3,37], wartos¢ p <0,05). Takze w
odniesieniu do zmiany poszczegoélnych podskalach PANSS, tj. dotyczacych objawdéw pozytywnych,
objawow negatywnych, psychopatologii ogdlnej i pobudliwo$ci, odnotowano istotng statystycznie
przewage LUR nad PLC (Tabela 10, Wykres 1).

Poprawa wyniku w skali PANSS byta zblizona w grupie pacjentow w wieku 13—15 lat oraz wsréd
starszych pacjentow w wieku 16-17 lat (Tabela 11). Wyniki w skali PANSS byly takze spdjne
niezaleznie od braku lub stosowania wczesniejszej terapii przeciwpsychotycznej. Terapia LUR wigzata
sie istotnym statystycznie spadkiem wyniku w skali PANSS ogétem wzgledem grupy otrzymujgcej
PLC zaréwno wsrod pacjentéw uprzednio nieleczonych (wartos¢ p <0,05), jak i wsréd pacjentow

uprzednio leczonych lekami przeciwpsychotycznymi (wartos¢ p <0,001, Tabela 11, Wykres 2).

Tabela 10.
Zmiana wyniku w skali PANSS dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy

LURvs PLC
Punkt koncowy
LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% Cl]
LUR 40 mg
Ogoétem 110 -18,6 (1,6) 112 -10,5 (1,6) -8,10 [-12,53; -3,67]
Objawy pozytywne 110 -6,3 (0,5)* 112 -3,1(0,5) -3,20 [-4,59; -1,81]
Zmiana wyniku w . - .

skali PANSS w 6. tyg. Objawy negatywne 110 -4,0 (0,5) 112 -2,3(0,5) -1,70 [-2,68; -0,72]
Psychopatologia ogélna 110 -8,1(0,8)** 112 -5,3(0,8) -2,80 [-5,02; -0,58]
Pobudliwos¢ 110 -1,7 (0,3)* 112 -0,6 (0,3) -1,10 [-1,93; -0,27]
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LUR vs PLC
Punkt koncowy
LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]
LUR 80 mg
Ogotem 104 -18,3 (1,6)* 112 -10,5 (1,6) -7,80 [-12,23; -3,37]
Objawy pozytywne 104 -6,3 (0,5)* 112 -3,1(0,5) -3,20 [-4,59; -1,81]
Zmiana wyniku w . o .

skali PANSS w 6. tyg Objawy negatywne 104 -3,8 (0,5) 112 -2,3(0,5) -1,50 [-2,89; -0,11]
Psychopatologia ogélna 104 -8,1(0,8)** 112 -5,3 (0,8) -2,80 [-5,02; -0,58]
Pobudliwosé 104 -2,4 (0,3)* 112 -0,6 (0,3) -1,80 [-2,63; -0,97]

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)
* Wartos¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,001.
** Wartos¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,05.

Tabela 11.
Zmiana wyniku w skali PANSS dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mlodziezy —
wyniki w podgrupach w zaleznosci od wieku pacjentow

LUR PLC LUR vs PLC
Punkt koncowy Podgrupa

LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]

LUR 40 mg
Zmiana wyniku w skali PANSS 13-15 lat 50 18,0(bd) 55  -10,1(bd) -7,9 [bd; bd]
ogélem w 6. tyg. 16-17 lat 58 162 (bd) 57  -7.7(bd) -85 [bd: bd]

LUR 80 mg
Zmiana wyniku w skali PANSS 13-15 lat 55 -17,8(bd) 55  -10,1(bd) -7,7 [bd; bd]
ogdtem w 6. tyg. 16-17 lat 51 -15,7 (bd) 57 7,7 (bd)  -8,0 [bd; bd]

LSM — $rednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean)

Tabela 12.

Zmiana wyniku w skali PANSS dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mlodziezy —
wyniki w podgrupach w zaleznosci od braku lub stosowania wczes$niejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-
hoc)

LUR PLC LUR vs PLC
Punkt koncowy

LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]

Nieleczeni uprzednio

Ogotem 39 -25,0 (bd)* 18 -14,4 (bd)* -10,60 [bd; bd]
Zmiana wyniku
w skali PANSS Objawy pozytywne 39 -8,8 (bd)** 18 -4,5 (bd)** -4,3 [bd; bd]
w 6. tyg.
Objawy negatywne 39 -4,8 (bd) 18 -3,0 (bd) -1,8 [bd; bd]
Leczeni uprzednio
Ogotem 175 -17,3 (bd)** 94 -10,0 (bd)** -7,30 [bd; bd]
Zmiana wyniku
w skali PANSS Objawy pozytywne 175 -5,9 (bd)* 94 -3,1 (bd)* -2,8 [bd; bd]
w 6. tyg.
Objawy negatywne 175 -3,7 (bd)** 94 -2,2 (bd)** -1,5 [bd; bd]

Dane z publikacji Correll 2019e.

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

* Wartos¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,05.
** Wartos¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,001.
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Wykres 1.

Zmiana wyniku w skali PANSS dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy

A

Least Squares Mean Change

Zrédto: Goldman 2017.

Wykres 2.
Zmiana wyniku w skali PANSS dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mlodziezy —
wyniki w podgrupach w zaleznosci od braku lub stosowania wczes$niejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-
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M Lurasidone (M=39) W Placebo (N=18) B Lurasidone (M=175) B Placebo [M=94)
*pc0.05; E5: effect size; MMAM analysis P05, **P <0.001; ES: effect size; MMRM analysis
Zrédto: Correll 2019e.

4.1.2. Zmiana wyniku w skali CGI-S

Terapia LUR wsrdd miodziezy z epizodem zaostrzenia choroby spowodowata istotny statystycznie

spadek wyniku w skali CGI-S wzgledem ramienia PLC zaréwno wsréd pacjentow otrzymujgcych LUR

w dawce 40 mg (MD = -0,50 [-0,78; -0,22], wartos¢ p <0,001), jak i wsréd pacjentéw otrzymujgcych
LUR w dawce 80 mg (MD =-0,40 [-0,68; -0,12], wartos¢ p<0,01). Spadek wyniku w skali CGI-S

oznacza poprawe stanu pacjenta (Tabela 13, Wykres 3).

Istotna statystycznie przewaga LUR nad PLC w odniesieniu do zmiany wyniku w skali CGI-S byta

obserwowana niezaleznie od braku lub stosowania wczes$niejszej terapii przeciwpsychotycznej
(Tabela 14, Wykres 4).
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Tabela 13.
Zmiana wyniku w skali CGI-S dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy

LUR vs PLC
Punkt koncowy
LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]
LUR 40 mg
Zmiana wyniku w skali CGI-S w 6. tyg. 110 -1,0 (0,1)* 112 -0,5(0,1) -0,50 [-0,78; -0,22]
LUR 80 mg
Zmiana wyniku w skali CGI-S w 6. tyg. 104 -0,9 (0,1)** 112 -0,5(0,1) -0,40 [-0,68; -0,12]

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)
* Warto$¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,001.
** Warto$¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,01.

Tabela 14.

Zmiana wyniku w skali CGI-S dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy —
wyniki w podgrupach w zaleznosci od braku lub stosowania wczes$niejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-
hoc)

LUR vs PLC

Punkt koncowy

LSM (SE) LSM(SE)  MD [95% CI]

Nieleczeni uprzednio

Zmiana wyniku w skali CGI-S w 6. tyg. 39 -1,1 (bd)* 18 -0,3 (bd)* -0,80 (bd)

Leczeni uprzednio

Zmiana wyniku w skali CGI-S w 6. tyg. 175 -0,91 (bd)* 94 -0,55 (bd)* -0,36 (bd)

Dane z publikacji Correll 2019e.
LSM — $rednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean)
* Warto$¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,01.

Wykres 3.
Zmiana wyniku w skali CGI-S dla poréwnania LUR vs PLC w terapii schizofrenii u mtodziezy
B CGI-S Scoreb
Day Week Week Week Week Week Week
Baseline 4 1 2 3 4 8 [
0 T T T T T )
o
2
]
€=
Q
=
- ——
g 0.5 —a
g
@
E t
—&— Lurasidone 40 mg/d (N = 108)
Lurasidona 80 mg/d (N = 108}
—1.,0 J "B Placebo (N=112)

Zrédto: Goldman 2017.
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Wykres 4.

Zmiana wyniku w skali CGI-S dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy —
wyniki w podgrupach w zaleznosci od braku lub stosowania wczes$niejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-
hoc)

Treatment-Maive Patients Previously Treated Patients
CGl-Severity: Week 6 Change | Week & Responders (LOCF) CGk-Severity: Week & Change | Week & Responders (LOCF)
&®
B 100%
L 84.6% .
60.0%
o 38.9% =% 1 0
oa 0o
05 4 o 05
.55
1 L 091
-11 *
o
15 1.5 -
B Lurasidone (N=33) W Placebo (N=18) M Lurasidone (N=175) M Placebo (N=94)
*P 0.0l ES: effect size; MMBM analysis for OG1-5; *Pondl; ES: effect size; MMRM analysis for CGI-5;
Logistic regression for PANSS Responder rates; MNT: number needed to treat Logistic regression for PANSS Responder rates; NNT: number needed to treat

Zrédto: Correll 2019e.

4.1.3. Zmiana wyniku w skali CGAS

Wsréd pacjentéow leczonych LUR odnotowano istotny statystycznie wzrost wyniku w skali CGAS w
poréwnaniu z grupg pacjentow otrzymujgcych PLC. Réwniez w tym przypadku istotng statystycznie
przewage wzgledem PLC obserwowano ws$réd pacjentéw otrzymujgcych LUR w dawce 40 mg
(MD = 4,60 [1,55; 7,65], warto$¢ p<0,01), jak i wsrod pacjentow otrzymujgcych LUR w dawce 80 mg
(MD =4,90 [1,71; 8,09], wartos¢ p<0,001). W przeciwienstwie do skali PANSS i CGI-S, w skali CGAS
poprawe stanu pacjenta odzwierciedla wzrost wyniku (Tabela 15).

Tabela 15.
Zmiana wyniku w skali CGAS dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy

LUR PLC LUR vs PLC
Punkt koncowy
LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]
LUR 40 mg
Zmiana wyniku w skali CGAS w 6. tyg. 110 10,7 (1,1)* 112 6,1 (1,1) 4,60 [1,55; 7,65]
LUR 80 mg
Zmiana wyniku w skali CGAS w 6. tyg. 104 11,0 (1,2)** 112 6,1(1,1) 4,90 [1,71; 8,09]

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)
* Wartos$¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,01.
** Wartos¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,001.

4.1.4. Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie definiowang jako 220% poprawe (spadek
wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowej byt wyzszy wsréd pacjentdéw otrzymujgcych
LUR w dawce 40 mg (64%) oraz LUR w dawce 80 mg (65%) w poréwnaniu z grupg pacjentow
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otrzymujacych PLC (42%), a roznice te byly istotne statystycznie (wartos$¢ p<0,001, Tabela 16; Tabela
17, Wykres 5).

Ponadto odsetek pacjentéow, u ktérych uzyskano remisje choroby definiowang jako wynik <3 w skali
PANSS podczas jednego z pomiarow w 8 obszarach (urojenia, konceptualna dezorganizacja,
halucynacje, nawyki/pozowanie, niezwykite mysli, afekt tepy, wycofanie sie z kontaktow spotecznych,
brak spontanicznosci) byt wyzszy wsréd pacjentow leczonych LUR (36% dla obu dawek) niz u

pacjentow z ramienia PLC (30%; Tabela 16).

Tabela 16.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy

LUR vs PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
LUR 40 mg
Odpowiedz na leczenie 20% w 6. tyg.? 70/110 (64%)* 47/112 (42%) 2,42 [1,41; 4,15] NNT =5 [3; 12]
Remisja w 6. tyg.” 40/110 (36%) 33/112 (30%) 1,37 [0,78; 2,40] 0,07 [-0,05; 0,19]
LUR 80 mg
Odpowiedz na leczenie 20% w 6. tyg.?  68/104 (65%)*  47/112 (42%) 2,61 [1,51; 4,53] NNT = 5 [3; 10]
Remisja w 6. tyg.” 37/104 (36%) 33/112 (30%) 1,32[0,75; 2,34] 0,06 [-0,06; 0,19]

* Warto$¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,001.

a) Odpowiedz na leczenie definiowana jako 220% poprawa (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci poczgtkowe;.

b) Remisja definiowana jako wynik <3 w skali PANSS podczas jednego z pomiaréw w 8 obszarach (urojenia, konceptualna dezorganizacja,
halucynacje, nawyki/pozowanie, niezwykte mysli, afekt tepy, wycofanie sie z kontaktéw spotecznych, brak spontanicznosci).

Tabela 17.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy — wyniki w
podgrupach w zaleznosci od braku lub stosowania wczes$niejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-hoc)

LUR PLC LURvs PLC

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) OR [95% CI] NNT [95% CI]

Nieleczeni uprzednio

Odpowiedz na leczenie 20% w 6. tyg.” 33/39 (85%) 7/18 (39%) 8,64 [2,39; 31,28] NNT =3 [2; 5]

Leczeni uprzednio

Odpowiedz na leczenie 20% w 6. tyg.? 105/175 (60%) 40/94 (43%) 2,03 [1,22; 3,37] NNT = 6 [4; 20]

Dane z publikacji Correll 2019e.
a) Odpowiedz na leczenie definiowana jako 220% poprawa (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci poczgtkowe;.
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Wykres 5.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy — wyniki w
podgrupach w zaleznosci od braku lub stosowania wczes$niejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-hoc)

Treatment-MNaive Patients Previously Treated Patients
CGH-Severity: Week 6 Change | Week & Responders (LOCF) CokSeverity: Week & Change | Wieek & Responders (LOCF)
100% 4.0 100% .
60.0%
Sk 38.9% = E -EI-.I:I‘?E
o 0.0 4
05 4 o3 0.5
-0.55
10 10 001
-1.1 *
&
15 15 -
M Lurasidone (N=33) W Placebo (N=18) M Lurasidone (N=175) M Placebo (N=94)
*P 0.0l ES: effect size; MMBM analysis for OG1-5; *Pondl; ES: effect size; MMRM analysis for CGI-5;
Logistic regression for PANSS Responder rates; MNT: number needed to treat Logistic regression for PANSS Responder rates; NNT: number nesded to treat

Zrédto: Correll 2019e.

4.1.5. Zmiana w masie ciala

Zmiana w masie ciata byla nieznacznie wyzsza wsrdd pacjentow stosujacych terapie LUR (LUR
40 mg: 0,17 kg, LUR 80 mg: 0,49 kg) w poréwnaniu z grupg stosujgcg PLC (0,05 kg). Roznice te nie
byly istotne statystycznie, co dowodzi, ze terapia LUR nie wptywa na wzrost masy ciata pacjentéw ze
schizofrenig (Tabela 18).

Tabela 18.
Zmiana w masie ciata dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy

LUR 40 mg PLC LUR vs PLC
Punkt koncowy
LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]
LUR 40 mg
Zmiana w masie ciala w kg 110 0,17 (0,2) 112 0,05 (0,2) 0,12 [-0,43; 0,67]
LUR 80 mg
Zmiana w masie ciata w kg 104 0,49 (0,2) 112 0,05 (0,2) 0,44 [-0,11; 0,99]

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)
Okres obserwaciji: 6 tyg.

4.1.6. Zaprzestanie terapii

Odsetki pacjentéw zaprzestajgcych terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu zdarzen
niepozgdanych czy niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej byly wyzsze w grupie pacjentow
otrzymujgcych PLC w poréwnaniu z chorymi, ktérzy otrzymywali terapie LUR w dawce 40 mg lub
80 mg. Rdznice te nie byly jednak istotne statystycznie (Tabela 19).
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Tabela 19.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mlodziezy

LUR vs PLC
Przyczyna
nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
LUR 40 mg
Ogétem 12/108 (11%) 20/113 (18%) 0,58 [0,27; 1,26] -0,07 [-0,16; 0,03]
Zdarzenia niepozadane® 5/108 (5%) 9/113 (8%) 0,56 [0,18; 1,73] -0,03 [-0,10; 0,03]
Niewystarczajaca 1/108 (1%) 41113 (4%) 0,25 [0,03; 2,32] -0,03 [-0,06: 0,01]
odpowiedz kliniczna
LUR 80 mg
Ogétem 10/106 (9%) 20/113 (18%) 0,48 [0,22; 1,09] -0,08 [-0,17; 0,01]
Zdarzenia niepozadane® 3/106 (3%) 9/1113 (8%) 0,34 [0,09; 1,28] -0,05 [-0,11; 0,01]
Niewystarczajaca 2/106 (2%) 41113 (4%) 0,52 [0,09; 2,92] -0,02 [-0,06: 0,03]

odpowiedz kliniczna

Okres obserwaciji: 6 tyg.

a) Zdarzenia niepozadane najczesciej prowadzace do zaprzestania terapii to pogorszenie schizofrenii — 2% w ramieniu LUR 40 mg, 1% w
ramieniu LUR 80 mg, 5% w ramieniu PLC. Pozostate zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania terapii obejmowaty niepokdj, mysli
samobdjcze, nadwrazliwos$é, rozdraznienie i mysli o zabiciu innej osoby, Kazde z tych zdarzen wystgpito u 1 pacjenta.

4.1.7. Zdarzenia niepozadane

W populacji pacjentéw otrzymujgcych terapie LUR w dawce 40 mg i 80 mg istotne statystycznie
wyzsze w porownaniu z grupg PLC bylo ryzyko wystgpienia AE uznanych za zwigzane z leczeniem
(Tabela 20).

Ponadto wsréd pacjentéw otrzymujacych LUR istotne statystycznie wyzsze niz w grupie PLC byto
ryzyko wystgpienia szczegotowych AE:
e dla poréwnania LUR 40 mg vs PLC:
o nudnosci,
o akatyzja,
o wymioty,
¢ dla poréwnania LUR 80 mg vs PLC:
o nudnosci,

o akatyzja (Tabela 21).

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy ramionami badah odnosnie do ryzyka

wystgpienia szczegotowych SAE, ktére raportowane byly dla nielicznej grupy pacjentéw (Tabela 22).

Nie odnotowano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami LUR 40 mg i PLC odnosnie
do ryzyka zmian w wynikach badan laboratoryjnych. Z kolei dla poréwnania LUR 80 mg vs PLC
odnotowano nastepujgce roznice, ktore byty istotne statystycznie:

e wzrost poziomu cholesterolu catkowitego w ramieniu LUR 80 mg,

e wzrost poziomu prolaktyny u kobiet w ramieniu LUR 80 mg (Tabela 23).
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Odsetek pacjentéw z myslami samobojczymi oceniano zgodnie ze skalg do oceny sktonnosci
samobdjczych opracowang na Uniwersytecie Columbia (C-SSRS, ang. Columbia Suicide Severity
Rating Scale), ktéra zawiera pytania dotyczgce mysli i zachowan samobodjczych oraz pozwala na
przewidzenie proby samobdjczej. Odsetek ten byt najwyzszy wsrdd pacjentéw otrzymujgcych LUR w
dawce 40 mg i wynosit 6%, jednak w grupie pacjentdw otrzymujagcych LUR w dawce 80 mg byt
najnizszy i wynosit 1%. W grupie PLC odsetek pacjentdw z myslami samobdjczymi byt zblizony do
odsetka dla LUR 40 mg wynosit 5%. Roznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie (Tabela
24).

W badaniu oceniano takze wystepowanie i nasilenie wybranych zdarzen niepozgadanych oraz
funkcjonowania pacjentow z wykorzystaniem skali nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (AIMS, ang.
Abnormal Involuntary Movements Scale), skali akatyzji Barnesa (BARS, ang. Barnes Akathisia Rating
Scale), skréconej skali pozwalajgcej na ocene funkcji poznawczych (CBB, ang. Cogstate Brief Battery)
oraz skali objawéw pozapiramidowych Simpsona i Angusa (SAS, ang. Simpson-Angus Scale).
Réznice w wynikach tych skal pomiedzy ramionami badan byty niewielkie i nieistotne klinicznie oraz

statystycznie (Tabela 25).

Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy

LUR vs PLC

Zdarzenie niepozadane

n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]

LUR 40 mg

AE ogétem 70/110 (64%)  64/112 (57%)  1,31[0,77; 2,25] 0,06 [-0,06; 0,19]

AE prowadzace do zaprzestania
terapii

6/110 (6%)* 9/112 (8%)*

0,66 [0,23; 1,92]

-0,03 [-0,09; 0,04]

AE uznane za zwigzane z leczeniem

48/110 (44%)* 33/112 (30%)*

1,85 [1,06; 3,23]

NNH = 7 [3; 61]

Powazne AE ogotem (ang. severe)

7/110 (6%) 6/112 (5%)

1,20 [0,39; 3,69]

0,01 [-0,05; 0,07]

SAE ogélem 41110 (4%) 91112 (8%)  0,43[0,13; 1,45] -0,04 [-0,11; 0,02]
SAE '°’°""adz?e°r‘;gi‘i’ zaprzestania 414 (39/)« 71112 (6%)°  0.42[0,11: 1,67 -0,04 [-0,09; 0,02]
SAE uznane za zwiazane z 11110 (1%)* 4112 (4%)*  0,25[0,03; 2,25] -0,03 [-0,07; 0,01]
eczeniem
Zgon 0/110 (0%) 0/112 (0%) nd nd
LUR 80 mg

AE ogéfem 67104 (64%)  64/112 (57%) 1,36 [0,78; 2,35] 0,07 [-0,06; 0,20]
AE prowadzace do zaprzestania 5104 29%) 91112 (8%)"  0,22[0,05; 1,06 NNT = 17 [9; 134
terapii ( 0) ( 0) ’ [ ,Jo, |1, ] = [ ) ]
AE uznane za zwigzane z leczeniem  46/104 (44%)* 33/112 (30%)* 1,90 [1,08; 3,33] NNH = 6 [3; 49]

Powazne AE ogodtem (ang. severe)

0/104 (0%) 6/112 (5%)

0,08 [0,004; 1,41]

NNT = 19 [11; 116]

SAE ogétem

2/104 (2%) 9/112 (8%)

0,22 [0,05; 1,06]

NNT = 17 [9; 234]

SAE prowadzace do zaprzestania
terapii

1/104 (1%)* 7/112 (6%)*

0,15 [0,02; 1,20]

NNT = 19 [10; 234]
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LURvs PLC

Zdarzenie niepozadane

n/N (%) n/N (%) OR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]

SAE uznane za zwigzane z

leczeniem 17104 (1%)°

4112 (4%)* 0,26 [0,03; 2,38] -0,03 [-0,07; 0,01]

Zgon 0/104 (0%) 0/112 (0%) nd nd

Okres obserwaciji: 6 tyg.
* Dane pochodzg z raportu EMA 2016.

Tabela 21.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u
miodziezy

LUR vs PLC
Zdarzenie niepozadane
niN (%) niN (%) OR [95% Cl] RD/NNH [95% Cl]
LUR 40 mg
Nudnosci 14/110 (13%) 3112 (3%) 5,30 [1,48; 19,00] NNH =9 [5; 31]
Niepoksj 11/110 (10%) 91112 (8%) 1,27 [0,51; 3,20] 0,02 [-0,06; 0,09]
Akatyzja 10/110 (9%) 21112 (2%) 5,50 [1,18; 25,71] NNH = 13 [7; 71]
Sennos¢ 10/110 (9%) 6/112 (5%) 1,77 [0,62; 5,04] 0,04 [-0,03; 0,11]
Wymioty 9/110 (8%) 21112 (2%) 4,90 [1,03; 23,23] NNH = 15 [8; 139]
B6l glowy 71110 (6%) 141112 (13%) 048 [0,18; 1,23] 0,06 [-0,14; 0,02]
Bezsennosé 6/110 (6%) 101112 (9%) 0,59 [0,21; 1,68] 0,03 [-0,10; 0,03]
Sedacja 6/110 (6%) 21112 (2%) 3,17 [0,63; 16,08] 0,04 [-0,01; 0,09]
Pobudzenie 5/110 (5%) 51112 (5%) 1,02 [0,29; 3,62] 0,001 [-0,05; 0,06]
bozapiramadowe 71110 (6%) 21112 (2%) 3,74[0,76; 18,41] 0,05 [-0,01; 0,10]
LUR 80 mg

Nudnosci 15/104 (14%) 31112 (3%) 6,12 [1,72; 21,82] NNH = 8 [5; 22]
Niepoksj 3/104 (3%) 9112 (8%) 0,34 [0,09; 1,29] 0,05 [-0,11; 0,01]
Akatyzja 9/104 (9%) 21112 (2%) 5,21 [1,10; 24,71] NNH = 14 [7; 107]
Sennosé 12/104 (12%) 6/112 (5%) 2,30 (0,83; 6,38] 0,06 [-0,01; 0,14]
Wymioty 71104 (7%) 21112 (2%) 3,07 [0,81; 19,56] 0,05 [-0,005; 0,10]

Bol glowy 11/104 (11%) 14/112 (13%) 0,83[0,36; 1,92] 0,02 [-0,10; 0,07]
Bezsennosé 71104 (7%) 10/112 (9%) 0,74 [0,27; 2,01] 0,02 [-0,09; 0,05]
Sedacja 21104 (2%) 21112 (2%) 1,08 [0,15; 7.80] 0,001 [-0,03; 0,04]
Pobudzenie 6/104 (6%) 5/112 (5%) 1,31[0,39; 4,43] 0,01 [-0,05; 0,07]
Objawy 41104 (4%) 21112 (2%) 2,20 0,39; 12,27] 0,02 [-0,02; 0,06]

pozapirazmidowe

Okres obserwaciji: 6 tyg.
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Tabela 22.
Szczegolowe ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia
schizofrenii u mlodziezy

LUR vs PLC
Zdarzenie niepozadane
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
LUR 40 mg
Biegunka 1/110 (1%) 0/112 (0%) 3,08 [0,12; 76,48] 0,01 [-0,02; 0,03]
Schizofrenia 2/110 (2%) 7/112 (6%) 0,28 [0,06; 1,37] -0,04 [-0,10; 0,01]
Mysli o zabiciu innej osoby 1/110 (1%) 0/112 (0%) 3,08 [0,12; 76,48] 0,01 [-0,02; 0,03]
Zaburzenia psychiczne 0/110 (0%) 1/112 (1%) 0,34 [0,01; 8,35] -0,01[-0,03; 0,02]
Mysli samobéjcze 0/110 (0%) 1/112 (1%) 0,34 [0,01; 8,35] -0,01[-0,03; 0,02]
LUR 80 mg
Biegunka 0/104 (0%) 0/112 (0%) 1,08 [0,02; 54,75] 0,00 [-0,02; 0,02]
Schizofrenia 2/104 (2%) 7/112 (6%) 0,29 [0,06; 1,45] -0,04 [-0,10; 0,01]
Mysli o zabiciu innej osoby 0/104 (0%) 0/112 (0%) nd nd
Zaburzenia psychiczne 0/104 (0%) 1/112 (1%) 0,36 [0,01; 8,83] -0,01[-0,03; 0,02]
Mysli samobéjcze 0/104 (0%) 1/112 (1%) 0,36 [0,01; 8,83] -0,01[-0,03; 0,02]

Okres obserwaciji: 6 tyg.
Dane pochodzg z raportu z rejestru badan EMA.

Tabela 23.
Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u
miodziezy

LUR PLC LUR vs PLC
Parametr y y
N Srednia (SD) Mediana Srednia (SD) Mediana MD [95% CI]
LUR 40 mg
Cholesterol catkowity 11, 5, 049 4,0 112 82(239) 7.0 3,00 [-3,42; 9,42]
[mg/dl]
Cholesterol LDL )
e/ 110 -4,4(19,9) 35 112 -51(19,5) 4,0 0,70 [-4,48; 5,88]
Triglicerydy [mg/dl] 110 -6,1 (62,4) 2,0 112 08(51,2) -2,0 -6,90 [-21,93; 8,13]
Glukoza [mg/dI] 110 -0,3(11,1) 0,0 112 -0,3(14,1) 0,0 0,00 [-3,33; 3,33]
HbA1C [%] 110 0,0(0,2) 0,0 112 0,0 (0,2) 0,0 0,00 [-0,05; 0,05]
Insulina [mU/1] 110 -46 (46,0) 0,4 112 -36(51,6) 03 -1,00 [-13,85; 11,85]
Prolaktyna u 10 01 (11,1) 0.8 12 01(220) 0,0 -0,20 [-4,77; 4,37]
mezczyzn [ng/ml]
Prolaktyna u kobiet .
it 110 2,4(353) 0,6 112 -2,3(22,8) 0,7 4,70 [-3,13; 12,53]
LUR 80 mg
Cholesterol cafkowity 5, 4 g (59 3) 20 12 82(239 7.0 9,20 [2,04; 16,36]
[mg/di]
Cholesterol LDL .
b 104 0,6 (24,9) 0,0 112 -51(19,5) 4,0 5,70 [-0,30; 11,70]
Triglicerydy [mg/dl] 104 8,7 (55,6) 7,0 112 08(51,2) -2,0 7,90 [-6,39; 22,19]
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LUR vs PLC
Parametr : :
Srednia (SD) Mediana Srednia (SD) Mediana MD [95% CI]
Glukoza [mg/dI] 104 0,8 (11,6) 1,0 112 -0,3 (14,1) 0,0 1,10 [-2,33; 4,53]
HbA1C [%)] 104 0,0 (0,2) 0,0 112 0,0 (0,2) 0,0 0,00 [-0,05; 0,05]
Insulina [mU/1] 104 2,6 (26,0) 0,1 112 -3,6 (51,6) -0,3 6,20 [-4,58; 16,98]

Prolaktyna u

mezczyzn [ng/ml] 104 2,1(15,0) 1,0 112 0,1(22,0) 0,0 2,00 [-2,99; 6,99]

Prolaktyna u kobiet

[mg/ml] 104 7.9(14.4) 44 112 -23(228) 07 10,20 [5,15; 15,25]

Okres obserwaciji: 6 tyg.

Tabela 24.
Odsetek pacjentow z myslami samobdjczymi zgodnie ze skalg C-SSRS dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu
zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy

LUR vs PLC
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
LUR 40 mg
Mysli samobdjcze . .
2g0tnie 7o Skaln C.6SRS 7/110 (6%)° 5/112 (5%) 1,45 [0,45; 4,73] 0,02 [-0,04; 0,08]
LUR 80 mg
Mysli samobojcze 11104 (1%) 5/112 (5%) 0,21[0,02; 1,81] -0,04 [-0,08: 0,01]

zgodnie ze skalg C-SSRS

C-SSRS - skala do oceny sktonnosci samobojczych opracowana na Uniwersytecie Columbia (ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale)
a) Jeden pacjent zaprzestat udziatu w badaniu ze wzgledu na mysli samobdjcze.

Tabela 25.
Zmiana wyniku w skalach SAS, BARS, AIMS i CBB zwigzanych z oceng bezpieczenstwa dla poréwnania LUR vs PLC w
terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy

LUR vs PLC
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]
LUR 40 mg
SAS 110 0,01 (bd) 112 0,01 (bd) 0,00 [bd; bd]
BARS 110 0,16 (bd) 112 0,07 (bd) 0,09 [bd; bd]
AIMS 110 0,04 (bd) 112 -0,022 (bd) 0,06 [bd; bd]
CBB 110 -0,09 (bd) 112 -0,10 (bd) 0,01 [bd; bd]
LUR 80 mg
SAS 104 0,02 (bd) 112 0,01 (bd) 0,01 [bd; bd]
BARS 104 0,16 (bd) 112 0,07 (bd) 0,09 [bd; bd]
AIMS 104 0,08 (bd) 112 -0,022 (bd) 0,10 [bd; bd]
CBB 104 0,11 (bd) 112 -0,10 (bd) 0,21 [bd; bd]

AIMS — skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary Movements Scale); BARS — skala akatyzji Barnesa (ang. Barnes
Akathisia Rating Scale); CBB — skrécona skala pozwalajaca na ocene funkcji poznawczych (ang. Cogstate Brief Battery); SAS — skala objawéw
pozapiramidowych Simpsona i Angusa (ang. Simpson-Angus Scale)

a) Jeden pacjent zaprzestat udziatu w badaniu ze wzglgdu na zaburzenia ruchéw mimowolnych (akatyzje).
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4.1.8. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu oceniano przy wykorzystaniu kwestionariusza PQ-LES-Q, ktory
skfada sie z 15 pytan dotyczagcych ogdlnego samopoczucia, a wyzszy wynik odzwierciedla lepszy stan
pacjenta. Chorzy, ktérzy otrzymali terapie LUR, niezaleznie od dawki, charakteryzowali sie wyzszg
srednig poprawg wyniku jakosci zycia w poréwnaniu z pacjentami z ramienia PLC. Réznice te byly
istotne statystycznie, a wartos¢ p dla poréwnania LUR 40 mg vs PLC oraz LUR 80 mg vs PLC
wynosita odpowiednio <0,05 oraz <0,001 (Tabela 26).

Tabela 26.
Jakos¢ zycia dla poréwnania LUR vs PLC w terapii epizodu zaostrzenia schizofrenii u mtodziezy

LUR vs PLC
Kwestionariusz . .
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI]
LUR 40 mg
PQ-LES-Q 110 5,5 (1,3)* 112 1,4 (1,3) 4,10 [0,50; 7,70]
LUR 80 mg
PQ-LES-Q 104 6,8 (1,3)** 112 1,4 (1,3) 5,40 [1,80; 9,00]

Okres obserwaciji: 6 tyg.
* Warto$¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,05. ** Warto$¢ p raportowana w publikacji dla poréwnania vs PLC <0,001.

Wyniki badania dla LUR w terapii podtrzymujacej

4.21. Zmiana wyniku w skali PANSS

Wsréd pacjentéw otrzymujgcych LUR w ramach terapii podtrzymujgcej obserwowano dalszy spadek
wyniku w skali PANSS, co oznacza poprawe stanu pacjentéw. W momencie pomiaru w 104. tygodniu
trwania badania $rednia zmiana wyniku w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowej z badania dla
epizodu zaostrzenia choroby wynosita -34,3 pkt. (Tabela 27, Wykres 6).

Po 6 tygodniach stosowania LUR w terapii podtrzymujgcej srednia zmiana wyniku w skali PANSS byta
wyzsza wsrod pacjentow otrzymujgcych w trakcie terapii epizodu zaostrzenia choroby LUR (-19,8 pkt.)
w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali PLC (-12,9 pkt.). Po 12 tygodniach stosowania LUR w
terapii podtrzymujgcej srednia zmiana wyniku w skali PANSS byta jednak poréwnywalna wsréd
pacjentow uprzednio otrzymujacych LUR lub PLC (Tabela 28).

Ponadto zmiana wyniku w skali PANSS byta poréwnywalna wsrdd pacjentdw uprzednio leczonych lub
nieleczonych terapig przeciwpsychotyczng (Tabela 29, Wykres 7).
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Tabela 27.
Zmiana wyniku w skali PANSS dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

Punkt pomiaru

Srednia zmiana wzgledem wartosci Srednia zmiana wzgledem wartosci

poczatkowej fazy ostrej® [95%Cl] poczatkowej fazy przedtuzonej®[95%Cl]
28. tydzien 215 -29,2 [-31,1; -27,2] -11,9 [-13,7; -10,0]
52. tydzien 189 -32,4 [-34,5; -30,3] -15,6 [-17,8; -13,5]
104. tydzien 156 -34,3 [-36,9; -31,7] -18,4 [-21,0; -15,7]

a) Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej w badaniu Goldman 2017.
b) Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczagtkowej w badaniu Corell 2020.

Tabela 28.
Zmiana wyniku w skali PANSS? dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mlodziezy — wyniki w podgrupach w
zaleznosci od stosowanej interwencji w fazie ostrej badania

LUR (LUR w fazie ostrej), N = 181 LUR (PLC w fazie ostrej), N = 90
Punkt pomiaru : :
Srednia zmiana (SE) Srednia zmiana (SE)
6. tydzien 257 -19,8 (bd) -12,9 (bd)
12. tydzien 239 -27,8 (bd) -26,8 (bd)

a) Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej fazy ostrej (w badaniu Goldman 2017).

Tabela 29.
Zmiana wyniku w skali PANSS? dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mlodziezy — wyniki w podgrupach w
zaleznosci od braku lub stosowania wczesniejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-hoc)

LUR, nieleczeni uprzednio LUR, leczeni uprzednio
Punkt pomiaru : : :
LSM (SE) LSM (SE)
28. tydzien 41 -28,0 (bd) 174 -26,8 (bd)
52. tydzien 38 -28,4 (bd) 151 -27,3 (bd)
104. tydzien 30 -29,4 (bd) 126 -28,4 (bd)

Dane z publikacji Corell 2019e.
LSM — srednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean)
a) Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej fazy ostrej (w badaniu Goldman 2017).
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Wykres 6.
Zmiana wyniku w skali PANSS dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy
DB OL  Week Week Week Week Week Week Week
Base Base b 12 28 40 52 76 104
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During the initial 6 weeks of double-blind treatment, N=90 patients received placebo prior to being switched to open-label lurasidone

Zrédto: Correll 2020a.

Wykres 7.

Zmiana wyniku w skali PANSS dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy — wyniki w podgrupach w
zaleznosci od braku lub stosowania wczesniejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-hoc)

in PANSS Total Score
&

LS Mean Change From DB Baseline

30 -28.0 -28.4

Treatment-Naive Patients

Weekt  Week 28 Week 52 Week 76

M Lurasidone, 20-80 mg/d

Madzl dase of lurasidone used during OL treatment:
20 mg (2%), 40 mg (46%), 60 mg (28%), 830 mg (24%)

-27.9

LS Mean Change From DB Baseline
in PANSS Total Score

-26.8

-29.4

Previously Treated Patients

Week 104 Week 6 Week 28  Week52 Week76 Week 104

M Lurasidone, 20-80 mg/d

Modal dose of lurasidone used during OL treatment:
20 mg (4%]), 40 mg (33%), 60 mg (23%), 80 mg (40%)

273 -28.0 284

Zrédto: Correll 2019e.

4.2.2. Zmiana wyniku w skali CGI-S

Wsréd pacjentéw otrzymujgcych LUR w ramach terapii podtrzymujgcej obserwowano spadek wyniku

w skali CGI-S, zaréwno wzgledem wartosci poczatkowej z badania dla terapii epizodu zaostrzenia

choroby, jak i wzgledem wartosci poczgtkowej z badania dla terapii podtrzymujgcej (Tabela 30,

Wykres 8, Tabela 31).
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Tabela 30.
Zmiana wyniku w skali CGI-S dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mlodziezy

Punkt pomiaru

Srednia zmiana wzgledem wartosci Srednia zmiana wzgledem wartosci

poczatkowej fazy ostrej® [95%Cl] poczatkowej fazy przedtuzonej®[95%Cl]
28. tydzien 215 -1,68 [bd] -0,84 [bd]
52. tydzien 189 -1,88 [bd] -1,04 [bd]
104. tydzien 156 -2,04 [bd] -1,20 [bd]

Dane odczytano z wykresu (Wykres 8).
a) Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu Goldman 2017.
b) Srednia zmiana wzgledem wartoéci poczatkowej w badaniu Corell 2020.

Tabela 31.
Zmiana wyniku w skali CGI-S? dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy — wyniki w podgrupach w
zaleznosci od braku lub stosowania wczesniejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-hoc)

LUR, nieleczeni uprzednio LUR, leczeni uprzednio
Punkt pomiaru y .
Srednia zmiana (SE) Srednia zmiana (SE)
51. tydzien bd -1,76 (bd) bd -1,47 (bd)
104. tydzien bd -1,77 (bd) bd -1,54 (bd)

Dane z publikacji Corell 2019e.
a) Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej fazy ostrej (w badaniu Goldman 2017).

Wykres 8.
Zmiana wyniku w skali CGI-S dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy
DB oL Week Week Week Week Week Week Week
Base Base 6 12 28 40 52 7% 104
(n=271) (n=271) (n=257) (n=239) (n=215) (n=203) (n=189) (n=174) (n=156)
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During the initial 6 weeks of double-blind treatment, N=30 patients received placebo prior to being switched to open-label lurasidone

Zrédto: Correll 2019e.

4.2.3. Zmiana wyniku w skali CGAS

Wsréd pacjentow stosujgcych LUR w terapii podtrzymujgcej obserwowano wzrost wyniku w skali
CGAS, co zgodnie z zasadg interpretacji tej skali Swiadczy o poprawie stanu pacjentéw. Warto
podkresli¢, ze od 28. tygodnia stosowania LUR $redni wynik w skali CGAS wynosit powyzej 70 pkt., co

wskazuje na brak klinicznie istotnych zaburzen czynnosciowych (Tabela 32, Wykres 9, Tabela 33).
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Tabela 32.
Zmiana wyniku w skali CGAS dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mlodziezy

Srednia zmiana wzgledem wartosci Srednia zmiana wzgledem wartosci

Punkt pomiaru
poczatkowej fazy ostrej® [95%Cl] poczatkowej fazy przedtuzonej®[95%Cl]
28. tydzien 215 22,1 [bd] 10,0 [bd]
52. tydzien 189 25,2 [bd] 13,1 [bd]
104. tydzien 156 31,9 [bd] 19,8 [bd]

a) Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej w badaniu Goldman 2017.
b) Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczagtkowej w badaniu Corell 2020.

Tabela 33.
Zmiana wyniku w skali CGAS? dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy — wyniki w podgrupach w
zaleznosci od braku lub stosowania wczesniejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-hoc)

LUR, nieleczeni uprzednio LUR, leczeni uprzednio
Punkt pomiaru
Srednia zmiana (SE) Srednia zmiana (SE)
52. tydzien bd 22,0 (bd) bd 21,1 (bd)
104. tydzien bd 22,9 (bd) bd 22,9 (bd)

Dane z publikacji Corell 2019e.
a) Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej fazy ostrej (w badaniu Goldman 2017).

Wykres 9.
Zmiana wyniku w skali CGAS dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mlodziezy

CGAS Score Total Score

No functional
impairment: >70

90 q
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N m
N L
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Mean CGAS Total Score
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Zrédto: Correll 2020a.

4.2.4. Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentow otrzymujacych LUR, ktérzy uzyskali odpowiedZz na leczenie definiowang jako
220% poprawe (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem warto$ci poczatkowej zwigkszat sie
stopniowo w trakcie trwania badania i wynosit 91% w 104. tygodniu. Ponadto w 104. tygodniu terapii
ponad potowa pacjentow (58%) uzyskata odpowiedz na leczenie definiowang jako =50% poprawa
(spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci poczgtkowej (Tabela 34, Wykres 10, Tabela 36,
Wykres 11).
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Takze odsetek pacjentéw uzyskujgcych remisje choroby definiowang jako wynik <3 w skali PANSS
podczas jednego z pomiaréw w 8 obszarach (urojenia, konceptualna dezorganizacja, halucynacje,
nawyki/pozowanie, niezwykie mysli, afekt tepy, wycofanie sie z kontaktéw spotecznych, brak
spontanicznosci) zwiekszat sie w trakcie trwania badania i wynosit 66% w 104. tygodniu. Remisja
utrzymujgca sie przez co najmniej 6 mies. (trwata remisja) wystapita u 53% pacjentéw. Mediana czasu
do pierwszego wystgpienia trwatej remisji wynosita 64,1 tyg. (Tabela 34, Wykres 10, Tabela 35).

Wyzdrowienie, czyli remisje oraz wynik w skali CGAS =70 pkt. odnotowano u 51% pacjentow,
natomiast wyzdrowienie utrzymujgce sie przez co najmniej 6 mies. (trwate wyzdrowienie) raportowano
dla 29% chorych otrzymujacych LUR. Mediana czasu do wystgpienia trwatego wyzdrowienia wynosita
104,6 tyg. (Tabela 34, Wykres 10, Tabela 35).

Tabela 34.
Odpowiedz na leczenie LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

LUR, n/N (%)

ST ECED Wartos¢ poczatkowa

fazy przediuzonej® 28. tydzien 52. tydzien 104. tydzien
Odpowiedz na leczenie 20%" 171/271 (63%) 192/215 (89%) 174/189 (92%) 142/156 (91%)
Odpowiedz na leczenie 50%° 50/271 (18%) bd 158/271 (58%) 158/271 (58%)
Remisja® 103/271 (38%) 136/215 (63%) 124/189 (66%) 103/156 (66%)
Trwata remisja® bd bd bd 143/271 (53%)
Wyzdrowienief bd (12%)° bd 83/189 (44%) 80/156 (51%)
Trwate wyzdrowienie" bd bd bd 781271 (29%)

a) Wartos¢ poczgtkowa w badaniu Corell 2020.

b) Odpowiedz na leczenie 20% definiowana jako >20% poprawa (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem warto$ci poczatkowej fazy ostrej
(wartosci poczatkowej w badaniu Goldman 2017).

c) Odpowiedz na leczenie 50% definiowana jako 250% poprawa (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem warto$ci poczatkowej fazy ostrej
(warto$ci poczatkowej w badaniu Goldman 2017).

d) Remisja definiowana jako wynik <3 w skali PANSS podczas jednego z pomiaréw w 8 obszarach (urojenia, konceptualna dezorganizacja,
halucynacje, nawyki/pozowanie, niezwykte mysli, afekt tepy, wycofanie sie z kontaktéw spotecznych, brak spontanicznosci).

e) Trwata remisja definiowana jako remisja utrzymujaca sig przez co najmniej 6 mies.

f) Wyzdrowienie (ang. recovery) definiowane jako remisja oraz wynik w skali CGAS 270 pkt. (wskazujgcy na brak klinicznie istotnych zaburzen
czynnosciowych).

g) Dane z publikacji Tocco 2019.

h) Trwate wyzdrowienie (ang. sustained recovery) definiowane jako wyzdrowienie utrzymujace sie przez co najmniej 6 mies.

Tabela 35.
Czas do pierwszego wystapienia trwalej remisji® oraz trwalego wyzdrowienia® dla LUR w terapii podtrzymujacej
schizofrenii u mlodziezy

Parametr

Mediana [95%CI]

Czas do pierwszego wystapienia trwatej remisji? 64,1 tyg. [40,4; 76,1]

Czas do pierwszego wystapienia trwatego wyzdrowienia® 104,6 tyg. [bd]

Okres obserwacji: 104 tyg. fazy podtrzymujace;j.

a) Trwata remisja definiowana jako remisja (wynik <3 w skali PANSS podczas jednego z pomiaréw w 8 obszarach (urojenia, konceptualna
dezorganizacja, halucynacje, nawyki/pozowanie, niezwykte mysli, afekt tepy, wycofanie sie z kontaktéow spotecznych, brak spontanicznosci))
utrzymujgca sie przez co najmniej 6 mies.

b) Trwate wyzdrowienie (ang. sustained recovery) definiowane jako wyzdrowienie (remisja oraz wynik CGAS =70 (wskazujacy na brak klinicznie
istotnych zaburzen czynnosciowych)) utrzymujace sie przez co najmniej 6 mies. Dane z publikacji Tocco 2020.
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Tabela 36.
Odpowiedz na leczenie LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy — wyniki w podgrupach w zaleznosci od
braku lub stosowania wczesniejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-hoc)

LUR, nieleczeni uprzednio LUR, leczeni uprzednio
AL E L Odpowiedz na leczenie Odpowiedz na ‘ Odpowiedz na leczenie ‘ Odpowiedz na leczenie
20%?2, nIN (%) leczenie 50%", n/N (%) 20%?2, nIN (%) 50%®, n/N (%)
52. tydzien 38/38 (100%) 31/38 (82%) 136/151 (90%) 79/151 (52%)
104. tydzien 30/30 (100%) 23/30 (77%) 100/112 (89%) 60/112 (54%)

Dane z publikacji Corell 2019e.

a) Odpowiedz na leczenie 20% definiowana jako >20% poprawa (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowej fazy ostrej
(warto$ci poczatkowej w badaniu Goldman 2017).

b) Odpowiedz na leczenie 50% definiowana jako >50% poprawa (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowej fazy ostrej
(warto$ci poczatkowej w badaniu Goldman 2017).

Wykres 10.
Odpowiedz na leczenie LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy
100% -
80.3% 92.1% 91.4% 91.0%
80% -

63.1% 63.3%

40%

Responder and Remitter Rates

20% o

0%

OL Baseline Week 28 Week 52 Week 76 Week 104
(N=271) (N=215) {N=189) (N=174) (N=156)

B Remitters M Responders

OL Baseline: open-label baseling, alter & weeks of double-blind treatment with |lurasidone vs. placebo

Respander critena: 220% reduction from DB baseline PANSS total score (observed case analysis)

Remission criteria: PANSS itemn scores of =3 at one assessment visit on the following PANSS items (N=E items)
P1 (delusiens), P2 (conceptual disorganization), P3 [hallucinatory behavior), G5 (mannerisms,posturing),
9 {unusual thought content), N1 (blunted affect), N4 (social withdrawal ), N6 [lack of spontaneity]

Zrédto: Correll 2020a.

Wykres 11.
Odpowiedz na leczenie LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy — wyniki w podgrupach w zaleznosci od
braku lub stosowania wczes$niejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-hoc)

Treatment-Naive Patients Previously Treated Patients
100% 100%
100% -
200% 90.1% 88.9%
80% 80%
"
] )
< e
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g 5 52.3% 54.0%
o o
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2 a0% 2 ap% -
A 13
% ac
20% 20% 4
0% 0% -
Week 52 Week 104 Week 52 Week 104
B 220% Reduction in PANSS Total Score B =20% Reduction in PANSS Total Score
B 250% Reduction in PANSS Total Score B 2 50% Reduction in PANSS Total Score

Zrédto: Correll 2020a.
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4.2.5. Zmiana w masie ciala

Srednia rzeczywista zmiana w masie ciata ws$réd pacjentéw otrzymujgcych LUR w terapii
podtrzymujgcej w 104. tygodniu nawet nizsza niz oczekiwana zmiana okreslona w oparciu o karty
wzrostu dzieci i mtodziezy. Rzeczywista zmiana w masie ciata w 104. tygodniu wzgledem wartosci
poczgtkowej z badania dla terapii epizodu zaostrzenia choroby wynosita 4,90 kg, podczas gdy

oczekiwana zmiana wynosita 5,74 kg (Tabela 37, Wykres 12, Tabela 38).

Tabela 37.
Zmiana w masie ciata dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

LUR

Srednia zmiana w kg wzgledem wartosci Srednia zmiana w kg wzgledem wartosci

AL e poczatkowej fazy ostrej® [95%Cl] poczatkowej fazy przedituzonej® [95%Cl]

Zmiana rzeczywista Zmiana oczekiwana Zmiana rzeczywista Zmiana oczekiwana

28. tydzien 215 2,17 [bd] 2,09 [bd] 1,74 [bd] 1,71 [bd]
52. tydzien 189 3,27 [bd] 3,40 [bd] 2,84 [bd] 3,02 [bd]
104. tydzien 156 4,90 [bd] 5,74 [bd] 4,47 [bd] 5,36 [bd]

Dane odczytano z wykresu (Wykres 12).
a) Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu Goldman 2017.
b) Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej w badaniu Corell 2020.

Tabela 38.
Zmiana w masie ciata® dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy — wyniki w podgrupach w zaleznosci
od braku lub stosowania wczes$niejszej terapii przeciwpsychotycznej (analiza post-hoc)

LUR, nieleczeni uprzednio LUR, leczeni uprzednio
Punkt pomiaru . :
Srednia zmiana w kg (SE) Srednia zmiana w kg (SE)
52. tydzien bd 4,2 (bd) bd 4,0 (bd)
104. tydzien bd 4,8 (bd) bd 5,0 (bd)

Dane z publikacji Corell 2019e.
a) Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej fazy ostrej (w badaniu Goldman 2017).
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Wykres 12.
Zmiana w masie ciata dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy
10
=8-Change in weight, kg: ACTUAL
8 -
~@-Change in weight, kg: EXPECTED
¥
2
':go & _® 574kg
= uill 4.90 kg
[ F]
oo
S 4
N
(W]
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o
u
=
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0 T T T T 1
DB Base OL Base Week 28 Week 52 Week 76 Week 104
Treatment Week
BMi-change: ACTUAL +0.10 +0.47 +0.64 +0.70 +0.84
BMI-change: EXPECTED +0.07 +0.39 +0.64 +0.84 +1.02
sample  N=271 N=271 Ne215 N=189 N=174 N=156
size:

Expected weight values are based on CDC growth charts, and expected BMI values (in kg/m?) are based an WHO reference growth charts
Mote: the x-axis (DB to OL Baseline] is not proportional to the number of weeks between each assessment time-paoint

Zrédto: Correll 2020a.

4.2.6. Zaprzestanie terapii

Do 52. tygodnia 31% pacjentow zaprzestato terapii LUR niezaleznie od przyczyny, a do 104. tygodnia
odsetek ten wzrost do 42%. Najczestszg przyczyng zaprzestania terapii byty zdarzenia niepozadane

lub wycofanie zgody przez pacjenta (Tabela 39).

Tabela 39.
Zaprzestanie terapii dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u miodziezy

Przyczyna

niN (%)

Zaprzestanie terapii do 52. tyg.

Ogotem 85/271 (31%)

Brak skutecznosci 10/271 (4%)
Zdarzenia niepozadane 24/271 (9%)
Utrata z okresu follow-up 71271 (3%)

Wycofanie zgody 29/271 (11%)
Inne 15/271 (6%)

Zaprzestanie terapii do 104. tyg.?

Ogoétem 115/271 (42%)
Brak skutecznosci 11/271 (4%)
Zdarzenia niepozadane 29/271 (11%)
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Przyczyna
n/N (%)
Utrata z okresu follow-up 12/271 (4%)
Wycofanie zgody 38/271 (14%)
Inne 25/271 (9%)

a) Suma pacjentéw, ktérzy zaprzestali terapii do 52. tyg. oraz pomigdzy 52. a 104. tyg.

4.2.7. Zdarzenia niepozadane

Powazne AE ogoétem (ang. severe) wystgpity u 7% leczonych LUR w terapii podtrzymujacej, a
przynajmniej jedno SAE raportowano u 10% pacjentéw. Do AE wystepujacych u co najmniej 10%
pacjentow nalezaty:

e bol glowy (24%),

e niepokdj (13%),

e nudnosci (13%),

e schizofrenia (13%),

e sennosc (12%),

e objawy pozapiramidowe (10%, Tabela 40, Tabela 41).

Najczesciej wystepujace SAE wsroéd pacjentéw leczonych LUR stanowity:
e schizofrenia (4%),
e mysli samobojcze (3%),
e zaburzenia psychiczne (2%),

e celowe przedawkowanie leku (1%, Tabela 42).
Pozostate SAE raportowane byly dla pojedynczych pacjentow (<1%, Tabela 42).

Wsrod pacjentéw leczonych LUR w ramach terapii podtrzymujgcej zaobserwowano niewielkie zmiany
w wynikach badan laboratoryjnych wzgledem wynikéw z badania dla terapii epizodu zaostrzenia
choroby odnosnie do poziomu cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, triglicerydéw, glukozy, HbA1C i
insuliny. Mediana zmiany w poziomie prolaktyny byta minimalna zaréwno dla mezczyzn, jak i kobiet
(Tabela 43).

Odsetek pacjentéw z myslami samobdjczymi zgodnie ze skalg C-SSRS dla LUR w terapii
podtrzymujacej wynosit 5%, a odsetek pacjentdw z pojawiajgcymi sie¢ zachowaniami samobojczymi
wynosit 1% (Tabela 44).

Réznice w ocenie wystepowania i nasilenia wybranych zdarzen niepozadanych oraz funkcjonowania
pacjentdw z wykorzystaniem skali AIMS, BARS, CBB, i SAS wzgledem wartosci poczatkowej byty

niewielkie i klinicznie nieistotne (Tabela 45).
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Tabela 40.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

Zdarzenie niepozadane

n/N (%)
Powazne AE ogoétem (ang. severe) 20/271 (7%)
SAE ogétem 28/271 (10%)
Zgony ogétem 0/271 (0%)

Okres obserwacji: 104 tyg. fazy podtrzymujace;j.

Tabela 41.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane (AE) raportowane u 25% pacjentéw dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii
u miodziezy

Zdarzenie niepozadane

n/N (%)
Bol gtowy 65/271 (24%)
Niepokéj 35/271 (13%)
Nudnosci 34/271 (13%)
Schizofrenia 34/271 (13%)
Sennos¢é? 33/271 (12%)
Zapalenie jamy gardiowo-nosowej 24/271 (9%)
Bezsennosé¢ 23/271 (9%)
Akatyzja 22/271 (8%)
Pobudzenie 21/271 (8%)
Zwiekszenie masy ciata 21/271 (8%)
Bél zeba 19/271 (7%)
Depresja 19/271 (7%)
Infekcja wirusowa 17/1271 (6%)
Nieuktadowe zawroty gtowy 17/271 (6%)
Wymioty 16/271 (6%)
Zaparcia 14/271 (5%)
Objawy pozapiramidowe® 26/271 (10%)

Okres obserwacji: 104 tyg. fazy podtrzymujace;j.

a) Nadmierna sennos$¢ (ang. hypersomnia oraz hypersomnolence), sedacja, sennos¢.

b) Parkinsonizm, dyskineza, dystonia, zaburzenia pozapiramidowe, hipokinezja, nadmierne wydzielanie $liny, pézna dyskineza, krecz szyi lub
nadpobudliwo$¢ psychomotoryczna.

Tabela 42.
Szczegolowe cigzkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

Zdarzenie niepozadane

n/N (%)
Goraczka 1/271 (<1%)
Zapalenie wyrostka robaczkowego 1/271 (<1%)
Krwiomocz 11271 (<1%)
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Zdarzenie niepozadane

n/N (%)

Wstrzas mézgu (ang. concussion)

11271 (<1%)

Ztamanie stopy

1271 (<1%)

Uszkodzenie tkanek migkkich

1271 (<1%)

Cukrzyca typu 1.

11271 (<1%)

Schizofrenia

111271 (4%)

Mysli samobdjcze

81271 (3%)

Zaburzenia psychotyczne

5/271 (2%)

Celowe przedawkowanie leku

21271 (1%)

Nieprawidtowe zachowanie (ang. abnormal behavior)

11271 (<1%)

Agresja

11271 (<1%)

Pobudzenie

11271 (<1%)

Stan splatania

11271 (<1%)

Depresja

11271 (<1%)

Objawy depresyjne

11271 (<1%)

Zachowanie samoboéjcze

11271 (<1%)

Préba samobéjcza

11271 (<1%)

Okres obserwacji: 104 tyg. fazy podtrzymujace;j.

Tabela 43.

Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

LUR, 52. tydzien

LUR, 104. tydzien

Parametr
Mediana Mediana
Cholesterol catkowity [mg/dl] (na czczo) 189 -3,0 (-3,0) 156 -2,0 (-3,0)
Cholesterol HDL [mg/dl] (na czczo) 189 -3,0 (-3,0) 156 -3,0 (-3,0)
Cholesterol LDL [mg/dI] (na czczo) 189 0,0 (0,0) 156 1,0 (1,0)
Triglicerydy [mg/dl] (na czczo) 189 3,0 (3,5) 156 9,0 (8,0)
Glukoza [mg/dl] (na czczo) 189 1,0 (1,0) 156 1,0 (2,0)
HbA1C [%] 189 0,0 156 0,0
Insulina [mU/1] (na czczo) 189 0,5(0,7) 156 -1,3(-2,4)
Prolaktyna u mezczyzn [ng/ml] 189 0,2 156 0,3
Prolaktyna u kobiet [mg/ml] 189 1,2 156 0,5
Okres obserwacji: 104 tyg. fazy podtrzymujacej.
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Tabela 44.
Odsetek pacjentow z myslami oraz zachowaniami samobodjczymi zgodnie ze skalg C-SSRS dla LUR w terapii
podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

Punkt koncowy

n/N (%)
Mysli samobdjcze (pojawiajace sie lub nasilajgce sie?) 13/271 (5%)
Zachowania samobéjcze (pojawiajace sie) 3/271 (1%)

C-SSRS - skala do oceny sklonnosci samobdjczych opracowana na Uniwersytecie Columbia (ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale)
a) Nasilajgce sie w stosunku do okresu leczenia w fazie ostrej.

Tabela 45.
Zmiana wyniku w skalach SAS, BARS, AIMS i CBB? zwigzanych z oceng bezpieczenstwa dla LUR w terapii
podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

LUR, srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej® (SD)

52. tydzien 104. tydzien
SAS bd -0,01 (bd) bd -0,01 (bd)
BARS bd -0,1 (bd) bd -0,1 (bd)
AIMS bd -0,02 (bd) bd -0,05 (bd)
CBB® 183 0,19 (bd) 148 0,07 (bd)

AIMS - skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary Movements Scale); BARS — skala akatyzji Barnesa (ang. Barnes
Akathisia Rating Scale); CBB — skrocona skala pozwalajgca na ocene funkcji poznawczych (ang. Cogstate Brief Battery); SAS — skala objawoéw
pozapiramidowych Simpsona i Angusa (ang. Simpson-Angus Scale)

a) Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej fazy przedtuzonej (w badaniu Corell 2020), z wyjatkiem skali CBB, gdzie raportowano $rednie
zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej fazy ostrej (w badaniu Corell 2020).

b) Dane z publikacji Harvey 2018a.

4.2.8. Jakosé¢ zycia

U pacjentéw leczonych LUR w terapii podtrzymujgcej obserwowano poprawe jakosci zycia mierzonej
przy uzyciu kwestionariusza PQ-LES-Q. W 104. tygodniu $rednia zmiana odsetka maksymalne;j
wartosci wynosita 25,2% wzgledem wartosci poczatkowej z badania dla terapii epizodu zaostrzenia
choroby oraz 14,7% wzgledem wartosci poczatkowej z badania dla terapii podtrzymujacej (Tabela 46,
Wykres 13, Tabela 47). Nalezy réwniez podkresli¢, ze w momencie rozpoczecia terapii podtrzymujacej
Sredni wynik w skali PQ-LES-Q wynosit ponad 58 pkt., co uznawane jest za prawidtowy wyniki (ang.
normative quality of life, Wykres 13).

Tabela 46.
Zmiana jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza PQ-LES-Q dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u
miodziezy

Punkt pomiaru

Srednia zmiana* wzgledem wartosci Srednia zmiana* wzgledem wartosci

poczatkowej fazy ostrej® poczatkowej fazy przedtuzonej®
28. tydzien 215 17,6% 71%
52. tydzien 189 20,4% 9,9%
104. tydzien 156 25,2% 14,7%

* Zmiana odsetka maksymalnej wartosci (ang. %-maximum score)
a) Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu Goldman 2017.
b) Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu Corell 2020.
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Tabela 47.

Zmiana jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza PQ-LES-Q® dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii
u mtodziezy — wyniki w podgrupach w zaleznosci od braku lub stosowania wczesniejszej terapii przeciwpsychotycznej
(analiza post-hoc)

LUR, nieleczeni uprzednio LUR, leczeni uprzednio
Punkt pomiaru
Srednia zmiana (SE) Srednia zmiana (SE)
52. tydzien bd 11,7 (bd) bd 13,0 (bd)
104. tydzien bd 13,1 (bd) bd 13,6 (bd)

Dane z publikacji Corell 2019e.
a) Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej fazy ostrej (w badaniu Goldman 2017).

Wykres 13.
Zmiana jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza PQ-LES-Q dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u
miodziezy
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Zrédto: Correll 2020a.

Poréwnanie posrednie LUR vs ARI, OLA, QUE i RIS

4.3.1. Terapia epizodu zaostrzenia choroby

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty porownywalng skuteczno$¢ interwencji i komparatorow, tj.
brak istotnych statystycznie réznic miedzy LUR a terapig ARI, OLA, QUE i RIS odnosnie do:

e zmiany w skali PANNS,

e zmiany w skali CGI-S (z wyjatkiem RIS, dla ktérego brak byto mozliwosci przeprowadzenia

poréwnania),

odsetka odpowiedzi (z wyjatkiem ARI i RIS, dla ktérych brak byto mozliwosci przeprowadzenia
porownania, Szczegotowe wyniki badan dla komparatoréw przedstawiono w Aneksie E [4].
e Tabela 48).
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Warto natomiast podkresli¢, ze wyniki metaanalizy wykazatly, ze terapia LUR charakteryzowata sie
istotng statystycznie przewagg w odniesieniu do zmiany masy ciata w poréwnaniu z terapig OLA, RIS i
QUE. Roznica w zmianie masy ciata pomiedzy terapiami LUR i ARI nie byta istotna statystycznie
(Tabela 49).

Prawdopodobiehstwo zaprzestania terapii ogdétem byto istotnie statystycznie mniejsze w przypadku
LUR niz ARI i poréwnywalne z OLA, RIS, QUE. Z kolei prawdopodobienstwo zaprzestania terapii z
powodu AE byly istotnie statystycznie mniejsze dla terapii LUR w poréwnaniu z terapig ARI, OLA i
QUE i porownywalne z terapig RIS (Tabela 50).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami LUR, ARI, OLA, QUE i RIS
odnosnie do analizowanych zdarzeh niepozgdanych tj. objawdw pozapiramidowych, akatyzji, sedacji i

sennosci, jednak nie dla wszystkich terapii mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania (Tabela 51).

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych (stezenie glukozy, poziom cholesterolu catkowitego,
poziom triglicerydéw) byty poréwnywalne pomiedzy LUR a pozostatymi lekami. Prawdopodobienstwo
wzrostu poziomu triglicerydéow byto istotnie statystycznie nizsze dla terapii LUR wzgledem OLA.
Wysoki poziom triglicerydow moze prowadzi¢ do powiktah sercowo-naczyniowych, takich jak

nadcisnienie tetnicze (Tabela 52).

Szczegoétowe wyniki badan dla komparatorow przedstawiono w Aneksie E [4].

Tabela 48.
Wyniki metaanalizy sieciowej Arango 2019 dla poréwnania LUR vs ARI, OLA, RIS, QUE - skutecznos¢ terapii

Poréwnanie LUR Zmiana w skali PANNS Zmiana w skali CGI-S Odsetek odpowiedzi
vs MD [95% CI] MD [95% CI] OR [95% CI]
ARI -0,74 [-5,97; 4,47] -0,09 [-0,42; 0,24] -
OLA 8,06 [-3,02; 19,17] 0,16 [-0,47; 0,78] 0,50 [0,13; 1,93]
RIS 4,36 [-2,20; 10,90] - -
QUE 0,98 [-6,63; 8,64] -0,03 [-0,46; 0,39] 1,81 [0,85; 3,83]

- oznacza brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
Tabela 49.
Wyniki metaanalizy sieciowej Arango 2019 dla poréwnania LUR vs ARI, OLA, RIS, QUE — zmiana w masie ciala

Zmiana w masie ciata
MD [95% CI]

Poréwnanie LUR vs

ARI -0,15[0,88; 0,58]
OLA -3,62 [-4,84; -2,41]
RIS 1,16 [-2,14; -0,17]
QUE -2,13 [-3,20; -1,08]

- oznacza brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
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Tabela 50.
Wyniki metaanalizy sieciowej Arango 2019 dla poréwnania LUR vs ARI, OLA, RIS, QUE — zaprzestanie terapii

Poréwnanie LUR vs Zaprzes:)a;ifgtsizag:; ogétem Zaprzestanig lt;n{';g;/:zc ;Ialowodu z AE
ARI 0,28 [0,10; 0,76] 0,17 [0,02; 0,90]
OLA 1,58 [0,60; 4,22] 0,06 [0,00; 0,47]
RIS 1,52 [0, 59; 3,92] 0,18 [0,02; 1,08]
QUE 1,17 [0,49; 2,82] 0,13 [0,02; 0,70]

- oznacza brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania

Tabela 51.
Wyniki metaanalizy sieciowej Arango 2019 dla poréwnania LUR vs ARI, OLA, RIS, QUE - bezpieczenstwo terapii

Poréwnanie Objawy pozapiramidowe Akatyzja Sedacja Sennosé
LUR vs OR [95% CI] OR [95% CI] OR [95% CI] OR [95% CI]
ARI 1,33 [0,27; 7,69] 2,67 [0,48; 22,52] - 0,56 [0,15; 2,07]
OLA - - 0,62 [0,06; 6,80] 0,14 [0,00; 1,20]
RIS 1,33 [0,14; 10,26] - - 0,48 [0,12; 1,95]
QUE 1,97 [0,36; 12,43] - 1,88 [0,25; 19,23] 0,35[0,08; 1,41]

- oznacza brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania

Tabela 52.
Wyniki metaanalizy sieciowej Arango 2019 dla poréwnania LUR vs ARI, OLA, RIS, QUE - zmiany w wynikach badan
laboratoryjnych

Poziom cholesterolu . . .
Poziom triglicerydow

Stezenie glukozy

Poréwnanie LUR vs MD [95% CI] Knaék&g;egﬁ MD [95% CI]
ARI 1,79 [-6,40; 2,80] 4,62 [-4,24; 13,50] 0,50 [-18,31; 19,42]
OLA -2,83 [-8,02; 2,34] 0,48 [-10,15; 11,15] -32,44 [-60,36; —4,44]
RIS 4,39 [-10,06; 1,26] 0,97 [-11,85; 9,89] ~7,32[-30,30; 15,64]
QUE 0,88 [-3,50; 5,27] 6,67 [-16,48; 3,10] -17,31[-38,68; 4,08]

- oznacza brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania

4.3.2. Terapia podtrzymujaca

Terapia podtrzymujgca LUR cechowata sie wysokg skutecznoscig. Wsréd chorych leczonych LUR
obserwowano spadek wynikéw w skali PANSS oraz CGI-S oznaczajgcy poprawe stanu pacjentéw, z
kolei w czesci badan dla ARI, OLA i RIS w trakcie trwania terapii podtrzymujacej odnotowywano
wzrost wynikéw w tych skalach. Podobnie w skali CGAS, wsréd pacjentéw leczonych LUR
obserwowano duzo wiekszy wzrost wyniku swiadczacy o poprawie stanu chorych w poréwnaniu do
wynikow uzyskiwanych wsréd pacjentéw leczonych pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi
(Tabela 53). Odsetek pacjentéw, kiorzy uzyskali odpowiedz na leczenie byt wyzszy wsréd pacjentow

otrzymujgcych LUR w poréwnaniu z ARI oraz RIS (Tabela 54).

Zblizone odsetki pacjentow leczonych LUR w poréwnaniu z ARI, OLA i RIS zaprzestawaly terapii
niezaleznie od przyczyny, jak rowniez z powodu braku skutecznosci lub z powodu wystgpienia

zdarzen niepozgdanych (Tabela 55). Wsérod pacjentow leczonych diugotrwale LUR obserwowano
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wzrost masy ciata porownywalny do wynikéw raportowanych w badaniach dla ARI i QUE. Z kolei w
czesci badan dla OLA i RIS s$redni wzrost masy ciata byt znacznie wyzszy niz w badaniu dla LUR i
wynosit do 12,8 kg w badaniach dla OLA i do 6,1 kg w badaniach dla RIS. Dla poréwnania $redni
wzrost masy ciata w trakcie terapii podtrzymujgcej LUR wynosit 4,47 kg (Tabela 56). Zmiany w
poziomie wystepowania i nasilenia wybranych zdarzen niepozadanych oraz funkcjonowania
pacjentdw oceniane przy uzyciu skali AIMS, ang. Abnormal Involuntary Movements Scale), skali
akatyzji Barnesa (BARS, ang. Barnes Akathisia Rating Scale), oraz skali objawéw pozapiramidowych
Simpsona i Angusa (SAS, ang. Simpson-Angus Scale) wzgledem wartosci poczgtkowej byly takze
porownywalne pomiedzy ocenianymi terapiami (Tabela 56). Odsetki pacjentéw leczonych LUR w
terapii podtrzymujacej, u ktérych wystgpity powazne (ang. severe) zdarzenia niepozadane oraz ciezkie
zdarzenia niepozadane byty poréwnywalne z odsetkami raportowanymi w badaniach dla pozostatych
lekdw przeciwpsychotycznych. Odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano zachowania samobdjcze
zgodnie ze skalg C-SSRS byt poréwnywalny z tym obserwowanym w badaniu dla ARI (Tabela 57).

Ze wzgledu na rdznice w sposobie raportowania danych, niemozliwe byto poréwnanie LUR z
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi odnosnie do zmiany w wynikach laboratoryjnych, jak i

zmiany jakosci zycia pacjentdw ocenianych w skali PQ-LES-Q.

Szczegoétowe wyniki badan dla komparatorow przedstawiono w Aneksie F [4].

Tabela 53.
Skutecznos¢ terapii w odniesieniu do wynikéw skali PANSS, CGI-S oraz CGAS - wyniki badan dla LUR, ARI, OLA, RIS
oraz QUE w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

Okres Liczba Zakres srednich zmian wzgledem wartosci poczatkowej
Interwencja .. pacjentow w
obserwacji A
badaniach

LUR 1 24 mies. 271 -18,4 -1,20 19,8

ARI 3 12—72 mies. 251 od -7,9 do -1,31 od -0,3 do 0,05 od 2,35 do 5,6
OLA 6 6—18 mies. 253 od -61,9 do 4,5 od -2,15 do 0,1 71

RIS 3 6—12 mies. 442 od -20,24 do 5,1 0,1 10,1

QUE 1 6 mies. 175 -9,8 -0,5 8,2

Tabela 54.

Odpowiedz na leczenie — wyniki badan dla LUR, ARI, OLA, RIS oraz QUE w terapii podtrzymujacej schizofrenii u
miodziezy

. n/N (%)
eereid Ik-)iac::r'? ob(s):::lzcji pac'}::nztl;?" W Odpowiedz na Odpowiedz na .. Trwala
badaniach leczenie 20%* leczenie 50%" REIEH remisja®

LUR 1 24 mies. 271 142/156 (91%) 158/271 (58%) 103/156 (66%) 143/271 (53%)
ARI 3 12—72 mies. 251 31/68 (46%) 3/68 (4%) 46/68 (68%) 21/48 (44%)
OLA 6 6-18 mies. 253 bd bd bd bd

RIS 3 6-12 mies. 442 259/416 (62%) bd bd bd

QUE 1 6 mies. 175 bd bd bd bd
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a) Odpowiedz na leczenie 20% definiowana jako 220% poprawa (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem warto$ci poczatkowe;j.

b) Odpowiedz na leczenie 50% definiowana jako 250% poprawa (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowe;.

c) Remisja definiowana jako wynik <3 w skali PANSS podczas jednego z pomiaréw w 8 obszarach (urojenia, konceptualna dezorganizacja,
halucynacje, nawyki/pozowanie, niezwykte mysli, afekt tepy, wycofanie sie z kontaktéw spotecznych, brak spontanicznosci).

d) Trwata remisja definiowana jako remisja utrzymujgca sie przez co najmniej 6 mies.

Tabela 55.
Zaprzestanie terapii — wyniki badan dla LUR, ARI, OLA, RIS oraz QUE w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

Zaprzestanie terapii, n/N (%)

n Okres I:iczl:fa
RS obserwacji  FooCttn  Ogotem  ZPowodubraku g ool g
LUR 1 24 mies. 271 115/271 (42%) 11/271 (4%) 29/271 (11%)
ARI 3 12-72 mies. 251 124/251 (49%) 24/251 (10%) 12/251 (5%)
OLA 6 6-18 mies. 253 53/132 (40%) 23/132 (17%) 13/132 (10%)
RIS 3 6-12 mies. 442 149/442 (34%) 25/442 (6%) 44/442 (10%)
QUE 1 6 mies. 175 bd bd bd

C-SSRS - skala do oceny sklonnosci samobdjczych opracowana na Uniwersytecie Columbia (ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale)

Tabela 56.
Zmiana w masie ciata oraz bezpieczenstwo terapii w odniesieniu do wynikow skali SAS, BARS oraz AIMS — wyniki
badan dla LUR, ARI, OLA, RIS oraz QUE w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy

Zakres srednich zmian wzgledem wartosci poczatkowej

. Liczba
. Liczba Okres . .
ltenensis [ ELED obserwacji pacjent_o W Masa ciata
LEGEDIET]
[ka]
LUR 1 24 mies. 271 4,47 -0,01 -0,1 -0,05
ARI 3 12-72 mies. 251 2,83 -0,1 -0,07 -0,04
OLA 6 6—18 mies. 253 od 3,0do 12,8 -0,1 0,2 -0,5
RIS 3 6—12 mies. 442 od -3,7 do 6,1 od -0,2 do -0,02 -0,4 od -0,3 do -0,1
QUE 1 6 mies. 175 3,3 -0,2 -0,1 -0,1

AIMS - skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary Movements Scale); BARS — skala akatyzji Barnesa (ang. Barnes
Akathisia Rating Scale); SAS — skala objaw6éw pozapiramidowych Simpsona i Angusa (ang. Simpson-Angus Scale)

Tabela 57.
Bezpieczenstwo terapii — wyniki badan dla LUR, ARI, OLA, RIS oraz QUE w terapii podtrzymujacej schizofrenii u
miodziezy

n/N (%)
arwencia e OO v
TR AE ogotem IS EE G ogotem zgodnie ze
skalg C-SSRS
LUR 1 24 mies. 271 20/271 (7%)  28/271 (10%)  0/271 (0%) 31271 (1%)
ARI 3 12-72 mies. 251 8/183 (4%) 21/251 (8%)  1/251 (<1%) 1/85 (1%)
OLA 6 6—18 mies. 253 bd 3/96 (3%) 0/96 (0%) bd
RIS 3 6-12 mies. 442 bd 64/390 (16%)  1/390 (<1%) bd
QUE 1 6 mies. 175 bd bd bd bd

C-SSRS - skala do oceny sklonnosci samobdjczych opracowana na Uniwersytecie Columbia (ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale)
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania LUR, ARI, OLA, RIS i QUE. W tym celu przeszukano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji np. Zywnosci i Lekow (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji np. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych dzieci i mtodziezy, jednak ze
wzgledu na brak odnalezionych danych w tej populacji poszerzong analize bezpieczenstwa

przeprowadzono bez ograniczenia wiekowego.

Lurazydon

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania LUR na stronie
URPL, EMA, MHRA oraz FDA.

Arypiprazol

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ARI na stronie
URPL oraz EMA.

Na stronie MHRA zidentyfikowano komunikat dotyczacy kierowcow o mozliwym sedatywnym dziataniu
OLA i QUE, a takze RIS, ZIP i ARI [94].

Na stronie internetowej FDA zidentyfikowano komunikat dotyczgcy zwiekszonego ryzyka wystgpienia
dziatah niepozadanych u pacjentdw leczonych ARI, takich jak zachowania niekontrolowane
objawiajgce sie kompulsywnym jedzeniem, zakupami, hazardem oraz zachowaniami seksualnymi,
ktére ustepujg po zmniejszeniu dawki leku. Ponadto, zidentyfikowano komunikat zwigzany z ryzykiem
wystgpienia ostrej uogolnionej osutki krostkowej, reakcji polekowej z eozynofilig i objawami

ogolnoustrojowymi, zespotu Stevena-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskérka [95-97].

Olanzapina

Na stronach URPL i EMA zidentyfikowano komunikaty Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA — PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), ktére dotyczyly zmian w ChPL oraz ulotce dla pacjenta dla produktéw zawierajgcych

OLA. Dodano informacje o ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak zespét
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niespokojnych noég oraz polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogélnymi (DRESS, ang. drug

reaction with eosinophilia and systemic symptoms) [98—103].

Na stronie MHRA zidentyfikowano komunikat dotyczgcy mozliwych interakcji pomiedzy OLA
a skfadnikiem dymu tytoniowego. Ponadto, zidentyfikowano dwa komunikaty dotyczace koniecznosci
monitorowania masy ciata, poziomu lipidéw, glukozy oraz stezenia leku we krwi u pacjentow
stosujgcych OLA [104-106]. Zidentyfikowano réwniez komunikat dotyczgcy kierowcéw o mozliwym
sedatywnym dziataniu OLA i QUE, a takze RIS, ZIP i ARI [94].

Na stronie FDA zidentyfikowano trzy komunikaty dotyczace zwiekszonego ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych u pacjentéw leczonych OLA, takich jak zespdt serotoninowy, ostra ogélna wysypkowa
krostowatosé, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskérka oraz DRESS. Ponadto,
zidentyfikowano dwa komunikaty dotyczgce zgonu dwoch pacjentéw po domiesniowym podaniu leku
zawierajgcego OLA, ktérych przyczyng mogto by¢ gwattowne, opdznione zwigkszenie stezenia leku
we krwi [96, 107-110].

Rysperydon

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania RIS na stronach
URPL oraz EMA.

Na stronie MHRA zidentyfikowano komunikat dotyczgcy wycofania z obrotu okreslonych partii
produktu zawierajgcego RIS z powodu nieprawidtowosci powstatych w procesie wytwarzania,
komunikat dotyczgcy ryzyka wystgpienia srédoperacyjnego zespotu wiotkiej teczowki w trakcie
operacji usuwania za¢my u pacjentow stosujgcych RIS, a takze dwa komunikaty dotyczgce ryzyka
pomyiki pomiedzy rysperydonem a ropinirolem. Ponadto, zidentyfikowano jeden komunikat dotyczacy
koniecznosci monitorowania stezenia RIS we krwi [105, 111-114] oraz komunikat dotyczacy

kierowcow o mozliwym sedatywnym dziataniu OLA i QUE, a takze RIS, ZIP i ARI [94].

Na stronie FDA zidentyfikowano dwa komunikaty dotyczgce zwiekszonego ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych u pacjentéow leczonych RIS, takich jak zespét serotoninowy, ostra ogélna wysypkowa
krostowatosé, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskérka oraz DRESS. Ponadto,

zidentyfikowano komunikat dotyczacy ryzyka pomytki pomiedzy RIS a ropinirolem [96, 107, 115].

Kwetiapina

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania QUE na stronie
URPL.

Na stronie EMA zidentyfikowano dwa komunikaty dotyczace niebezpiecznej interakcji pomiedzy QUE

a inhibitorami proteazy, ktéra moze prowadzi¢ do Spigczki [116, 117].
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Na stronie MHRA zidentyfikowano komunikat dotyczacy wycofania z obrotu okreslonych serii produktu
zawierajgcego QUE z powodu brakujgcych informacji o dziataniach niepozadanych w ulotce dla
pacjenta. Ponadto, zidentyfikowano dwa komunikaty dotyczgce koniecznosci monitorowania masy
ciata, poziomu lipidéw glukozy oraz stezenia leku we krwi u pacjentéw stosujagcych QUE [104, 104,
105, 118]. Zidentyfikowano réwniez komunikat dotyczgcy kierowcow o mozliwym sedatywnym
dziataniu OLA i QUE, a takze RIS, ZIP i ARI [94].

Na stronie FDA zidentyfikowano dwa komunikaty dotyczgce zwiekszonego ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych u pacjentow leczonych QUE, takich jak zespét serotoninowy, ostra ogélna wysypkowa

krostowatos$¢, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskoérka oraz DRESS [96, 107].

Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA (EudraVigilance)

Ponizej zostaly przedstawione dane agencji EMA, ktére pobrano z europejskiej bazy dotyczgcej
zgtoszeh o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu
EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka
stosowania lekdw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacije niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku
lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozadane nie powinno sie uznawac jako
spowodowane stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na
rynek Unii Europejskiej:
e LUR (rok 2014) zgtoszono 4 216 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po
jego zastosowaniu (Tabela 58),
¢ ARI (rok 2004) zgtoszono 29 979 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu (Tabela 58),
o OLA (rok 1996) zgtoszono 37 516 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu (Tabela 58),
e RIS (rok 1996) zgtoszono 47 359 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu (Tabela 58),
e QUE (rok 1997) zgtoszono 45 773 rekordy dotyczace wystgpienia zdarzen niepozgdanych po

jego zastosowaniu (Tabela 58) [119].

Zdarzenia niepozadane raportowane przez WHO

Ponadto ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen
niepozgdanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich. Od czasu wprowadzenia na rynek USA:
e LUR (rok 2009) zgtoszono 10 414 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy: zaburzenia
psychiczne (Tabela 59),
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¢ ARI (rok 2001) zgtoszono 64 209 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy: zaburzenia
uktadu nerwowego (Tabela 59),

e OLA (rok 1997) zgtoszono 67 724 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych po
jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy: zaburzenia uktadu
nerwowego (Tabela 59),

e RIS (rok 1993) zgtoszono 109 279 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy: zaburzenia
uktadu nerwowego (Tabela 59),

e QUE (rok 1998) zgtoszono 83 098 rekordow dotyczacych wystagpienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy: zaburzenia

ukfadu nerwowego (Tabela 59) [120].

Tabela 58.
Zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtoszonych EMA za pomocg systemu EudraVigilance (stan na kwiecien 2021)*
[119]

Zdarzenia niepozadane LUR ARI OLA RIS QUE

Ogélna liczba zdarzen
niepozadanych 4216 29 979 37 516 47 359 45773

* Sprawdzano 15.04.2021, a ostatnie dostepne dane sg z 13.04.2021.

Tabela 59.
Zestawienie liczby zdarzen niepozgadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na kwiecien 2021)* [120]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego
typu

Zdarzenie niepozadane

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2009 2001 1997 1993 1998
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 103 792 2 595 2440 2 367
Zaburzenia serca 274 2221 4710 4 680 6 247
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 26 250 308 328 356
Zaburzenia stuchu i btednika 59 430 448 424 861
Zaburzenia endokrynologiczne 48 415 792 5642 988
Zaburzenia wzroku/oka 311 2478 2 366 2 605 3078
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1422 6 525 7925 7993 13 052
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 3236 16 015 15 583 19174 21 286
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 44 787 2739 2022 1793
Zaburzenia uktadu immunologicznego 175 626 418 599 892
Infekcje i infestacje 212 1358 2259 1874 3 361
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2 164 13175 10 110 21 508 20 692
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych 1456 9 337 15 563 15167 12 889
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 461 3402 10 842 17 133 14 296
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego
typu

Zdarzenie niepozadane

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 776 4 289 3 551 4 396 5734
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 48 352 492 792 796
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 3482 21292 22 251 30 443 28 503
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 149 980 446 279 663
Problemy z produktem 12 779 560 3027 789
Zaburzenia psychiczne 4 454 19 025 14 890 24 589 26 628
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 198 1515 2621 2 486 2781
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 282 1699 2 044 29 180 2164
Zaburzenia uktadu oddechowego 425 2 569 3675 3574 5606
Zburzenia skory i tkanki podskérnej 670 3035 3496 3873 4 561
Okolicznosci spoteczne 105 2871 541 741 1421
Procedury chirurgiczne i medyczne 376 1745 921 1257 1105
Zaburzenia naczyniowe 220 1662 3920 2921 4 262

* Sprawdzano 15.04.2021.
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrédet odnaleziono
2 przeglady systematyczne [5, 121], spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej, w
ramach ktérego dokonano oceny skutecznoéci klinicznej lurazydonu wzgledem doustnych lekow
przeciwpsychotycznych. Charakterystyke ww. opracowan wraz z wnioskami autoréow pracy

przedstawiono ponizej (Tabela 6).
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Tabela 60.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtornych

Akronim Metodyka Oceniane interwencje Wyniki przegladu AMSTAR Il

Liczba uwzglednionych badan (n

pacjentow):
13 (2 210)
. Wyniki przegladu:
Populacja: , + LUR Wyniki przegladu wskazuja, iz LUR jest
Pacjenci w wieku 13-17 lat, u ktérych ARI . N
Przeglad systematyczny . ; . * ) skutecznym sposobem leczenia pacjentéw
zdiagnozowano schizofrenie
przeprowadzony w celu . . ) w wieku mtodzienczym ze schizofrenia, z
d | Metodvka ASN ieku mtodzien hizofreni
oceny bezpieczenstwa i RCT oy ut;likowane W iezvku angielskim e CLO, mniejszym ryzykiem przyrostu masy ciata
skutecznosci LUR w » OPUE ne wjezy g . OLA, w poréwnaniu do wiekszosci lekéw .
Arango 2019 [5] . A ; Przeszukiwane zrédta danych: ) L . Niska
poréwnaniu z innymi EMBASE, MEDLINE (przez Ovid), The e RIS, przeciwpsychotycznych. Pacjenci leczeni
doustnymi lekami Cochrané Libra ’ . PAL, LUR wykazywali mniejszy przyrost masy
przeciwpsychotycznymi u Data ostatnie :)y rzeszukania: 04.06.2016 r. ® QUE, ciata niz pacjenci leczeni QUE, OLA, RIS,
pacjentéw ze schizofrenia. Analiza danygh' P T "o ZIP, ASN lub PAL. Terapia LUR byta réwniez
Metaanaliza siec.iowa . PLC zwigzana z mniejszym ryzykiem
zaprzestania terapii ogétem w poréwnaniu
z ARl i PAL. Nie wykazano istotnych
statycznie réznic w ryzyku wystgpienia
objawéw pozapiramidowych lub akatyzji.
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (n
Dzieci oraz mtodziez ze schizofrenia, SGA: pacjentow):
SN ; - e LUR FGA: 28 (3 003)
zaburzeniami schizofrenicznymi lub ) : L .
o . . . Wyniki przegladu:
Przeglad systematyczny zaburzeniami schizoafektywnymi e ARI, e |oksapina, o - .
i Wyniki przegladu wskazuja, iz terapia
przeprowadzony w celu  Metodyka: e ASN e Haloperydol . . - f
; . ; h ’ » CLO* jest najskuteczniejszg opcja
oceny bezpieczenstwa i Badania eksperymentalne (RCT), e CLO e Flufenazyna, terapeutyczna w leczeniu schizofrenii
skutecznosci lekow opublikowane w jezyku angielskim ' . ’ peutyczng e L .
Krause 2018 [121] . p A X o OLA, e Molindon, Wykazano wyzszg skutecznosé wszystkich Umiarkowana
przeciwpsychotycznych u Przeszukiwane zrédta danych: ) lekow przeciwpsychotycznych (w tym LUR)
dzieci i modziezy za pomocgEMBASE, MEDLINE, PsycINFO, The * RIS, * Tiorydazyna, . oré?/vnaniurtj:lgPLCyz Wy. tkierr¥ZIP
kompleksowej metaanalizy Cochrane Library, Pubmed, Biosis, e PAL, e Tiotiksen, por ZWyjg .
S - Y . . Najwiekszy przyrost masy ciata
sieciowe;. clinicaltrials.gov e QUE, e Trifluoperazyna, , -. .
Data ostatniego przeszukania: 12.12.2017r. ¢ Z|P e PLC stwierdzono w przypadku stosowania CLO,
Analiza danvch: e ’ ) QUE oraz OLA. Terapia LUR wigzata sig z
Metaanaliza iiec'iowa e PLC nizszym przyrostem masy ciata w
poréwnaniu z RIS, PAL, CLO, QUE i OLA.

* Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie CLO w przypadku pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wcze$niejszg terapie przeciwpsychotyczng. Ponadto odsetek pacjentéw w wieku 13—-17 lat z rozpoznaniem
schizofrenii stosujgcych CLO jest bardzo niski.
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Whnioski
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Terapia podtrzymujaca
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Ograniczenia

Przedstawione w powyzszych rozdziatach wyniki oraz wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze

ograniczenia, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Brak poréwnania bezposredniego LUR z komparatorami (ARI, OLA, RIS, QUE), w zwigzku z czym
whnioskowanie przeprowadzono w sposéb posredni, ze wszystkimi tego konsekwencjami:
a. dla terapii epizodu zaostrzenia choroby — na podstawie metaanalizy sieciowej Arango 2019 [5],
b. dla terapii podtrzymujgcej — w postaci poréwnania jakosciowego tj. tabelarycznego zestawienia

wynikéw badan dla interwenc;ji i komparatoréw.

2. Badanie randomizowane dla poréwnania LUR z PLC trwato 6 tygodni. Niemniej jednaj dostepne
jest badanie nierandomizowane oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo LUR w terapii
podtrzymuijgcej, ktére byto jednym z najdiuzszych badan dla terapii podtrzymujgcej witgczonych do

analizy i trwato 104 tygodnie (okoto 2 lata).
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o
<
(7))
B
C
8.
Q

" W charakterystyce produktu leczniczego Latuda dawki okreslone sg jako 37 mg i 73 g lurazydonu, co odpowiada 40 mg i

80 mg chlorowodorku lurazydonu.
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10. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci analizy
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 roku

Tabela 61.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co

L , . 4 ) ; . Rozdz. 2, Aneks A3
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. APD Rozdz. 7
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2, Aneks A
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 6
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnosé kryteriu_m, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg Rozdz. 1.2
wskazang we wniosku
7. zggdnoéc’: kryt.erium, o kt?rym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg Rozdz. 1.2
wnioskowanej technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z refundowe_l_nymi_techno_logia_mi opc_:jonalnymi,_a w przypadku bljaku Rozdz. 1.2
refundowanej technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1, 3.2
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A3
11. opis procesu selekgji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1, 3.2
12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Rozdz. 3.3, 3.4, Aneks B, C, D

13. zestawienie wynikoéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z

kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej Rozdz. 4, Aneks E, F, G

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...) Rozdz. 5

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [3]
Aneks — Aneks do analizy klinicznej [4]
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