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Wykaz skrétéw i akroniméw
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

arypiprazol

krétka skala oceny stanu psychicznego (ang. Brief Psychiatric Rating Scale)
brekspiprazol

Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii Zdrowotnych (ang. The Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health)

skala ogdlnego stanu klinicznego (ang. Clinical Global Impressions improvement)

skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkosc¢ obecnych objawow (ang.
Clinical Global Impression-Severity of Illness scale)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Skala Columbia oceny sktonnosci samobojczych (ang. Columbia Suicide Severity
Rating Scale)

czesciowy agonista receptora dopaminowego (ang. dopamine receptor partial
agonist)

kryteria diagnostyczne zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th
Edition, Text Revision)

leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji (ang. first-generation
antipsychotic)

Catosciowa Ocena Funkcjonowania, skala mierzaca funkcjonowanie
psychologiczne, spoteczne i zawodowe/szkolne (ang. Global Assessment of Func-
tioning)

lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

jakosc¢ zycia uwarunkowana zdrowiem (ang. health-related quality-of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
kariprazyna

dtugo dziatajace leki przeciwpsychotyczne (ang. long-acting antipsychotics)
lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

typ analizy, w ktorej kolejne wyniki wnioskuje sie na podstawie ostatniego
otrzymanego wyniku (ang. Last Observation Carried Forward)

srednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean)

Skala Oceny Depresji Montgomery’ego i Asberg (ang. Montgomery and Asberg De-
pression Rating Scale)

srednia roznica (ang. mean difference)
duze zaburzenie depresyjne (ang. major depressive disorder)

mini-miedzynarodowy wywiad neuropsychiatryczny (ang. Mini International
Neuropsychiatric Interview);

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

Model mieszany do analizy pomiaréw powtarzanych (ang. mixed model for
repeated measures)

Ministerstwo Zdrowia



NNH

NNT

OLA
OR
ORR
PANSS

PEC
PICOS

PSP

QD
RCT
RD
RR
RYS
SD
SGA

SMD
TEAE

Liczba badan
liczba zdarzen/liczba badanych

liczba oso6b, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba oso6b, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

olanzapina
iloraz szans (ang. odds ratio)
odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

skala objawow pozytywnych i negatywnych (ang. positive and negative syndrom
scale)

komponent pobudzenia PANSS (PANSS Excited Component)

populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, outcomes, study type)

Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego (ang. Personal and Social
Performance Scale)

raz dziennie (tac. quaque die)

kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

wspotczynnik ryzyka (ang. risk ratio)

rysperydon

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (ang. second-generation antipsycho-
tics)

standaryzowana srednia roznica (ang. standardised mean difference)

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse
events).



Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania byta ocena dowodow dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania Rxulti® (brekspiprazol, BRE) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentow po
nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji.

Analiza polegata na porownaniu BRE z komparatorami: LUR (lurazydonem), KAR (kariprazyna), ARY
(arypiprazolem), OLA (olanzaping) i RYS (rysperydonem). Mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego z ARY raz poréwnania posredniego z ARY i pozostatymi komparatorami. Leki poréw-
nano pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa, biorac pod uwage zarowno faze ostra schizofrenii
jak i faze leczenia podtrzymujacego.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library
oraz na stronach wybranych agencji HTA (ocena technologii medycznych). Ostatnie wyszukiwanie
opracowan wtornych wykonano 19 wrzesnia 2022 r., natomiast ostatnie wyszukiwanie badan pierwot-
nych wykonano 03 sierpnia 2023 r. Korzystano zreferencji w odnalezionych badaniach oraz
z rejestrow badan klinicznych (http://clinicaltrials.gov, http://clinicaltrialsregister.eu), w ktorych
ostatnie wyszukiwanie wykonano 07 sierpnia 2023 r. Poszukiwano wiarygodnych przegladow
systematycznych, raportéw HTA oraz badan pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria.
Jakos¢ badan wtornych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy
pomocy narzedzia Cochrane Collaboration. Przeprowadzono analize heterogenicznosci wtaczonych
badan.

Z powodu braku bezposrednich porownan BRE z OLA, KAR, LUR i RYS; obecnosci jedynie jednego
badania porownujacego BRE i ARY, przy jednoczesnie duzej dostepnosci aktualnych przegladow
systematycznych odpowiadajacych badanemu problemowi decyzyjnemu, analize kliniczng w ramach
oceny stosowania BRE w leczeniu schizofrenii u dorostych zdecydowano sie oprze¢ na opracowaniach
wtornych. Przedstawiono rowniez wyniki badan pierwotnych, takze tych, ktore nie zostaty zawarte w
opracowaniach wtornych.

Wyniki — dostepne dane

Do przegladu opracowan wtornych wtaczono 12 przegladow systematycznych opublikowanych w latach
2017-2022. Wsrod nich osiem dotyczyto leczenia ostrych objawow schizofrenii, w ktorych tacznie ujeto
cztery badania RCT (kontrolowana proba kliniczna z randomizacja) dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa BRE, tj.: BEACON, LIGHTHOUSE, VECTOR, STEP 203. W przypadku leczenia
przewlektego schizofrenii odnaleziono dwa opracowania wtorne, w ktorych ujeto badanie RCT
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa BRE — EQUATOR i jedno badanie jednoramienne wtaczone
w ramach analizy bezpieczenstwa — ZENITH. W wyniku przeszukiwania stron internetowych
wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia
zidentyfikowano jeden raport HTA — CADTH 2017 (The Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health).

Wyniki

W przypadku leczenia ostrych objawow schizofrenii BRE wykazat istotna przewage nad placebo
w zakresie pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci. Jak wskazano
w raporcie CADTH 2017, w badaniu VECTOR wykazano, iz stosowanie BRE wiazato sie z istotna
klinicznie poprawa punktacji w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, zmiany punktacji w
skali PANSS (skala objawow pozytywnych i negatywnych). W poréwnaniach BRE z komparatorami BRE
zajmowat nizsze miejsca w rankingach skutecznosci i metaanalizach sieciowych niz ARY, OLA, KAR,
LUR i RYS w zakresie wiekszosci ww. punktow koncowych. Wykazano istotnosc statystyczna dla czesci
z tych poréwnan, najwiecej z nich w przypadku poréwnania BRE vs OLA. LUR i KAR nie wykazaty
wynikow statystycznie istotnie bardziej korzystnych niz BRE. BRE wykazywat natomiast statystycznie



istotnie bardziej korzystne wyniki niz pozostate preparaty (poza OLA i LUR) w zakresie wptywu na
funkcjonowanie spoteczne.

W leczeniu podtrzymujacym BRE wykazywat korzystne wyniki dotyczace skutecznosci w poréownaniu
do placebo i komparatorow. Podczas oceny leczenia podtrzymujacego w schizofrenii w niniejszej ana-
lizie powotywano sie na dwa porownania: Ostuzzi 2022 i Schneider-Thoma 2022. Na podstawie
analizowanych opracowan wtornych nalezy wnioskowad, iz BRE wykazuje przewage nad placebo w
zakresie zapobiegania nawrotom, a w przypadku przynajmniej jednego z danych opracowan réwniez
w odniesieniu do skutecznosci mierzonej poprzez zmiany wyniku na skalach oceny
psychopatologicznej (,,efektywnos¢”), funkcjonowania i przerwania leczenia z dowolnej przyczyny.
W poréownaniu BRE z komparatorami nie wykazano réznic w zakresie zapobiegania nawrotom. BRE
wykazatywat ze statystyczng istotnoscig wyzszos¢ wzgledem wszystkich komparatorow w zakresie
zmiany wyniku na skalach oceny psychopatologicznej (,,efektywnos¢”). Wedtug obu opracowan BRE
okazat sie gorzej tolerowanym lekiem w poréownaniu do OLA pod wzgledem przerwania leczenia z
dowolnej przyczyny oraz wykazywat korzystniejsze wyniki niz LUR i KAR w zakresie oceny funkcjono-
wania.

W leczeniu fazy ostrej schizofrenii, w zakresie bezpieczenstwa nalezy wnioskowac, iz BRE jest
bezpiecznym i dobrze tolerowanym preparatem. Preparat istotnie czesciej redukowat objawy
schizofrenii w porownaniu z placebo. Zas w przypadku wiekszosci analizowanych punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa BRE nie wykazywat rdéznicy w czestosci wystepowania vs placebo.
Natomiast w opracowaniu Phalguni 2022 zaobserwowano, iz BRE w dawkach 2 mg i 4 mg jest zwigzany
ze zwiekszeniem poziomu cholesterolu HDL po 6 tygodniach w poréwnaniu z placebo. BRE podobnie
jak pozostate analizowane komparatory aktywne wiazat sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych,
jednak obserwowano, iz BRE rzadziej powodowat przyrost masy ciata oraz wzrost poziomu prolaktyny
wsrod badanych.

W leczeniu podtrzymujacym, BRE wykazywat relatywnie dobra tolerancje w poréwnaniu z
komparatorami. Pod wzgledem przyrostu masy ciata BRE nie wykazat réznic wzgledem placebo wedtug
poréownania parami w Schneider-Thoma 2022 i wg Ostuzzi 2022 (mniej korzystne wyniki niz placebo
wg Schneider-Thoma 2022 z uzyciem metaanalizy sieciowej). Opracowanie Schneider-Thoma 2022
wskazuje na wyzszos¢ BRE nad RYS pod wzgledem zmian w poziomie prolaktyny (brak wynikéw dla
BRE w Ostuzzi 2022). Poza tym nie zidentyfikowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy BRE i
komparatorami w zakresie bezpieczenstwa.

W przypadku oceny czestotliwosci wystepowania akatyzji wsrod pacjentow ze schizofrenia, zarowno
w fazie ostrej, jak i w trakcie leczenia podtrzymujacego wykazano, iz stosowanie BRE w zakresie
dawki rekomendowanej (2-4 mg) wiazato sie z nieco wyzszym wskaznikiem akatyzji od placebo
(odpowiednio 5,7% i 4,5%). Jednoczesnie BRE wykazywat wyzszos¢ nad ARY i RYS w zakresie tego
punktu koncowego.

Nie zidentyfikowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy dawkami 2 mg i 4 mg BRE w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa.

Podsumowanie i wnioski

Leki przeciwpsychotyczne nadal zajmuja centralne miejsce w leczeniu schizofrenii, tagodzac nasilenie
objawow w ostrej fazie choroby, utatwiajac rekonwalescencje pacjentow w fazie stabilizacji i
przewlektej oraz zapobiegajac nawrotom ostrych epizodéow choroby. Optymalizacja odpowiedzi na
leczenie przeciwpsychotyczne i minimalizacja skutkow ubocznych to dwa cele terapii. BRE jest
skutecznym i bezpiecznym lekiem przeciwpsychotycznym, ktérego skutecznos¢ BRE rozni sie
w zaleznosci od fazy leczenia. W leczeniu fazy ostrej BRE wykazywat mniejsza skutecznos¢ pod
wzgledem wiekszosci punktow koncowych niz w przypadku leczenia podtrzymujacego relatywnie do
ARY, OLA, LUR, KAR i RYS. BRE moze by¢ z powodzeniem stosowany jako lek w dtugotrwatej terapii
schizofrenii. Ma to szczegdlne znaczenie z uwagi na fakt, ze leczenie schizofrenii lekami
przeciwpsychotycznymi jest z zatozenia state, a nie krotkotrwate. Pod wptywem przynajmniej czesci
punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, takich jak zmiana masy ciata, podwyzszenie po-
ziomu prolaktyny czy akatyzja, BRE uzyskiwat korzystniejsze wyniki niz komparatory.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sie klinicznie wskazane, gdyz
analizowane badania i opracowania pozwalaja wnioskowac, ze BRE prezentuje korzystne wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania. Powszechnie prezentowane w opracowaniach
opinie wskazujg na istotno$¢ mozliwosci doboru leczenia do pacjenta na podstawie jego



indywidualnych potrzeb, zwtaszcza jesli mowa o mozliwych skutkach ubocznych. Ostateczna decyzja
dotyczaca doboru leku przeciwpsychotycznego powinna by¢ rozwazana indywidualnie dla kazdego
pacjenta i dostosowana do jego potrzeb.



Organizacja dokumentu

Dokument sktada sie z 8 rozdziatow:

W rozdziale 1 zaprezentowano schemat PICOS (por. Cel opracowania);

Rozdziat 2 sktada sie z dwoch czesci: opisu metodyki wykorzystanej do przegladu
opracowan wtornych i przegladu opracowan pierwotnych dla interwencji (por. Meto-
dyka);

Rozdziat 3 zawiera charakterystyke wtaczonych opracowan wtérnych i wyekstraho-
wane z nich wyniki w zakresie poréwnania BRE z placebo i komparatorami aktywnymi:
ARY, OLA, LUR, KAR i RYS (por. Wyniki przegladu opracowan wtornych);

W rozdziale 4 przedstawiono charakterystyke i wyniki wyekstrahowane z wtaczonych
do przegladu badan klinicznych dotyczacych BRE (por. Wyniki przegladu opracowan
pierwotnych);

W rozdziale 5 zgromadzono i podsumowano przedstawione wczesniej wyniki pocho-
dzace z opracowan wtornych (por. Podsumowanie i zestawienie wynikéw analizy);

Rozdziat 6 przedstawia stopien oraz przyczyny heterogenicznosci wynikow badan
(por. Analiza heterogenicznosci badan);

W Rozdziale 7 wymieniono stabosci przeprowadzonej analizy (por. Ograniczenia);

W rozdziale 8 przeprowadzono dyskusje i podsumowanie niniejszej analizy, tj. jej
celu, metodyki i wynikow (por. Dyskusja i wnioski);

W Aneksach 1.-10. przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace przeprowadzonej
analizy.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Rxulti® (brekspiprazol, BRE) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentow po nieskuteczno-
sci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi Il generacji.

Wybér komparatorow podyktowany byt aktualnymi wytycznymi leczenia schizofrenii, naj-
nowszymi decyzjami Ministerstwa Zdrowia dot. refundowania lekow przeciwpsychotycznych
oraz obecnie dostepnymi w Polsce preparatami stosowanymi w leczeniu schizofrenii. Sche-
mat doboru komparatoréow przedstawiono w dokumencie APD Rxulti. Ze wzgledu na rozpo-
znang skutecznos¢ i bezpieczenstwo w badaniach klinicznych, bardzo duza liczbe odnalezio-
nych pierwotnych badan klinicznych poréwnujacych BRE vs placebo, a jednoczesnie istnienie
jedynie jednego badania porownujacego BRE i ARY i brak badan poréwnujacych BRE z pozo-
statymi komparatorami oraz duza dostepnosc aktualnych przegladow systematycznych odpo-
wiadajacych badanemu problemowi decyzyjnemu, analize kliniczng w ramach oceny stoso-
wania BRE w leczeniu schizofrenii u dorostych oparto na opracowaniach wtoérnych oraz ich
aktualizacji o wyniki badan klinicznych opublikowanych w pézniejszym terminie.

Schemat PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type), opraco-
wany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD Rxulti] i przyjety w niniejszej anali-
zie klinicznej przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy ze zdiagnozowana schizofrenia po nieskutecznosci lub ztej
tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji

Interwencja (1) brekspiprazol doustnie w dawkach zgodnych z ChPL

Komparator (C) Komparatory:

e arypiprazol,

¢ olanzapina,

e lurazydon,

e kariprazyna,

e rysperydon.
Dodatkowo przedstawiono poréwnanie z placebo.
stosowane doustnie w dawkach zgodnych z ChPL.

Efekty zdrowotne (0) | Ocena skutecznosci:

e zmiana wyniku PANSS,

e CGI-S,

e CGl-l,

¢ odpowiedz na leczenie,

e  czestosS¢ nawrotow,

e czestos¢ hospitalizacji, czestosé remisji,

e zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci,

¢ zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny;
Bezpieczenstwo

e zdarzenia niepozadane,

"



Kryterium Charakterystyka
e zgony.
Typy badan (S) e przeglady systematyczne,
e badania RCT.
CGI-lI — skala ogdlnego stanu klinicznego; CGI-S — skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca

ciezkos¢ obecnych objawow; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; PANSS — skala obja-
wow pozytywnych i negatywnych; PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne,
typ badan.

12




2 Metodyka

2.1 Przeglad opracowan wtoérnych dla interwencji

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] ,,w uzasadnionych przypadkach dopuszcza sie
mozliwos¢ przeprowadzenia analizy klinicznej wytacznie w oparciu o wyniki odnalezionych
przegladow systematycznych (koniecznos¢ wykonania analizy klinicznej w krotkim czasie,
odnaleziony przeglad lub przeglady sa systematyczne, aktualne, odpowiadaja na postawione
pytanie badawcze, a metodyka spetnia wymogi jakosciowe)”.

Poniewaz nie sa dostepne porownania BRE z komparatorami (poza porownania BRE vs ARY,
dla ktorego zidentyfikowano jedno poréwnanie bezposrednie), konieczne byto przeprowa-
dzenie analizy w oparciu o poréwnania posrednie. Biorac pod uwage duza dostepnosc aktu-
alnych i wysokiej jakosci przegladow systematycznych odpowiadajacych badanemu proble-
mowi decyzyjnemu, analize kliniczng w ramach oceny stosowania BRE w leczeniu schizofre-
nii u dorostych oparto na opracowaniach wtornych.

Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa BRE w porownaniu z uwzglednionymi komparatorami
dokonano na podstawie zaprezentowanych w odnalezionych przegladach systematycznych:

e pordwnan bezposrednich (BRE vs placebo, BRE vs ARY) wykonanych na podstawie me-
taanalizy wynikow badan pierwotnych,

e poréwnan posrednich (BRE vs ARY, BRE vs OLA, BRE vs LUR, BRE vs KAR, BRE vs RYS)
wykonanych na podstawie metaanaliz sieciowych.

Wyniki odnalezionych badan pierwotnych (ujetych w opracowaniach wtérnych oraz zidenty-
fikowanych w przegladzie badan pierwotnych, o ile takie odnaleziono) zaprezentowano za
autorami badan w osobnym rozdziale analizy (por. rozdz. 4.6).

2.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz prze-
gladow systematycznych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
o EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale
9.1.2. Strategie dla poszczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt
strategii. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 19 wrzesnia 2022 r.

W celu odnalezienia niezaleznych raportéw oceny technologii medycznych (HTA) przeszu-
kano dodatkowo strony internetowe wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
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e HAS (Haute Autorité de Santé),

o IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

e Zorginstitut Nederland,

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

o NIHR (National Institute for Health Research),

o PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarek internetowych.

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wtaczenia i wy-
kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4). Se-
lekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (). W przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 19 wrzesnia 2022 r.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii medycz-
nych oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia w dnia 18.01.2023 zidentyfikowano je-
den raport HTA - CADTH 2017.

W procesie selekcji wyrdzniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (patrz
Rys. 1).
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Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wtaczaniu badan do analizy klinicz-

nej.
| Interwencja |
| Komparator |
h h
[ EfektywnosSt praktyczna [ Efektywnost eksperymentalna ]

Aktualny i wiarygodny przeglad
systematyczny badan pragmatycznych
i'lub obserwacyjnych

Aktualny i wiarygodny przeglad
systematyczny badan RCT

o

| NI
—_——
| S——

MIE TAK
TAK MIE

h 4
Randomizowane praby kliniczne
(RCT) bezposrednio poréownujace

hadane technologie

Badania pragmatyczne z
randomizacjg iflub obsemvacyjne
wiysokiej wiarygodnosci

MIE TAK TAK MIE

Randomizowane proby kliniczne
(RCT) umozliwiajace wykonanie
pordwnania posredniego

Badania obserwacyjne nizszej
wiarygodnosci | opisowe

MIE TAK TAK

Badania eksperymentalne bez
randomizacji, badania
jednoramienne, analiza danych
jednostkowych, inne dowody
naukowe

TAK

h 4
[Wfaczenie do analizy klinicznej ]

Zrédto: Wytyczne AOTMIT 2016

2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono nastepujace opracowania
wtérne:

e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

o kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego prze-
gladu systematycznego literatury:

o o najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wyni-
kéw przeszukiwania),

e wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej dwoch sposréd baz: MEDLINE, EMBASE
oraz Cochrane Library;

spetniajace nastepujace kryteria:

e Populacja — dorosli chorzy ze zdiagnozowang schizofreniag (bez wzgledu na faze cho-
roby):
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o w fazie ostrej, ostrego nawrotu, zaostrzenia (dtugos¢ badania 4-12 tyg.),

o w fazie stabilnej, w trakcie leczenia podtrzymujacego (dtugos¢ badania
>12 tyg.);

e Interwencja — brekspiprazol (BRE) doustnie w dawkach zgodnych z ChPL [ChPL Rxulti];

o Komparatory:

o Arypiprazol (ARY),
o Olanzapina (OLA),
o Lurazydon (LUR),

o Kariprazyna (KAR),

o Rysperydon (RYS),

podawane doustnie (nie analizowano lekow w postaci o przedtuzonym uwalnianiu we
wstrzyknieciach domiesniowych - depot) w dawkowaniu zgodnym z ChPL [ChPL ryspe-
rydon, ChPL arypiprazol, ChPL olanzapina];

o placebo.

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:

o w zakresie skutecznosci:

PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and
Negative Syndrome Scale),

CGI-S — skala ogolnego stanu klinicznego (ang. Clinical Global Im-
pressions improvement),

CGlI-I — skala ogodlnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych
objawow (ang. Clinical Global Impression-Severity of Illness scale),

odpowiedzi na leczenie,

czestosci nawrotow,

hospitalizacji,

zakonczenia leczenia z powodu braku skutecznosci,

zakonczenia leczenia z dowolnej przyczyny;

o bezpieczenstwa:

dowolne zdarzenia niepozadane

zgony.

e opracowania zawierajace przynajmniej jedno z ponizszych:

o poréwnania bezposrednie na podstawie metaanaliz wynikdéw badan pierwot-
nych,

o poroéwnania posrednie na podstawie metaanaliz sieciowych.

e publikacje w jezyku polskim lub angielskim.
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2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:

pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

listy do redakcji;

doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych;

opisy przypadkow, serie przypadkéw;

opracowania zawierajace wytacznie:

O

O

badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow lecze-
nia;
badania poréwnujace rézne dawki lub rozne schematy leczenia;

badania oceniajace stosowanie ocenianej interwencji i/lub komparatorow
w dawce i/lub sposobie podania niezgodnymi z uwzglednionymi w Charakte-
rystykach Produktow Leczniczych;

badania dotyczace pacjentow doswiadczajacych pierwszego epizodu schizo-
frenii;

badania dotyczace preparatow w postaci o przedtuzonym uwalnianiu we
wstrzyknieciach domiesniowych - depot;

badania dotyczace populacji o cechach skrajnie odmiennych niz w przy-
padku rasy kaukaskiej (rasa biata <50% pacjentow w grupie);

badania dotyczace grupy <20 pacjentow;

brak publikacji petnotekstowej.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtoérnych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2. Oceny do-

konywato niezaleznie dwoch analitykow (G \<dtug formularza za-
mieszczonego w aneksie (patrz rozdziat 10). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan

wtérnych przedstawiono w rozdziale 17.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autorow
niniejszego opracowania (JJfilf). Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
(). Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

dane dotyczace charakterystyki opracowan wtérnych:

cel pracy,

kryteria wtaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:

O

O

O

populacje,
interwencje,

rodzaj badan,
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o oceniane punkty koncowe,
¢ dane dotyczace wiarygodnosci badan wtérnych:
o data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wtaczonych badan,
e wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatoréow dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa,

e whnioski autoréw opracowania.

2.2 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji
2.2.1 Metodyka

Wyszukiwanie badan pierwotnych przeprowadzono metoda przegladu systematycznego ce-
lem identyfikacji badan poréwnujacych BRE z placebo oraz komparatorami: ARY, KAR, LUR,
OLA i RYS.

2.2.2 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale 9.1.2. Strategie dla po-
szczegoblnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Ostatnie
wyszukiwanie wykonano 03 sierpnia 2023 r.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarek internetowych.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
e clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
07 sierpnia 2023 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonu-
jacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowych agencji rejestracyj-
nych:
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e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Bioboj-
czych (URPL),

e Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration,
FDA) /MedWatch,

e DruglLib,
¢ WHO Uppsala Monitoring Centre.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 22 grudnia 2022 r. Szczegétowe informacje
dotyczace odnalezionych komunikatéw przedstawiono w rozdz. 13.

2.2.3 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wtaczenia i wy-
kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 2.2.4 i 2.2.5). Se-

lekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwach badaczy (G

). ' przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje
do czasu osiagniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 03 sierpnia 2023 r.

W procesie selekcji wyrdzniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
sci i bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (patrz
Rys. 3).

2.2.4 Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono opracowania spetniajace
nastepujace kryteria wtaczenia:

e Populacja — dorosli chorzy ze zdiagnozowana schizofrenia (bez wzgledu na faze cho-
roby):

o W fazie ostrej, ostrego nawrotu, zaostrzenia (4-12 tyg.),

o W fazie stabilnej, w trakcie leczenia podtrzymujacego (>12 tyg.);
e Interwencja — brekspiprazol (BRE) doustnie w dawkach zgodnych z ChPL [ChPL Rxulti];
o Komparatory:

o Arypiprazol (ARY),

o Olanzapina (OLA),

o Lurazydon (LUR),

o Kariprazyna (KAR),

o Rysperydon (RYS),
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podawane doustnie (nie analizowano lekow w postaci o przedtuzonym uwalnianiu we
wstrzyknieciach domiesniowych - depot) w dawkowaniu zgodnym z ChPL [ChPL ryspe-
rydon, ChPL arypiprazol, ChPL olanzapina];

o placebo.

w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:

o w zakresie skutecznosci:

PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and
Negative Syndrome Scale),

CGI-S — skala ogolnego stanu klinicznego (ang. Clinical Global Im-
pressions improvement),

CGlI-I — skala ogodlnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych
objawow (ang. Clinical Global Impression-Severity of Illness scale),

odpowiedzi na leczenie,

czestosci nawrotow,

hospitalizacji,

zakonczenia leczenia z powodu braku skutecznosci,

zakonczenia leczenia z dowolnej przyczyny;

o bezpieczenstwa:

dowolne zdarzenia niepozadane

zgony.

metodyka badania:

o analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane ba-
dania kliniczne,

o analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania pragma-
tyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, bada-
nia jednoramienne, badania obserwacyjne,

nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji,

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

2.2.5 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:

pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

listy do redakcji,

doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych,

opisy przypadkow, serie przypadkow,

badania odnoszace sie do mechanizmoéw choroby lub mechanizméw leczenia,
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e badania poréwnujace rézne dawki lub rézne schematy leczenia,

e badania oceniajace interwencji i/lub komparatoréow w dawce i/lub sposobie podania
niezgodnymi z uwzglednionymi w Charakterystykach Produktow Leczniczych,

e badania dotyczace pacjentéw doswiadczajacych pierwszego epizodu schizofrenii,

e badania dotyczace preparatow w postaci o przedtuzonym uwalnianiu we wstrzyknie-
ciach domiesniowych - depot;

e badania dotyczace populacji o cechach skrajnie odmiennych niz w przypadku rasy kau-
kaskiej (rasa biata <50% pacjentow w grupie);

e badania dotyczace grupy <20 pacjentow;
e brak publikacji petno tekstowej.
e typ publikacji:

o opracowania wtorne,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow
z badania).

2.2.6 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacjg — z zastosowa-
niem narzedzia Cochrane Collaboration, ktore szczegétowo opisano w rozdziale 16.

Publikacje oceniono rowniez pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu badania,
e protokotu badania,
e opisu uzytych metod statystycznych,
¢ uzasadnienia liczebnosci populacji,
e opisu udziatu sponsora,
e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwéch badaczy (I Jjll). W przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MiT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 81.

2.2.7 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
z autorow opracowania (i) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2019), a nastepnie
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sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (JJff) pod wzgledem doktad-
nosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zaktadat
ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.
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3 Wyniki przegladu opracowan wtérnych

3.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dla BRE oceniono wstepnie 687
abstraktow. Po wykluczeniu 218 powtorzen oraz selekcji w oparciu o abstrakty i tytuty ziden-
tyfikowano 66 przegladéw wtérnych, ktoérych petne teksty poddano szczegoétowej analizie
pod katem kryteriéw wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4).
W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji 54 zostaty wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wtaczono ostatecznie 12 przegladow systematycznych. Osiagnieto w tym zakresie petna
zgodno$¢ miedzy analitykami. W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny
technologii medycznych odnaleziono dodatkowo jeden raport HTA (CADTH 2017).

Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdziatach
10.1 i 11.1. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtor-
nych przedstawiono ponizej na Rys. 2. Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtor-
nych, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — opracowania wtorne (diagram PRISMA).
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3.2 Charakterystyka wtaczonych przegladow

systematycznych

Do opracowania wtaczono ostatecznie 13 przegladdéw systematycznych. Badania klasyfiko-
wano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016] (patrz Tab.
81). We wtaczonych do analizy opracowaniach przeprowadzono metaanalize (rodzaj badania
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IA wg wytycznych AOTMIT). Szczegdtowa charakterystyke wtaczonych przegladow systema-
tycznych przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu.

Opracowanie | Data odciecia, przeszukane bazy da- Klasyfika- | Cel badania Sposoéb poréwnania Sponsor
nych cja wg interwencji
AOTMIT*
Skutecznosc i bezpieczenstwo
Leczenie ostrych objawow schizofrenii
Huhn 2019 MEDLINE, Cochrane Central Register of IA Poréownanie dostepnych lekow SGA i metaanaliza, German Minis-
Controlled Trials (CENTRAL), Embase, FGA w leczeniu dorostych z zaostrze- metaanaliza sieciowa, | try of Educa-
Biosis, PsycINFO, PubMed, Clir‘migalTri-. niem schizofrenii ranking preparatéw tion and Re-
als.gov, WHO International Clinical Tri- search
als Registry Platform, US Food and Drug
Administration, z data odcigcia: 8 stycz-
nia 2019 r.
Kishi Scopus, MEDLINE, Cochrane Library, z IA Poréwnanie skutecznosci i bezpie- metaanaliza, b.d.
2020b data odciecia: 22 maja 2019 r. czenstwa/tolerancji ARY i BRE w le- metaanaliza sieciowa
czeniu ostrej schizofrenii
Kishi 2018 Scopus, MEDLINE i Cochrane Library, z IA Porédwnanie skutecznosci i bezpie- metaanaliza b.d.
data odciecia: 22 maja 2018 r. czenstwa stosowania BRE w dobowych
dawkach 4 mg i 2 mg w leczeniu
ostrej schizofrenii
Leucht 2017 Cochrane Schizophrenia Group Con- IA Poréwnanie skutecznosci, tolerancji, metaanaliza, German Minis-
trolled Trials Register, MEDLINE, EM- jakosci zycia i funkcjonowania lekow metaanaliza sieciowa, | try of Educa-
BASI?, Psy;hINFO, Cochrane C.ENTI'RAL, i przgciwpsychotygznych z placebp u ranking preparatéw tion and Re-
ClinicalTrials.gov, z data odciecia: pacjentow ze schizofrenig w fazie search
pazdziernik 2016 r. ostrej
Miura 2021 MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, IA Porownanie skutecznosci lekow prze- metaanaliza, Brak sponsora

Scopus i Embase z data odciecia: 18
maja 2019 r.

ciwpsychotycznych w zakresie obja-
wow depresyjnych oraz zbadanie za-
leznosci miedzy dziataniem przeciw-
depresyjnym lekow przeciwpsycho-
tycznych a wptywem na inne domeny
objawow schizofrenii

ranking preparatow

26




Opracowanie | Data odciecia, przeszukane bazy da- Klasyfika- | Cel badania Sposoéb poréwnania Sponsor

nych cja wg interwencji
AOTMIT*

Phalguni 2022 | MEDLINE, Embase, Cochrane Database of | IA Poréwnawcza ocena skutecznosci i metaanaliza Angelini
Systematic Reviews, Cochrane CENTRAL, bezpieczenstwa BRE, lurasidonu i kari- Pharma S.p.A
strony internetowe agencji HTA, WHO prazyny w leczeniu schizofrenii
International Clinical Trials Registry
Platform i ClinicalTrials.gov, z data
odcigcia: listopad 2021 r.

Reyad 2020 PubMed, Cochrane Central Register of IA zbadanie skutecznosci, tolerancji i metaanaliza, b.d.
Controlled Trials (CENTRAL), EUDRACT i bezpieczenstwa stosowania BRE u do- | metaanaliza sieciowa
Clini-calTrials.gov, nie raportowano daty rostych pacjentow cierpiacych na
odciecia rézne schorzenia psychiczne

Leczenie podtrzymujace schizofrenii

Ostuzzi 2022 | Medline, PsycINFO, Cochrane Central 1A Poréwnanie skutecznosci i bezpie- metaanaliza, Brak sponsora
Register of Controlled Trials (CENTRAL), czenstwa doustnych lekéw przeciw- metaanaliza sieciowa,

Cumulatlzve Index to Nursing and Allied psychot.ycznych i LAI w leczeniu pod- ranking preparatéw
Health Literature (CINAHL), FDA, EMA, trzymujacym zaburzen ze spektrum

clinicaltrials.gov, controlled-trials.com, schizofrenii

WHO International Clinical Trials Regis-

try Platform z data odciecia: 8 czerwca

2021 r.

Schneider- PubMed i rejestr Cochrane Schizophre- IA przeglad systematyczny i komplek- metaanaliza, German Minis-

Thoma-2022 nia Group’s, (w tym m.in.: Embase, Psy- sowa metaanaliza sieciowa doustnych | metaanaliza sieciowa, | try of Educa-
cINEO, Pul?Med czy WHO International (w.tyrr.l BRE, OLA, ARY i R_YS) i dtugo ranking preparatéw tion anc_j Re-
Clinical Trials Registry Platform), daty dziatajacych lekow przeciwpsycho- search i Ox-
odciecia dla PubMed: od 1 kwietnia 2020 tycznych podawanych w iniekcjach ford Health
roku do 15 stycznia 2021 r.; rejestr Co- (LAl) w leczeniu podtrzymujacym pa- Biomedical
chrane: od powstania bazy do 27 kwiet- cjentow ze schizofrenia Research Cen-
nia 2020 r. tre

Bezpieczenstwo

Leczenie ostrych objawow schizofrenii

Pillinger MEDLINE, Embase i PsycINFO, z datg od- | IA Poréwnanie preparatéw przeciwpsy- metaanaliza, UK Medical

2020b ciecia: 30 czerwca 2019 r. chotycznych w leczeniu schizofrenii Research

metaanaliza sieciowa,
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Opracowanie | Data odciecia, przeszukane bazy da- Klasyfika- | Cel badania Sposoéb poréwnania Sponsor
nych cja wg interwencji
AOTMIT*
ranking preparatow Council,
Maudsley

Charity, Brain
and Behavior

Research
Foundation
Schizofrenia tacznie: leczenie ostrych objawow i podtrzymujace
Chow 2020 PubMed, ClinicalTrials.gov, Cochrane IA zbadanie czestosci wystepowania aka- | metaanaliza b.d.
Central Register i Google Scholar, nie tyzji w przypadku dziewieciu now-
raportowano daty odciecia szych SGA, w tym BRE, ARY i RYS u
pacjentow ze schizofrenia, zaburze-
niem dwubiegunowym i MDD
Demyttenaere | PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Cli- | IA poréwnanie czestosci wystepowania metaanaliza Brak sponsora
2019 nicalTrials.gov z data odciecia: paz- akatyzji w przypadku stosowania

dziernik 2018 r.

nowo zatwierdzonych lekow przeciw-
psychotycznych w monoterapii lub le-
czeniu wspomagajacym u dorostych
pacjentow z ciezka choroba psy-
chiczna (tj. schizofrenia, zaburzeniem
dwubiegunowym lub MDD).

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ARY — arypiprazol; b.d. — brak danych; BRE — brekspiprazol; CGI-I — skala ogblnego

stanu klinicznego; DRPA — czesciowy agonista receptora dopaminowego; FGA — leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji; LAl — dtugo dziatajace
leki przeciwpsychotyczne; MDD — duze zaburzenie depresyjne; RCT — kontrolowana préba kliniczna z randomizacja; SGA — leki przeciwpsychotyczne
drugiej generacji.
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Tab. 3. Charakterystyka opracowan wtornych wtaczonych do przegladu — ciag dalszy.

Opracowa- Kryteria wtaczenia badan do opracowania Kryteria wykluczenia
nie Populacja Interwencja vs kom- | Rodzaj | Punkty koricowe
parator badan

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Leczenie ostrych objawéw schizofrenii

Huhn 2019 Dorosli pacjenci z Poréwnanie 32 doust- | RCT Pierwszorzedowy: catkowita zmiana wy- | Wykluczono badania z wysokim ry-
ostrymi objawami nych lekow przeciw- niku w zakresie objawow w skali PANSS. | zykiem btedu systematycznego w
schizofrenii lub za- | psychotycznych vs pla- Drugorzedowe: redukcja objawéw pozy- | zakresie randomizacji i alokacji do-
burzeniami po- cebo i head-to-head tywnych, negatywnych i depresyjnych, tyczace populacji pacjentow opor-
krewnymi zmiany w zakresie funkcjonowania spo- | Nych na leczenie, z pierwszym epi-

tecznego, przerwa-nie leczenia z do- zodem choroby, dominujacymi obja-
wolnej przyczyny lub z powodu niesku- | wami negatywnymi lub depresyj-
tecznosci leczenia, odpowiedz na le- nymi, chorobami wspottowarzysza-
czenie, zdarzenia niepozadane cymi, a takze badania dotyczace za-
pobiegania nawrotom choroby.

Kishi Pacjenci z ostra BRE vs placebo RCT Pierwszorzedowy: poprawa catkowitego | b.d.

2018 schizofrenia i/lub wyniku w skali PANSS.
zaburzeniami ze Drugorzedowe: poprawa w zakresie ob-
spektrum schizo- jawéw pozytywnych i negatywnych w
frenii. skali PANSS, odsetek odpowiedzi na le-

czenie, zmiane w wynikach w skalach
CGlI-I i CGI-S, odsetek przerwania lecze-
nia oraz czestos¢ wystepowania po-
szczegolnych zdarzen niepozadanych.

Kishi Dorosli pacjenci z ARY vs BRE RCT Pierwszorzedowy: wskaznik odpowiedzi | b.d.
2020b ostrymi objawami na leczenie.
schizofrenii i/lub Drugorzedowe: wynik w skali CGI-I,
zaburzeniem schi- przerwanie leczenia z dowolnej przy-
zoafektywnym czyny, przerwanie leczenia z powodu

nieskutecznosci, przerwanie leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych, zda-
rzenia niepozadane.
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lub vs placebo

Opracowa- Kryteria wtaczenia badan do opracowania Kryteria wykluczenia

nie Populacja Interwencja vs kom- | Rodzaj | Punkty koricowe
parator badan

Leucht 2017 | Dorosli pacjenci z leki przeciwpsycho- RCT Pierwszorzedowe: redukcja ogolnych Wykluczono badania dotyczace po-
zaostrzeniem schi- | tyczne vs placebo objawow schizofrenii oraz odpowiedz pulacji pacjentow z dominujacymi
zofrenii lub zabu- na leczenie mierzone w skali PANSS lub | objawami negatywnymi, powaznymi
rzeniami pokrew- BPRS lub innej. wspottowarzyszacymi chorobami so-
nymi (zaburzenia Drugorzedowe: zmiana wyniku w skali | matycznymi lub psychiatrycznymi i
schizoafektywne, CGl-1, przerwanie leczenia z dowolnej badania dotyczace zapobiegania na-
schizofreniczne i przyczyny lub z powodu nieskutecznosci | Wrotom choroby. W opracowaniu
urojeniowe) leczenia, redukcja objawow pozytyw- uwzgledniono wszystkie doustne leki

nych, negatywnych i depresyjnych, przeciwpsychotyczne licencjono-
zmiany w zakresie funkcjonowania spo- | Wane w przynajmniej jednym kraju,
tecznego, gtdwne zdarzenia niepoza- poza klozaping'.

dane.

Miura 2021 Dorosli pacjenci z leki przeciwpsycho- RCT Pierwszorzedowy: (zmiana wyniku w Wykluczono preparaty podawane
ostrymi objawami tyczne vs placebo stosunku do wartosci poczatkowej w domiesniowo, poniewaz sg one sto-
schizofrenii lub za- skali MADRS, HAM-D, CDSS lub) zmiana sowane gtownie w nagtych przypad-
burzeniami po- w punktacji wedtug skali PANSS- czyn- kach (krotko dziatajace leki domie-
krewnymi nik lekowy/depresyjny, BPRS — klaster | $niowe) lub w celu zapobiegania na-

depresji*. wrotom (dtugo dziatajace leki typu

Drugorzedowe: nasilenie objawow po- depot).

zytywnych, negatywnych, ogolnych i

catkowitych, CGI-S, ogolne funkcjono-

wanie, jakosc zycia, przerwanie lecze-

nia z dowolnej przyczyny, z powodu

braku skutecznosci z powodu braku to-

lerancji na leczenie.
Phalguni Pacjenci 213 r.z ze | BRE, lurasidon, lub ka- | RCT zmiana catkowitej punktacji oraz w za- | Wykluczono badania dotyczace pa-
2022 schizofrenia riprazyne miedzy soba kresie objawow pozytywnych i nega- cjentow ze schizofrenig <13 r.z.

oraz badania dotyczace pacjentow

' W analizie pominieto klozapine, poniewaz uznano, ze moze by¢ lekiem o wiekszej skutecznosci, a zatem taczenie jej z innymi preparatami nie bytoby
wtasciwe. Ponadto na tej podstawie wykluczono tylko jedno ramie leczenia obejmujace dziewieciu pacjentow, co sprawia, ze decyzja ta ma znikomy wptyw
na ostateczne wyniki analizy.
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Opracowa- Kryteria wtaczenia badan do opracowania Kryteria wykluczenia
nie Populacja Interwencja vs kom- | Rodzaj | Punkty koricowe
parator badan

tywnych w skali PANSS, zmiana wyni- ze schizofrenia oporng na leczenie i
kow w skali CGI-S, zdarzenia niepoza- zaburzeniem schizoafektywnym, ba-
dane: przyrost masy ciata, zmiany wyni- | dania z mieszang populacja pacjen-
kow badan laboratoryjnych: wzrost po- | tow z innymi zaburzeniami psychicz-
ziomu glukozy we krwi, wzrost poziomu | nymi, w ktorych wyniki nie sa poda-
prolaktyny, zmiany stezen poszczegol- wane oddzielnie dla schizofrenii,
nych frakcji w lipidogramie, wystepo- badania eksperymentalne in vitro i
wanie objawow pozapiramidowych. laboratoryjne.

Reyad 2020 dorosli pacjenci ze | BRE 1-4 mg/dobe vs RCT Pierwszorzedowy: zmiana w zakresie b.d.

schizofrenig lub placebo lub SGA (kwe- punktacji w skali PANSS, w tym reduk-
MDD tiapina, ARY) cji objawow pozytywnych, negatywnych

oraz zmiana wynikow w skali CGI-S i
CGl-I, zmiana w punktacji w skali funk-
cjonowania osobistego i spotecznego
(PSP) oraz wskaznika odpowiedzi z od-
notowanymi Srednimi zmianami w sto-
sunku do wartosci na poczatku badania,
zdarzenia niepozadane.

Leczenie podtrzymujace schizofrenii

Ostuzzi 2022 | dorosli pacjenci z doustne leki przeciw- | RCT nawroét choroby, tolerancja na leczenie | Wykluczono badania poréwnujace

rozpoznaniem za-
burzen ze spek-
trum schizofrenii
(w tym schizofre-
nii, zaburzenia
schizoafektywnego,
zaburzenia schizo-
frenicznego, zabu-
rzenia urojenio-
wego i zaburzen
psychotycznych
nieokreslonych ina-
czej) i wymagajacy

psychotyczne i LAl vs
dowolny komparator

— przerwanie leczenia z powodu zda-
rzen niepozadanych, srednia zmiana
wynikow w zwalidowanych skalach
oceny skutecznosci, przerwanie lecze-
nia z dowolnej przyczyny, liczba pa-
cjentow poddanych hospitalizacji z po-
wodu nawrotu choroby, jakos¢ zycia,
ocena funkcjonowania, zdarzenia nie-
pozadane zwiazane z leczeniem

leki przeciwpsychotyczne z potacze-
niami innych lekéw przeciwpsycho-
tycznych, RCT trwajace <12 tygo-
dni, o liczbie pacjentéw nizszej niz
50, badania wykorzystujace metody
quasi-losowe oraz randomizowane
klastrowo.

31




Opracowa- Kryteria wtaczenia badan do opracowania Kryteria wykluczenia
nie Populacja Interwencja vs kom- | Rodzaj | Punkty koricowe
parator badan
przeciwpsychotycz-
nego leczenia pod-
trzymujacego
Schneider- Dorosli pacjenci ze | Nowsze SGA i najwaz- | RCT nawrét choroby (zgodnie z definicja po- | Wykluczono badania, ktére nastepo-
Thoma-2022 | schizofrenia lub za- | niejsze FGA vs do- dana w po-szczegdlnych badaniach), waty jako kontynuacje badan fazy
burzeniem schi- wolny komparator koniecznos¢ stosowania lekow ratunko- | ostrej schizofrenii. Wykluczono tez
zoafektywnym o wych i przerwanie leczenia z powodu badania, gdzie wszysct pacjenci na-
stabilnych obja- braku skutecznosci, zmiany w zakresie lezeli do grup wiekowych takich jak
wach, ktorzy byli objawow ogélnych oraz liczba pacjen- dzieci czy osoby starsze, a takze ba-
juz leczeni prze- tow ponownie hospitalizowanych z po- dania, w ktorych pacjenci specyficz-
ciwpsychotycznie wodow psychiatrycznych, liczba pa- nie posiadali wybrane choroby
cjentow w remisji oraz po powrocie do | wspotistniejace (opornosé na lecze-
zdrowia, stosowanie lekow przeciwpar- | nie, przewazajace objawy nega-
kinsonowskich — wskaznik objawdw po- | tywne, otytosc, dyskineze tardywna,
zapiramidowych, wystepowanie dyski- zaburzenia spowodowane uzywa-
nezy tardywnej, zmiany w odstepie QT, | niem substancji psychoaktywnych,
masie ciata i stezeniu prolaktyny, depresja). Wykluczono badania, w
zmiany w ogolnym funkcjonowaniu i ja- | ktdrych pacjenci z schizofrenig byli
kosci zycia, liczba uczestnikow, ktorzy | mniej niz 80% catkowitej liczby pa-
przedwczesnie przerwali badanie z do- | cjentow oraz badania przeprowa-
wolnej przyczyny, sedacja dzane w Chinach kontynentalnych.
Bezpieczenstwo
Leczenie ostrych objawow schizofrenii
Pillinger Dorosli pacjenci z leki przeciwpsycho- RCT Przyrost masy ciata, wzrost stezenia b.d.
2020b zaostrzeniem obja- | tyczne vs dowolny cholesterolu catkowitego, wzrost steze-

wow schizofrenii
lub zaburzen po-
krewnych (zaburze-
nia schizoafek-
tywne, schizofre-
niczne i uroje-
niowe)

komparator

nia frakcji LDL, HDL, trojglicerydow,
wzrost poziomu glukozy we krwi
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Opracowa- Kryteria wtaczenia badan do opracowania Kryteria wykluczenia

nie Populacja Interwencja vs kom- | Rodzaj | Punkty koricowe
parator badan
Schizofrenia tacznie: leczenie ostrych objawéw i podtrzymujace
Chow 2020 dorosli pacjenci ze | Nowsze preparaty RCT Czestos¢ wystepowania akatyzji Wykluczano badania dotyczace pa-
schizofrenia, cho- SGA, (w tym BRE, ARY cjentow ponizej 18 r.z.
roba dwubiegu- i RYS) vs SGA lub FGA
nowa lub MDD lub placebo
Demytte- dorosli pacjenci ze | Nowsze preparaty SGA | RCT Czestos¢ wystepowania akatyzji b.d.
naere 2019 schizofrenia, cho- vs placebo lub ak-
roba dwubiegu- tywne leczenie

nowa lub MDD

* wyniki pominieto, poniewaz nie sa one przedmiotem niniejszej analizy

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; CGI-I — skala ogdlnego stanu klinicznego; FGA —
leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji; BPRS — krotka skala oceny stanu psychicznego; HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci; LAl — dtugo dzia-
tajace leki przeciwpsychotyczne; LDL — lipoproteina o niskiej gestosci; MADRS — Skala Oceny Depresji Montgomery’ego i Asberg; MDD — duze zaburzenie
depresyjne; RCT — kontrolowana préba kliniczna z randomizacja; SGA — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji; PANSS — skala objawow pozytywnych
i negatywnych.
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Tab. 4. Charakterystyka opracowan wtoérnych wtaczonych do przegladu — ciag
dalszy — badania RCT dotyczace BRE wtaczone do przegladow*.

Opracowanie Leczenie ostrych objawow schizofrenii Leczenie podtrzy-
mujace schizofrenii
(22}
Ll ™M
E B «
z 3 o = v 2 < = o -
o N (e) B Ewml § o~ ~N = T
O o ~ T O O| ghoo| © o < =
S | B |8 |8 | &3]3/ 6 | |3 Z
) n > 3 ON| Q| =z n w N
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Leczenie ostrych objawéw schizofrenii
Huhn 2019 + + + + + +
Kishi + + + + + +
2020b
Kishi 2018 + + +
Leucht 2017 + + +
Miura 2021 + + + +
Phalguni 2022 + + + + +
Reyad 2020 + + + + + + +
Leczenie podtrzymujace schizofrenii
Ostuzzi 2022 +
Schneider- +
Thoma-2022
Bezpieczenstwo
Leczenie ostrych objawow schizofrenii
Pillinger 2020b | + + + +
Schizofrenia tacznie: leczenie ostrych objawow i podtrzymujace
Chow 2020 + + + + + +
Demyttenaere + + + + + + +
2019

"kolorem czerwonym oznaczono badania wykluczone z niniejszej analizy, ktore jednak zostaty
przedstawione w metaanalizach zaprezentowanych w poszczegélnych opracowaniach wtérnych.
# w niniejszym opracowaniu badanie jednoramienne ZENITH, zgodnie z kryteriami wtaczenia zo-
staty ujete wytacznie w analizie bezpieczenstwa

34




3.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtérnych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2
[Shea 2017] doktadnie opisanej w rozdziale 16. Szczegotowa ocene jakosci przegladow syste-
matycznych wtaczonych do opracowania, ktorej podsumowanie zamieszczono ponizej (por.
Tab. 5), przedstawiono w rozdziale 17. Wiekszos¢ z wtaczonych opracowan otrzymata ogolnie
krytycznie niska ocene, poniewaz posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycz-
nej. Ocena ta wynikata gtownie z restrykcyjnych kryteriow technicznych omawianej skali
(np. wymog wykazania listy wykluczonych badan), ktorych niespetnienie nie wptywa bezpo-
Srednio na wiarygodnos¢ wynikow zaprezentowanych badan. Kilka sposrod analizowanych
opracowan uzyskato niska (Kishi 2020, Leucht 2017 i Schneider-Thoma 2022) lub umiarkowang
ocene (Ostuzzi 2022 i Pillinger 2020b).

Tab. 5. Podsumowanie oceny opracowan wtornych wg skali AMSTAR 2.

Opracowanie Ocena

Chow 2020 Krytycznie niska
Demyttenaere 2019 Krytycznie niska
Huhn 2019 Krytycznie niska
Kishi 2018 Krytycznie niska
Kishi 2020 Niska

Leucht 2017 Niska

Miura 2021 Krytycznie niska
Ostuzzi 2022 Umiarkowana
Phalguni 2022 Krytycznie niska
Pillinger 2020b Umiarkowana
Reyad 2020 Krytycznie niska
Schneider-Thoma 2022 Niska

3.4 Wyniki z opracowan wtérnych

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa BRE w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentow
w niniejszym dokumencie zostata oparta na wynikach opracowan wtérnych, w ktérych po-
réwnywano BRE z przynajmniej jednym z uwzglednionych komparatorow, tj.: ARY, OLA, LUR,
KAR, RYS lub placebo.

Ze wzgledu na bardzo duzg liczbe odnalezionych przegladow systematycznych dotyczacych
badanego wskazania do niniejszej analizy wtaczano wytacznie opracowania prezentujace
analizy ilosciowe, w tym:

o poréwnania bezposrednie na podstawie metaanaliz wynikéw badan pierwot-
nych,

o poroéwnania posrednie na podstawie metaanaliz sieciowych, lub
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o rankingi preparatow.

Tym samym nie uwzgledniono opracowan prezentujacych analizy jakosciowe, powielajace
wyniki badan pierwotnych uwzglednionych w niniejszej analizie w ramach przegladu badan
pierwotnych (por. 4.6).

Zgodnie z ChPL produktu w przypadku pacjentéw ze schizofrenia zakres zalecanej dawki
docelowej BRE wynosi od 2 mg do 4 mg raz na dobe oraz 1 mg jako dawka inicjujaca [ChPL
Rxulti]. W analizie pomijano wyniki dotyczace dawek niezgodnych z ChPL.

Ostatecznie do przegladu wtaczono 12 przegladéw systematycznych oraz jeden raport HTA.
Opracowania podzielono na osobne sekcje obejmujace wyniki wtasciwe dla:

e leczenia ostrych objawow schizofrenii (8 opracowan),
e leczenia podtrzymujacego schizofrenii (2 opracowania),
e leczenia ogolnego schizofrenii (2 opracowania).

W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koncowe standardowo oceniane w badaniach do-
tyczacych BRE, biorac jednoczesnie pod uwage réznice miedzy punktami ocenianymi w za-
leznosci od fazy leczenia oraz wystepowanie mozliwych niezgodnosci w definiowaniu po-
szczeg6lnych punktow miedzy badaniami. Ponizej zaprezentowano najwazniejsze punkty
koncowe wraz z definicja (por. Tab. 6).

Tab. 6.Punkty kofncowe i definicje ujete w niniejszej analizie.

Punkt koncowy Definicja

Skala PANSS PANSS sktada sie z trzech podskal zawierajacych tacznie 30 konstruktow ob-
jawow. W przypadku kazdego konstruktu objawowego nasilenie oceniane
jest na 7-punktowej skali, gdzie wynik 1 oznacza brak objawow, a wynik 7 -
bardzo nasilone objawy.

Konstrukty objawow pozytywnych to urojenia, dezorganizacja pojeciowa,
zachowania halucynacyjne, podniecenie, poczucie wielkosci, podejrzli-
wosc/przesladowanie i wrogosc.

Konstrukty objawow negatywnych to sttumiony afekt, wycofanie emocjo-
nalne, staby kontakt, pasywne/apatyczne wycofanie spoteczne, trudnosci
w mysleniu abstrakcyjnym, brak spontanicznosci i przeptywu rozmowy, ste-
reotypowe myslenie.

Zmiana catkowi- Catkowity wynik PANSS jest suma ocen dla 7 pozytywnych pozycji skali, 7
tego wyniku w negatywnych pozycji skali i 16 ogolnych pozycji skali psychopatologii z pa-
skali PANSS nelu PANSS. Catkowity wynik PANSS miesci sie w zakresie 30-210 punktow,

przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksze nasilenie objawow.

Redukcja objawéw | Wynik pozytywnej podskali PANSS jest suma ocen dla 7 pozytywnych pozycji
pozytywnych w skali z panelu PANSS. Wynik pozytywnej podskali PANSS miesci sie w zakre-
skali PANSS sie 7-49, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na bardziej nasilone objawy.

Redukcja objawow | Wynik podskali negatywnej PANSS jest suma ocen dla 7 pozycji skali nega-
negatywnych w tywnej z panelu PANSS. Wynik podskali negatywnej PANSS miesci sie w za-
skali PANSS kresie 7-49, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wigksze nasilenie obja-
wow.

36



Punkt koncowy

Definicja

Odpowiedz na le-
czenie

STEP 203: zmniejszenie catkowitego wyniku w skali PANSS o > 30% w sto-
sunku do wartosci poczatkowej lub wynik w skali CGI-I wynoszacy 1 (bardzo
duza poprawa) lub 2 (duza poprawa) w tygodniu 6.

Zmiana wyniku w
skali CGI-I

Skala oceniajaca catkowita poprawe stanu pacjenta, niezaleznie od tego,
czy byta ona spowodowana wytacznie leczeniem farmakologicznym. Wszyst-
kie odpowiedzi pordwnywano ze stanem pacjenta na poczatku badania
przed podaniem pierwszej dawki leku. Wybory odpowiedzi obejmowaty na-
stepujace elementy: O=brak oceny; 1=bardzo duza poprawa; 2=duza po-
prawa; 3=minimalna poprawa; 4=bez zmian; 5=minimalne pogorszenie;
6=duze pogorszenie; 7=bardzo duze pogorszenie.

Zmiana wyniku w
skali CGI-S

Skala oceniajaca nasilenie choroby u pacjenta, odpowiadajaca na pytanie:
»jak bardzo chory psychicznie jest pacjent w tym momencie?” Wybory od-
powiedzi obejmuja nastepujace elementy: O=brak oceny; 1=normalny, w
ogole nie chory; 2=granicznie chory psychicznie; 3=tagodnie chory; 4=umiar-
kowanie chory; 5=znaczaco chory; 6=ciezko chory; 7=posrdd najbardziej
skrajnie chorych pacjentow.

Zmiana w skali
PSP

PSP jest skala mierzaca funkcjonowanie osobiste i spoteczne w czterech do-
menach. Ocena opiera sie na czterech gtownych obszarach: (a) czynnosci
spotecznie uzyteczne, w tym praca i nauka; (b) relacje osobiste i spoteczne;
(c) samoopieka; oraz (d) zachowania niepokojace i agresywne. Oceny sa
przeliczane na wynik catkowity w oparciu o 100-punktowa skale przy uzyciu
algorytmow w celu okreslenia odpowiedniego przedziatu 10-punktowego
oraz oceny osoby oceniajacej w celu okreslenia wyniku catkowitego w prze-
dziale 10-punktowym.

Oceny od 71-100 odzwierciedlaja jedynie tagodne trudnosci. Oceny od 31-
70 odzwierciedlajg wyrazna niepetnosprawnos¢ w roznym stopniu. Oceny od
1-30 odzwierciedlaja funkcjonowanie tak stabe, ze potrzebne jest inten-
sywne wsparcie lub nadzor.

CGI-l — skala ogolnego stanu klinicznego; CGI-S — skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzaca
ciezkos¢ obecnych objawdw; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych; PSP — Skala
Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz w poszczegolnych opracowaniach autorzy raportowali wiel-
kosci efektdw w sposob nieujednolicony, co w znaczacym stopniu utrudniato wnioskowanie.
Dlatego w niniejszej analizie dokonano przeksztatcenia niektorych wynikow, tak aby mozliwa
byta ich jednoczesna interpretacja. Wszelkie przeksztatcenia zostaty oznaczone wtasciwymi
symbolami w poszczegoélnych tabelach z wynikami, a wyniki oryginalne sa dostepne do
wgladu w rozdz. 19. Ponadto, w przypadku kazdego opracowania w tabelach wynikowych
podawano sposob interpretacji wynikow.

Ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegolnych opracowan wtérnych wtaczonych do niniej-
szego przegladu systematycznego. Ze wzgledu na duza liczbe opracowan czes¢ informacji
dotyczacych planowania i metodyki przegladow zostata ujeta tabelarycznie w rozdz. 3.2.
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3.4.1 Leczenie ostrych objawoéw schizofrenii
3.4.1.1 Huhn 2019

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Huhn 2019 byto poréwnanie dostepnych le-
kéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (SGA, w tym bedacych przedmiotem niniejszej
analizy, tj.: BRE, ARY, OLA, KAR, LUR i RYS) i 17 lekdéw przeciwpsychotycznych pierwszej
generacji (FGA) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaostrzeniem objawdw schizofrenii. Po-
réwnanie miato udzieli¢ informacji o praktyce klinicznej i polityce w zakresie zdrowia psy-
chicznego.

W opracowaniu zaprezentowano ranking preparatow utworzony poprzez poréwnywanie po-
szczeg6lnych lekow z placebo, gdzie leczenie zostato uszeregowane przy uzyciu powierzchni
pod krzywa skumulowanych prawdopodobienstw rankingowych oraz w oparciu o wyniki prze-
prowadzonej metaanalizy sieciowej taczacej bezposrednie i posrednie poréwnania w hierar-
chicznym modelu bayesowskim. Wielkosci efektow przedstawiono jako standaryzowana sred-
nig roznice (SMD) — kiedy w badaniach stosowano rézne skale, srednia roznice (MD) lub
wspotczynnik ryzyka (RR).

Ostatecznie do opracowania wtaczono 402 badania obejmujace tacznie 53 463 uczestnikow.
Charakterystyka pacjentow wtaczonych we wszystkich badaniach obejmowata: sredni wiek
réwny 37,4 lat (SD = 5,96), 29 949 (56,02%) badanych stanowili mezczyzni, a sredni czas
trwania choroby wynosit 11,90 lat (SD = 5,19).

Wyniki poréwnania OLA, RYS, ARY, LUR, KAR, BRE vs placebo — ranking skutecznosci pre-
paratéow

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. catkowitej zmiany wyniku w zakre-
sie objawow, stosowanie OLA, RYS, ARY, LUR, KAR i BRE byto zwigzane z istotng poprawa
wynikow w porownaniu z placebo. Podobne wyniki uzyskano w analizie drugorzedowych
punktow koncowych, takich jak: redukcja objawow pozytywnych i negatywnych czy obja-
wow depresyjnych. W zakresie wymienionych punktow koncowych BRE zajmowat najnizsze
miejsce w rankingu lekéw w poréwnaniu z placebo.

Stosowanie kazdego z lekow wiazato sie réwniez z istotnie lepsza odpowiedzig na lecze-
nie w poréwnaniu z placebo, jednak wyniki w zakresie tego punktu koncowego byty obar-
czone niepewnoscia wynikajaca m.in. z réznic w zakresie stosowanych skal czy definiowania
zakresow odpowiedzi uznawanych za istotne. Jak wskazali autorzy, przy interpretacji wyni-
kow analizy nalezy wzia¢ pod uwage szerokie przedziaty wiarygodnosci niektérych analizo-
wanych preparatow. Wszystkie leki wykazaty skutecznosé w zakresie zmian na skalach oceny
objawdw pozytywnych, negatywnych i depresyjnych. BRE zajmowat najnizsze miejsca w ran-
kingu lekow vs placebo, z pominieciem punktéw koncowych funkcjonowanie spoteczne i
przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, gdzie BRE zajmowat wyzsze pozycje.

OLA, RYS, ARY, LUR i BRE przyczynity sie do istotnej redukcji incydentow przerwania leczenia
z dowolnej przyczyny w poréwnaniu z placebo, z kolei w przypadku analizy przerwania le-
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czenia z powodu braku skutecznosci istotnie rzadziej wystepowato ono wsrdd pacjentow sto-
sujacych OLA, ARY, RYS, LUR i KAR, natomiast BRE nie uzyskato istotnie lepszych wynikéw niz
placebo w zakresie tego punktu koncowego. W przebiegu analizy oceniano takze zmiany w
zakresie funkcjonowania spotecznego, gdzie wykazano, iz stosowanie OLA, LUR i BRE byto
zwigzane z istotng poprawa objawow w porownaniu z placebo. W Tab. 7 zaprezentowano
wyniki dotyczace skutecznosci analizowanych preparatow w poréwnaniu z placebo w opra-
cowaniu Huhn 2019.

Tab. 7. Skutecznos$¢ analizowanych preparatéow w poréwnaniu z placebo

w opracowaniu Huhn 2019.

Punkt koncowy

Badana interwencja (n)

Wynik*

Catkowita zmiana wyniku w zakresie
objawow w skali PANSS/BPRS, SMD (95%
ch?

OLA (n=5602)

-0,56 (-0,62;-0,50)

RYS (n=3827) -0,55 (-0,62; -0,48)
ARY (n=1926) -0,41 (-0,50; -0,32)
LUR (n=1363) -0,36 (-0,48; -0,24)
KAR (n=999) -0,34 (-0,49; -0,20)

BRE (n=1180)

-0,26 (-0,39; -0,12)

Redukcja objawow pozytywnych, SMD
(95% Cl)#

RYS (n=3351)

-0,61 (-0,68; -0,54)

OLA (n= 4227)

-0,53 (-0,60; -0,46)

ARY (n=1451)

-0,38 (-0,48; -0,28)

LUR (n=1165)

-0,33 (-0,45; -0,20)

KAR (n=999)

-0,30 (-0,45; -0,16)

BRE (n=1180)

-0,17 (-0,31; -0,04)

Redukcja objawow negatywnych, SMD
(95% Cly#

OLA (n=4224)

-0,45 (-0,51; -0,39)

RYS (n=3435)

-0,37 (-0,43; -0,31)

ARY (n=1353)

-0,33 (-0,41; -0,24)

KAR (n=999)

-0,32 (-0,44; -0,20)

LUR (n=1165)

-0,29 (-0,39; -0,18)

BRE (n=1180)

-0,25 (-0,36; -0,14)

Redukcja objawow depresyjnych, SMD
(95% Cl)#

OLA (n=2753)

-0,37 (-0,46; -0,29)

ARY (n=150)

-0,40 (-0,69; -0,10)

KAR (n=305)

-0,36 (-0,63; -0,09)

RYS (n=1566)

-0,23 (-0,34; -0,11)

LUR (n=1247)

-0,20 (-0,32; -0,09)

BRE (n=1090)

-0,16 (-0,29; -0,03)

Funkcjonowanie spoteczne, SMD (95%
cn?

OLA (n=219) -0,53 (-0,73; -0,33)
LUR (n=198) -0,44 (-0,72; -0,16)
BRE (n=918) -0,25 (-0,38; -0,12)
ARY (n=50) -0,23 (-0,55; 0,09)
RYS (n=425) 0,10 (-0,33; 0,52)
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Punkt koncowy

Badana interwencja (n)

Wynik*

Odpowiedz na leczenie, RR (95% Cl)*

OLA (n=4309)

1,23 (1,19; 1,26)

RYS (n=3105)

1,48 (1,34; 1,66)

ARY (n=1878)

1,18 (1,12; 1,23)

KAR (n=878) 1,16 (1,04; 1,23)
LUR (n=1146) 1,13 (1,04; 1,20)
BRE (n=1200) 1,11 (1,01; 1,19)
Przerwanie leczenia z dowolnej przy- OLA (n=5373) 0,69 (0,65; 0,74)
czyny, RR (95% CI)* RYS (n=3970) 0,82 (0,80; 0,85)
ARY (n=1742) 0,80 (0,73; 0,86)
LUR (n=1385) 0,88 (0,80; 0,96)
BRE (n=1200) 0,89 (0,80; 0,98)
KAR (n=1029) 0,93 (0,83; 1,02)
Przerwanie leczenia z powodu braku RYS (n=3826) 0,44 (0,40; 0,49)
skutecznosci, RR (95% Cl) # OLA (n=4839) 0,38 (0,32; 0,45)
LUR (n=1385) 0,55 (0,41;0,71)

ARY (n=1556)

0,56 (0,42; 0,71)

KAR (n=1029)

0,71 (0,50; 0,97)

BRE (n=1200)

0,75 (0,52, 1,02)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

#SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 fawo-
ryzuje placebo. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wigksze
niz 1 faworyzuje placebo.

% RR wieksze niz 1 faworyzuje lek, natomiast mniejsze niz 1 faworyzuje placebo.

ARY — arypiprazol; BPRS — krotka skala oceny stanu psychicznego; BRE — brekspiprazol; Cl — prze-
dziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-
value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana $rednia roznica; PANSS
— skala objawow pozytywnych i negatywnych.

Wyniki metaanalizy parami i metaanalizy sieciowej — skutecznos¢

W przypadku czesci z opisywanych punktéw koncowych mozliwe byto przeprowadzenie me-
taanalizy parami (ang. pairwise meta-analysis) dla poréwnania ARY vs BRE, w wyniku ktorego
nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy BRE i ARY w zakresie catkowitej zmiany
wyniku w zakresie objawodw, a takze z wyszczegolnieniem pozytywnych i negatywnych obja-
wow w skali PANSS, funkcjonowania spotecznego oraz przerwania leczenia z dowolnej przy-
czyny. W przypadku pozostatych punktow koncowych nie raportowano wynikéw poréownania
parami miedzy ARY i BRE.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano istotna wyzszos¢ OLA nad BRE
w zakresie catkowitej zmiany wyniku w skali PANSS, objawow pozytywnych, negatywnych
i depresyjnych, a takze przerwania leczenia z dowolnej przyczyny. RYS osiagnat znaczaco
lepsze wyniki niz BRE w zakresie catkowitej zmiany wyniku w skali PANSS, objawow pozy-
tywnych i czestotliwosci przerwania leczenia z dowolnej przyczyny. ARY wykazat wyzszosc
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nad BRE wytacznie w przypadku redukcji objawow pozytywnych. Nie wykazano statystycznie
istotnych réznic pomiedzy BRE, a LUR i KAR dotyczacych skutecznosci.

Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczacej porownania ARY i BRE byty kompatybilne z uzyska-
nymi w wyniku poréwnania parami, poza wynikiem dotyczacym redukcji objawow pozytyw-
nych, w przypadku ktérego w analizie parami nie wykazano istotnych réznic miedzy ARY i BRE

(por. Tab. 8).

Tab. 8. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznos¢ w opracowaniu Huhn

2019.

Poréwnanie po prze-

Wynik*$

ksztatceniu

Metaanaliza sieciowa

‘ Metaanaliza parami

Zmiana catkowitego wyniku

w skali PANSS/BPRS, SMD (95% CI)

BRE vs OLA 0,30 (0,15; 0,45) b.d.

BRE vs RYS 0,29 (0,14; 0,45) b.d.

BRE vs ARY 0,15 (-0,01; 0,32) 0,09 (-0,33; 0,51)
BRE vs LUR 0,11 (-0,07; 0,29) b.d.

BRE vs KAR 0,09 (-0,11; 0,29) b.d.

Redukcja objawéw pozytywnych, SMD (95% Cl)

BRE vs RYS 0,44 (0,29; 0,59) b.d.

BRE vs OLA 0,36 (0,21; 0,51) b.d.

BRE vs ARY 0,21 (0,05; 0,37) 0,26 (-0,15; 0,66)
BRE vs LUR 0,16 (-0,03; 0,34) b.d.

BRE vs KAR 0,13 (-0,06; 0,32) b.d.

Redukcja objawéw negatywnych, SMD (95% Cl)

BRE vs OLA 0,20 (0,08; 0,32) b.d.

BRE vs RYS 0,12 (0,00; 0,24) b.d.

BRE vs ARY 0,08 (-0,06; 0,21) -0,16 (-0,55; 0,22)
BRE vs KAR 0,07 (-0,09; 0,23) b.d.

BRE vs LUR 0,04 (-0,11; 0,19) b.d.

Redukcja objawéw depresyjnych, SMD (95% Cl)

BRE vs OLA 0,21 (0,06; 0,37) b.d.

BRE vs ARY 0,24 (-0,08; 0,56) b.d.

BRE vs KAR 0,2 (-0,1; 0,5) b.d.

BRE vs RYS 0,07 (-0,11; 0,24) b.d.

BRE vs LUR 0,04 (-0,13; 0,22) b.d.
Funkcjonowanie spoteczne, SMD (95% Cl)

BRE vs RYS -0,35 (-0,77; 0,08) b.d.

BRE vs OLA 0,28 (0,04; 0,52) b.d.

BRE vs LUR 0,20 (-0,13; 0,51) b.d.
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Poréwnanie po prze- Wynik*$

ksztatceniu Metaanaliza sieciowa Metaanaliza parami
BRE vs ARY -0,02 (-0,34; 0,31) 0,00 (-0,35; 0,35)
Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, RR (95% Cl)

BRE vs OLA 1,19 (1,09; 1,27) b.d.

BRE vs RYS 1,12 (0,01; 1,2) b.d.

BRE vs ARY 1,10 (0,98; 1,27) 1,28 (0,79; 2,08)
BRE vs LUR 1,02 (0,89; 1,12) b.d.

BRE vs KAR 0,97 (0,84; 1,09) b.d.

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

# warto$ci SMD/RR zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych punktow
koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia za-
prezentowano w rozdz. 19.2.

3SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 faworyzuje le-
czenie komparatorem. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz
1 faworyzuje placebo.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon; n — liczba
badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — standaryzo-
wana srednia roznica.

Wyniki porownania OLA, RYS, ARY, KAR, LUR, BRE vs placebo — ranking bezpieczenstwa
preparatéw

W zakresie analizy bezpieczenstwa wykazano, iz stosowanie OLA i RYS byto zwigzane z istot-
nym przyrostem masy ciata, wydtuzeniem odcinka QT i na dziataniami niepozadanymi o cha-
rakterze antycholinergicznym. Stosowanie ARY, RYS i BRE zwigzane jest z >7% z przyrostem
masy ciata, OLA, LUR i RYS wzrost poziomu prolaktyny. Pacjenci stosujacy ARY, RYS, KAR i
LUR czesciej doswiadczali zmian w czestosci wystepowania akatyzji, a ARY, RYS, OLA, i LUR
— sedacji w poréwnaniu z placebo. Z kolei wytacznie wsrod pacjentow stosujacych RYS, LUR
i KAR wykazano istotnie czestsza koniecznos¢ stosowania lekow przeciwparkinsonowych
w porownaniu z placebo. W Tab. 9 zaprezentowano wyniki dotyczace bezpieczenstwa anali-
zowanych preparatow w porownaniu z placebo w opracowaniu Huhn 2019.

Tab. 9. Ocena bezpieczenstwa analizowanych preparatow w poréwnaniu
z placebo w opracowaniu Huhn 2019.

Punkt koncowy Badana interwencja (n) Wynik*$

Przyrost masy ciata, MD (95% | LUR (n=1253) 0,32 (-0,22; 0,87)

Cly ARY (n=1199) 0,48 (-0,05; 1,01)
BRE (n=1113) 0,70 (-0,05; 1,45)
KAR (n=874) 0,73 (-0,06; 1,52)
RYS (n=2521) 1,44 (1,05; 1,83)
OLA (n=4198) 2,78 (2,44; 3,13)
KAR (n=901) 1,16 (0,66; 1,88)
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Punkt koncowy

Badana interwencja (n)

Wynik*$

>7% przyrost masy ciata, RR
(95% Cl)

LUR (n=1286)

1,23 (0,78; 1,80)

ARY (n=987)

1,86 (1,25; 2,62)

BRE (n=1114)

2,81 (1,74; 4,26)

RYS (n=1917)

3,64 (2,76; 4,95)

OLA (n=1788)

5,61 (4,45; 6,86)

Stosowanie lekow przeciw-
parkinsonowskich, RR (95%
Cl

OLA (n=3012)

1,02 (0,79; 1,30)

ARY (n=678)

1,32 (0,90; 1,82)

BRE (n=598)

1,60 (0,80; 2,63)

RYS (n=2174)

1,80 (1,40; 2,38)

LUR (n=1385)

1,94 (1,42; 2,48)

KAR (n=279)

2,21 (1,18; 3,37)

Akatyzja, RR (95% Cl)

OLA (n=2956)

0,99 (0,70; 1,34)

BRE (n=1200)

1,35 (0,80; 2,08)

ARY (n=1116)

1,95 (1,30; 2,74)

RYS (n=2104)

2,73 (2,00; 3,98)

KAR (n=1029)

3,16 (2,02; 4,56)

LUR (n=1385)

3,93 (2,70; 5,38)

Zmiana w poziomie prolak-
tyny, MD (95% Cl)

ARY (n=1076)

-7,10 (-11,17; -3,09)

KAR (n=859)

-3,19 (-9,21; 2,80)

BRE (n=1070)

0,95 (-3,64; 5,62)

OLA (n=2411)

4,47 (1,60; 7,38)

LUR (n=1192)

7,04 (3,03; 11,05)

RYS (n=1761)

37,98 (34,64; 41,38)

Wydtuzenie odstepu QTc, MD
(95% Cl)

LUR (n=1131)

-2,21 (-4,54; 0,15)

BRE (n=695) 1,46 (-4,71; 1,81)
KAR (n=438) -1,45 (-6,20; 3,20)
ARY (n=603) -0,43 (-3,62; 2,77)

OLA (n=1895)

4,29 (1,91; 6,68)

RYS (n=1295)

4,77 (2,68; 6,87)

Sedacja, RR (95% Cl)

KAR (n=566) 1,12 (0,70; 1,59)
ARY (n=935) 1,46 (1,11; 1,83)
BRE (n=972) 1,64 (0,91; 2,38)

LUR (n=1385) 1,75 (1,38; 2,11)
RYS (n=2824) 2,03 (1,67; 2,51)
OLA (n=3730) 2,17 (1,93; 2,40)

Co najmniej jedno dziatanie
niepozadane o charakterze

(
BRE (n=468)

0,72 (0,31; 1,38)

LUR (n=1013)

1,14 (0,68; 1,76)

ARY (n=964)

1,30 (0,83; 1,90)
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Punkt koncowy Badana interwencja (n) Wynik*®

antgcholinergicznym, RR RYS (n=3084) 1,31 (1,03; 1,72)

(9% Cl) KAR (n=717) 1,45 (0,84; 2,29)
OLA (n=3166) 1,94 (1,46; 2,48)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

*MD/SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast MD/SMD wieksze niz
0 faworyzuje placebo. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR
wieksze niz 1 faworyzuje placebo.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon;
n — liczba badanych; MD —srednia rdznica; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspotczynnik
ryzyka; RYS — rysperydon.

Wyniki metaanalizy parami i metaanalizy sieciowej — bezpieczenstwo

W przypadku czesci z opisywanych punktéw koncowych mozliwe byto przeprowadzenie me-
taanalizy parami dla porownania ARY vs BRE, w wyniku ktorego nie wykazano istotnej staty-
stycznie roznicy miedzy BRE i ARY w zakresie przyrostu masy ciata, czestosci wystepowania
akatyzji, wzrostu poziomu prolaktyny i czestosci wystepowania sedacji. W przypadku pozo-
statych punktéw koncowych nie raportowano wynikow poréwnania parami miedzy ARY i BRE.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano istotng wyzszos¢ BRE nad OLA
w zakresie przyrostu masy ciata, nad RYS, KAR i LUR w zakresie czestosci wystepowania
akatyzji, nad RYS i LUR pod wzgledem zmian w poziomie prolaktyny oraz nad RYS i OLA w
zakresie wydtuzenia odcinka QTc. Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczacej porownania ARY
i BRE byty kompatybilne z uzyskanymi w wyniku poréownania parami, poza wynikiem doty-
czacym zmian poziomu prolaktyny, gdzie w wyniku przeprowadzonej metaanalizy sieciowej
BRE uzyskat znaczaco gorsze rezultaty w porownaniu z ARY (por. Tab. 10.)

Tab. 10. Wyniki metaanalizy sieciowej — bezpieczenstwo w opracowaniu

Huhn 2019.
Poréwnanie po prze- Wynik**
ksztatceniu Metaanaliza sieciowa Metaanaliza parami
Przyrost masy ciata, MD (95% Cl)
BRE vs LUR 0,89 (-0,06; 1,84) b.d.
BRE vs ARY 0,68 (-0,2; 1,56) 0,91 (-0,48; 2,3)
BRE vs KAR 0,47 (-0,6; 1,55) b.d.
BRE vs RYS -0,24 (-1,1; 0,62) b.d.
BRE vs OLA -1,57 (-2,43; -0,73) b.d.
Stosowanie lekow przeciwparkinsonowskich, RR (95% Cl)
BRE vs OLA 1,59 (0,74; 2,63) b.d.
BRE vs ARY 1,06 (0,57; 2,63) b.d.
BRE vs RYS 0,93 (0,41; 1,68) b.d.
BRE vs LUR 0,82 (0,34; 1,56) b.d.
BRE vs KAR 0,76 (0,23; 1,64) b.d.
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Poréwnanie po prze-
ksztatceniu

Wynik*$

Metaanaliza sieciowa

Metaanaliza parami

Akatyzja, RR (95% CI)

BRE vs OLA 1,41 (0,76; 2,33) b.d.
BRE vs ARY 0,64 (0,38; 1,25) 1,39 (0,27; 7,03)
BRE vs RYS 0,5 (0,26; 0,85) b.d.
BRE vs KAR 0,41 (0,19; 0,78) b.d.
BRE vs LUR 0,31 (0,14; 0,57) b.d.

Zmiana w poziomie prolaktyny, MD (95% Cl)

BRE vs ARY 8,05 (2,88; 13,28) 4,65 (-3,77; 13,08)
BRE vs KAR 4,14 (-3,17; 11,67) b.d.

BRE vs OLA -3,52 (-8,95; 1,86) b.d.

BRE vs LUR -6,09 (-12,24; -0,03) b.d.

BRE vs RYS -37,03 (-42,56; -31,51) b.d.

Wydtuzenie odcinka QTc, MD (95% Cl)

BRE vs LUR 0,75 (-3,32; 4,7) b.d.

BRE vs KAR -1,01 (-6,69; 4,55) b.d.

BRE vs ARY -1,03 (-5,61; 3,49) b.d.

BRE vs OLA -5,75 (-9,78; -1,73) b.d.

BRE vs RYS -6,23 (-10,1; -2,44) b.d.

Sedacja, RR (95% Cl)

BRE vs KAR 1,54 (0,72; 2,44) b.d.

BRE vs ARY 1,01 (0,61; 2,17) 0,83 (0,14; 4,76)
BRE vs LUR 0,92 (0,43; 1,57) b.d.

BRE vs RYS 0,87 (0,43; 1,46) b.d.

BRE vs OLA 0,66 (0,32; 1,15) b.d.

Co najmniej jedno dziatanie niepozadane o charakterze antycholinergicznym, RR (95% Cl)
BRE vs LUR 0,68 (0,26; 1,40) b.d.

BRE vs RYS 0,55 (0,23; 1,07) b.d.

BRE vs KAR 0,53 (0,19; 1,15) b.d.

BRE vs ARY 0,5 (0,27; 1,19) 1,11 (0,10; 12,15)
BRE vs OLA 0,36 (0,15; 0,73) b.d.

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
# wartosci SMD/RR zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych punktow
koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opracowaniach oraz sposéb przeksztatcenia za-

prezentowano w rozdz. 19.1

>SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 faworyzuje le-
czenie komparatorem. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz

1 faworyzuje placebo.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon; n —
liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — stan-

daryzowana $rednia réznica; standaryzowana srednia roznica.
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Nalezy zauwazy¢, iz BRE jest skuteczny w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrymi objawami
schizofrenii, jednak w zaprezentowanym rankingu lekow w porownaniu z placebo wypada na
ogot mniej korzystnie niz komparatory pod wzgledem redukcji objawdw ogoélnych schizofre-
nii, oraz biorac pod uwage poszczegoélne z nich, tj.: objawy pozytywne, negatywne i depre-
syjne. Jednoczesnie jest preparatem, w ktorego przypadku (wraz z OLA i LUR) osiagnieto
korzystniejsze wyniki w zakresie wptywu na funkcjonowanie spoteczne niz pozostate prepa-
raty w porownaniu z placebo. W zakresie bezpieczenstwa wykazano, iz BRE powoduje mniej
zdarzen niepozadanych, tj. przyrost masy ciata, akatyzja, wzrost poziomu prolaktyny, wy-
dtuzenie odstepu QTc i sedacja w porownaniu z placebo niz pozostate zaprezentowane w
rankingu preparaty.

3.4.1.2 Leucht 2017

Celem kompleksowego przegladu systematycznego i metaanalizy Leucht 2017 byto zbadanie
skutecznosci, tolerancji, a takze jakosci zycia i funkcjonowania w przypadku stosowania le-
kéw przeciwpsychotycznych (w tym dotyczace substancji bedacych przedmiotem niniejszej
analizy, tj.: BRE, ARY, OLA, LUR, KAR i RYS) w poréwnaniu z placebo u pacjentéw ze schizo-
frenig w fazie ostrej.

Ostatecznie do opracowania wtaczono 167 badan (w tym: 20 badan dotyczacych OLA; 15
badan RYS; 9 badan ARY; 7 LUR; 4 KAR; 3 badania BRE) obejmujacych tacznie 28 102 uczest-
nikéw. Sredni wiek w analizowanej grupie wynosit 38,7 lat (SD = 5,5), a $redni czas trwania
choroby 13,4 lat (SD = 4,7). Mediana czasu trwania badan wynosita 6 tygodni. Wsrod wtaczo-
nych do opracowania badan dotyczacych stosowania BRE znalazty sie: BEACON, STEP 203 i
VECTOR.

Wszystkie sposrod preparatéw objetych niniejsza analiza (RYS, OLA, ARY, KAR i BRE) poza
LUR wykazaty istotnie wieksza skutecznos¢ w zakresie redukcji objawow schizofrenii w po-
réwnaniu z placebo — najlepsze rezultaty osiagnat RYS, w dalszej kolejnosci zas byty to OLA
i ARY. Analiza wynikow w zakresie redukcji objawow pozytywnych i negatywnych wykazata,
ze kazdy lek dawat wyniki bardziej korzystne niz placebo. W przypadku oceny odpowiedzi
na leczenie jedynie BRE nie uzyskat wynikdw istotnie lepszych w poréwnaniu z placebo, tak
samo jak w zakresie redukcji indydentow przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci.
W przypadku czestosci przerwania leczenia z dowolnej przyczyny wykazano statystycznie
istotnie korzystniejsze wyniki, a wiec mniejsza liczbe zdarzen, niz dla placebo dla ARY, OLA,
RYS i LUR. Z kolei istotna redukcje objawow depresyjnych obserwowano wsrdd pacjentow
stosujacych ARY, KAR, LUR i OLA. W przebiegu analizy oceniano takze zmiany w zakresie
funkcjonowania spotecznego, gdzie wykazano, iz stosowanie LUR, OLA i BRE byto zwigzane
Z istotng poprawa objawdw w poréwnaniu z placebo. W Tab. 11 zaprezentowano wyniki do-
tyczace skutecznosci analizowanych preparatéw w pordéwnaniu z placebo w opracowaniu
Leucht 2017.
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Tab. 11. Skutecznos$¢ analizowanych preparatow w poréwnaniu z placebo
w opracowaniu Leucht 2017.

Punkt koncowy Badana inter- Wynik*#
wencja (n)
Catkowita zmiana wyniku w zakresie obja- RYS -0,58 (-0,68; -0,47)
wow, SMD (95% Cl) © OLA -0,55 (-0,65; -0,46)
ARY -0,39 (-0,53; -0,26)
LUR -0,35 (-0,49; 0,21)
KAR -0,35 (-0,52; -0,17)
BRE -0,27 (-0,48; -0,06)
Funkcjonowanie spoteczne, SMD (95% CI) © LUR -0,45 (-0,83; -0,06)
OLA -0,43 (-0,69; -0,15)
RYS -0,38 (-0,82; 0,05)
BRE -0,23 (-0,45; -0,01)
ARY -0,22 (-0,63; 0,19)
Redukcja objawow pozytywnych, SMD (95% RYS -0,63 (-0,73; -0,54)
cne OLA -0,52 (-0,61; -0,43)
ARY -0,35 (-0,46; -0,24)
LUR -0,33 (-0,46; -0,21)
KAR -0,30 (-0,17; -0,44)
BRE -0,19 (-0,36; -0,02)
Redukcja objawow negatywnych, SMD (95% | OLA -0,46 (-0,54; -0,37)
cne RYS -0,42 (-0,51; -0,33)
KAR -0,33 (-0,46; -0,20)
ARY -0,32 (-0,43; -0,22)
LUR -0,29 (-0,40; -0,17)
BRE -0,25 (-0,41; -0,1)
Redukcja objawow depresyjnych, SMD (95% | ARY -0,40 (-0,72; -0,10)
cne KAR -0,37 (-0,66; -0,08)
OLA -0,35 (-0,46; -0,24)
BRE -0,20 (-0,39; 0,00)
LUR -0,18 (-0,31; -0,05)
RYS 0,05 (-0,28; 0,36)
Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, RYS 0,72 (0,66; 0,79)
RR (95% CI) © OLA 0,74 (0,68; 0,81)
ARY 0,78 (0,68; 0,87)
BRE 0,85 (0,71; 1,03)
LUR 0,87 (0,77; 0,97)
KAR 0,92 (0,79; 1,06)
RYS 0,36 (0,29; 0,44)
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Przerwanie leczenia z powodu braku sku- OLA 0,50 (0,41; 0,61)

tecznosci, RR (95% Cl) @ ARY 0,56 (0,42; 0,73)
LUR 0,56 (0,44; 0,73)
KAR 0,69 (0,51; 0,96)
BRE 0,73 (0,47; 1,14)

Odpowiedz na leczenie, RR (95% ClI) OLA 2,17 (1,74; 2,77)
RYS 1,90 (1,52; 2,41)
LUR 1,63 (1,27; 2,13)
ARY 1,62 (1,29; 2,04)
KAR 1,42 (1,05; 1,94)
BRE 1,33 (0,94; 1,88)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

#SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 fawo-
ryzuje placebo. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wigksze
niz 1 faworyzuje placebo.

@ wartosci SMD/RR zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opracowaniach oraz sposob
przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.2.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl| — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazy-

don; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspétczynnik ryzyka; RYS — ry-

sperydon; SMD — standaryzowana Srednia rdznica; standaryzowana srednia roznica.
W zakresie analizy bezpieczenstwa wykazano, iz wszystkie sposrdd objetych analiza prepa-
ratow poza LUR byty zwiazane z istotnym przyrostem masy ciata. LUR i RYS wigzaty sie z
istotnie czestszymi incydentami wzrostu poziomu prolaktyny wsrdd pacjentow. Z kolei ARY
jako jedyny wykazat istotng wyzszos¢ nad placebo w zakresie tego punktu koncowego. Sto-
sowanie OLA, LUR, RYS i ARY istotnie czesciej przyczyniato sie do wystepowania sedacji w
poréwnaniu z placebo. Wydtuzenie odcinka QT oraz koniecznos$c stosowania lekow przeciw-
parkinsonowych istotnie czesciej wystepowaty wytacznie wsrdd pacjentow stosujacych RYS
w porownaniu z placebo. W przypadku BRE natomiast nie obserwowano istotnego statystycz-
nie nasilenia wystepowania wymienionych objawow w porownaniu z placebo. W Tab. 12 za-
prezentowano wyniki dotyczace bezpieczenstwa analizowanych preparatow w porownaniu z
placebo w opracowaniu Leucht 2017.

Tab. 12. Ocena bezpieczenstwa analizowanych preparatow w poréwnaniu
z placebo w opracowaniu Leucht 2017.

Punkt koncowy Badana interwen- | Wynik*#
cja (n)

Przyrost masy ciata, SMD (95% Cl) © LUR 0,12 (0,00; 0,24)
ARY 0,18 (0,04; 0,32)
KAR 0,23 (0,06; 0,39)
BRE 0,27 (0,09; 0,46)
RYS 0,45 (0,33; 0,56)
OLA 0,7 (0,59; 0,81)
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Wydtuzenie odstepu QTc, SMD (95% Cl) @ LUR -0,11 (-0,22; 0,00)
KAR -0,05 (-0,25; 0,15)
ARY -0,03 (-0,18; 0,12)
BRE 0,03 (-0,12; 0,18)
OLA 0,13 (-0,03; 0,28)
RYS 0,21 (0,09; 0,34)
Wzrost poziomu prolaktyny, SMD (95% Cl)® | ARY -0,35 (-0,59; -0,11)
KAR -0,16 (-0,48; 0,15)
BRE 0,13 (-0,22; 0,47)
OLA 0,18 (0; 0,35)
LUR 0,31 (0,09; 0,53)
RYS 1,18 (0,98; 1,37)
Stosowanie lekow przeciwparkinsonow- OLA 1,11 (0,77; 1,59)
skich, RR (95% CI) BRE 1,15 (0,46; 2,96)
ARY 1,24 (0,82; 1,87)
RYS 1,83 (1,30; 2,60)
LUR 2,13 (1,52; 3,01)
KAR 2,39 (1,23; 4,86)
Sedacja, RR (95% Cl) BRE 0,81 (0,36; 1,88)
KAR 1,08 (0,55; 2,15)
ARY 1,73 (1,05; 2,97)
LUR 2,09 (1,35; 3,39)
RYS 2,12 (1,45; 3,16)
OLA 2,78 (2,03; 3,96)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

#SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wigksze niz 0 faworyzuje pla-
cebo. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz 1 faworyzuje
placebo.

@ wartosci SMD/RR zostaty przeksztatcone, aby w sposob spdjny prezentowac wyniki dla okreslonych punktow
koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia za-
prezentowano w rozdz. 19.2.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon; n —
liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — stan-
daryzowana $rednia rdznica.

Podsumowujac, zgodnie z wynikami opracowania Leucht 2017 BRE okazat sie mniej skuteczny
w porownaniu z ARY, OLA i RYS pod wzgledem redukcji objawow schizofrenii (ogotem, pozy-
tywnych, negatywnych i depresyjnych) w rankingu lek vs placebo. Jednoczesnie wraz z LUR
i OLA wykazywat pozytywny wptyw na wyniki w zakresie funkcjonowania spotecznego pa-
cjentow. W zakresie bezpieczenstwa BRE powoduje mniej zdarzen niepozadanych, takich
jak: przyrost masy ciata, wzrost poziomu prolaktyny, wydtuzenie czasu QTc, sedacja. Wyka-
zat istotnie wieksza skutecznos¢ w zakresie redukcji objawow schizofrenii w poréwnaniu z
placebo, redukcji objawow pozytywnych i negatywnych.
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Analizujac wyniki opracowania pod uwage nalezy wziac fakt, iz jak wskazali autorzy publi-
kacji, badania z udziatem BRE przeprowadzono znacznie p6zniej w poréwnaniu z pozostatymi
preparatami objetymi analiza, czego efektem moze byc niska pozycja leku w rankingach
skutecznosci. W ujetym w analizie badaniu LIGHTHOUSE obserwowano wyjatkowo wysoki
odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie placebo, czego efektem jest brak wykazania prze-
wagi BRE vs placebo dla pierwszorzedowego punktu koncowego (co jest niespdjne z wynikami
pozostatym zaprezentowanych w niniejszym rozdziale opracowan wtornych). Wyniki tego
badania dodatkowo moga obnizac¢ pozycje BRE w rankingach skutecznosci.

3.4.1.3 Kishi 2018

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Kishi 2018 byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania BRE w dobowych dawkach 4 mg i 2 mg w leczeniu ostrej schi-
zofrenii.

Przeprowadzono trzy metaanalizy kategoryczne: BRE w dawce 4 mg/dobe vs placebo, BRE 2
mg/dobe vs placebo oraz BRE 4 mg/dobe vs BRE 2 mg/dobe). Pod uwage brano dostepne
podwojnie zaslepione badania RCT kontrolowane placebo z horyzontem >4 tygodni. Osta-
tecznie do opracowania Kishi 2018 wtaczono 3 badania: dwa wtaczone do niniejszego raportu
— VECTOR i BEACON, oraz pominiete ze wzgledu na niespetnienie kryterium populacji —
Ishigooka 2018. Catkowita liczba pacjentdéw w poszczegdlnych ramionach byta nastepujaca:
BRE 4 mg/dobe — 477 pacjentow; BRE 2 mg/dobe — 483 pacjentdéw i placebo — 484 pacjen-
tow. Ponizej zaprezentowano porownanie wynikow w poszczegélnych badaniach.

Tab. 13. Poréwnanie wynikéw badan wtaczonych do opracowania Kishi 2018.

Parametr Wynik

VECTOR

BEACON

Ishigooka 2018

Catkowita zmiana wyniku w za-
kresie objawow w skali PANSS

BRE 4 > placebo,
BRE 2 > placebo

BRE 4 > placebo,
BRE 2 = placebo

BRE 4 = placebo,
BRE 2 > placebo

Redukcja objawow pozytywnych
w podskali PANSS

BRE 4 > placebo,
BRE 2 > placebo

BRE 4 > placebo,
BRE 2 = placebo

BRE 4 = placebo,
BRE 2 = placebo

Redukcja objawow negatywnych
w podskali PANSS

BRE 4 > placebo,
BRE 2 > placebo

BRE 4 > placebo,
BRE 2 = placebo

BRE 4 > placebo,
BRE 2 > placebo

Wskaznik odpowiedzi na leczenie

BRE 4 > placebo,
BRE 2 > placebo

BRE 4 > placebo,
BRE 2 = placebo

BRE 4 = placebo,
BRE 2 = placebo

BRE — brekspiprazol; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych.

W przeprowadzonych metaanalizach zarowno BRE w dawce 4 mg, jak i 2 mg/dobe przewyz-
szat placebo w poprawie catkowitej punktacji PANSS, a takze pod wzgledem redukcji obja-
wow negatywnych w podskali PANSS, punktacji CGI-S i CGI-l oraz wskaznika odpowiedzi.
W przypadku redukcji objawow pozytywnych BRE wykazywat wyzszos¢ nad placebo jedynie
w dawce 2 mg/dobe. Jednak w tym przypadku, autorzy badania zwrocili uwage na znaczna
heterogeniczno$¢ w metaanalizie BRE 4 mg/dobe (1> =72%). Dlatego przeprowadzono analize
wrazliwosci, w ktorej z metaanalizy dotyczacej redukcji objawow pozytywnych w skali PANSS
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catkowicie wykluczono badanie Ishigooka 2018, w wyniku czego zaobserwowano, iz BRE
w dawce 4 mg/dobe rowniez wykazuje przewage nad placebo [SMD=-0,30, 95% Cl=(-0,44; -
0,15, p<0,0001]. Wysoka heterogenicznos¢ wykryto takze w przypadku wynikow w zakresie
objawdw negatywnych oraz wskaznika odpowiedzi. Jednak w tych przypadkach usuniecie
badan z metaanalizy nie zmienito wnioskowania dotyczacego punktow koncowych. Nie wy-
kazano istotnych réznic w zadnym z wynikow skutecznosci pomiedzy BRE w dawce 4 i 2 mg.

W badaniu Ishigooka 2018 uczestniczyto wiecej pacjentow przyjmujacych przed badaniem
duze dawki lekow przeciwpsychotycznych niz w pozostatych badaniach, zwtaszcza w ramie-
niu BRE 4 mg. Poniewaz znano, ze dane pochodzace od tych pacjentow mogty wptynac na
wyniki skutecznosci, przeprowadzono kolejna metaanalize z wykorzystaniem danych pocho-
dzacych wytacznie od pacjentow, ktorzy nie byli na wysokich dawkach lekéw przeciwpsycho-
tycznych przed udziatem w badaniach. Nie spowodowato to zmian danych z badan BEACON
i VECTOR.
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Tab. 14. Wyniki w opracowaniu Kishi 2018.

Punkt koncowy

Poréwnanie

Wynik, (95%Cl), p®

Wyniki analizy wrazliwosci*

Zmiana catkowitego wyniku w skali
PANSS, SMD

BRE 4 mg vs placebo

-0,30 (-0,43; -0,17), <0,00001

-0,34 (-0,47; -0,20), 0,00001

BRE 2 mg vs placebo

-0,30 (-0,46; -0,13), 0,0003

-0,29 (-0,45; -0,12), 0,0005

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

0,00 (-0,19; 0,19), 0,98

-0,05 (-0,19; 0,09) 0,51

Redukcja objawow pozytywnych w
podskali PANSS, SMD

BRE 4 mg vs placebo

-0,18 (-0,42; 0,07), 0,16

-0,22 (-0,40; -0,03), 0,02

BRE 2 mg vs placebo

-0,17 (-0,32; -0,02), 0,03

-0,15 (-0,33; 0,02), 0,08

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

-0,01 (-0,23; 0,20), 0,91

-0,07 (-0,20; 0,06), 0,27

Redukcja objawow negatywnych w
podskali PANSS, SMD

BRE 4 mg vs placebo

-0,30 (-0,43; -0,17), <0,00001

-0,30 (-0,43; -0,17), 0,00001

BRE 2 mg vs placebo

-0,32 (-0,51; -0,13), 0,0001

-0,28 (-0,42; -0,13), 0,0001

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

0,01 (-0,12; 0,14), 0,90

-0,02 (-0,15; 0,11), 0,71

CGI-S, SMD BRE 4 mg vs placebo -0,25 (-0,42; -0,08), 0,004 b.d.
BRE 2 mg vs placebo -0,22 (-0,35; -0,10), 0,0005 b.d.
BRE 4 mg vs BRE 2 mg -0,02 (-0,22; 0,18), 0,83 b.d.
CGlI-I, SMD BRE 4 mg vs placebo -0,28 (-0,49; -0,07), 0,008 b.d.
BRE 2 mg vs placebo -0,29 (-0,42; -0,16), <0,0001 b.d.
BRE 4 mg vs BRE 2 mg 0,01 (-0,20; 0,21), 0,96 b.d.
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Punkt koncowy Poréwnanie Wynik, (95%Cl), p® Wyniki analizy wrazliwosci*
Wskaznik odpowiedzi na leczenie, BRE 4 mg vs placebo 1,22 (1,04; 1,43), 0,02 b.d.
RR® BRE 2 mg vs placebo 1,16 (1,02; 1,32), 0,03 b.d.
BRE 4 mg vs BRE 2 mg 1,05 (0,91; 1,2), 0,50 b.d.
* NNT=8;
# NNT=10;

" catkowite wykluczenie badania Ishignooka 2018

@RR wieksze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR mniejsze niz 1 faworyzuje placebo. MD/SMD mniejsze niz 0 faworyzuje lecze-
nie z zastosowaniem BRE, natomiast MD/SMD wieksze niz 0 faworyzuje placebo.

&wartosci RR zostaty przeksztatcone, aby w sposob spajny prezentowad wyniki dla okreslonych punktow koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem

opublikowane w opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.3 i 19.4.

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowego; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych; RR — wspotczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana srednia roznica.
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Stosowanie BRE w dawce 2 mg/dobe wiazato sie z mniejszym odsetkiem przerwania leczenia
z dowolnej przyczyny niz w przypadku placebo. W poréwnaniu z placebo, zaréwno BRE
w dawce 4, jak i 2 mg/dobe wiazat sie z mniejsza czestoscig przerwania leczenia wynikajaca
ze zdarzen niepozadanych i schizofrenii. Niezaleznie od dawki stosowanie BRE wiazato sie
z wieksza czestoscig wystepowania przyrostu masy ciata niz obserwowano w grupie placebo.
W wynikach metaanalizy nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy dawka 4 lub 2 mg/dobe
BRE a placebo w odniesieniu do zadnego z wynikow dotyczacych bezpieczenstwa, z wyjat-
kiem wyniku w skali objawow pozapiramidowych, w przypadku ktérego dawka 2 mg/dobe
BRE (ale nie 4 mg/dobe), byta nieznacznie lepsza od placebo. Zaobserwowano natomiast
istotna réznice w zakresie tego punktu koncowego pomiedzy dawka BRE 4 i 2 mg/dobe (por.

Tab. 15).

Tab. 15. Wybrane wyniki bezpieczenstwa w metaanalizie Kishi 2018.

Punkt koncowy

Poréwnanie

RR (95%Cl), p®

Przerwanie leczenia z dowolnej przy-
czyny

BRE 4 mg vs placebo

0,87 (0,73; 1,03), 0,10

BRE 2 mg vs placebo

0,80 (0,67; 0,96) 0,01

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

1,08 (0,89; 1,30) 0,44

Przerwanie leczenia z powodu braku
skutecznosci

BRE 4 mg vs placebo

BRE 2 mg vs placebo

1,00 (0,68; 1,32), 0,99

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

(

0,72 (0,39; 1,32), 0,29
(
(

0,72 (0,44; 1,15), 0,17

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

BRE 4 mg vs placebo

0,66 (0,74; 0,92), 0,02

BRE 2 mg vs placebo

0,51 (0,35; 0,74), 0,0003

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

1,28 (0,85; 1,92), 0,23

Powazne zdarzenie niepozadane

BRE 4 mg vs placebo

0,47 (0,22; 1,00), 0,05

BRE 2 mg vs placebo

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

(

(
0,60 (0,30; 1,20), 0,15
0,78 (0,34; 1,78), 0,56

Zgon

BRE 4 mg vs placebo

3,08 (0,13; 74,80), 0,49

BRE 2 mg vs placebo

W zadnej z grup nie odnoto-
wano zgonow

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

3,05 (0,13; 74,15), 0,49

Co najmniej jedno zdarzenie niepoza-
dane

BRE 4 mg vs placebo

0,96 (0,81; 1,14), 0,64

BRE 2 mg vs placebo

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

(

(
0,95 (0,86; 1,05), 0,31
1,01 (0,91; 1,12), 0,84

Schizofrenia

BRE 4 mg vs placebo

0,71 (0,51; 0,99), 0,04

BRE 2 mg vs placebo

0,50 (0,35; 0,77), 0,0003

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

1,39 (0,93; 2,09), 0,11

Agitacja (niepokoj psychoruchowy)

BRE 4 mg vs placebo

0,82 (0,50; 1,35), 0,44

54




Punkt koncowy

Poréwnanie

RR (95%Cl), p®

BRE 2 mg vs placebo

0,85 (0,41; 1,74), 0,65

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

0,97 (0,58; 1,64), 0,92

Bol gtowy BRE 4 mg vs placebo 0,94 (0,53; 1,68), 0,83
BRE 2 mg vs placebo 1,00 (0,63; 1,60), 0,99
BRE 4 mg vs BRE2 mg | 0,92 (0,52; 1,65), 0,79
Bezsennos¢ BRE 4 mg vs placebo 0,97 (0,66; 1,42), 0,87
BRE 2 mg vs placebo 0,88 (0,60; 1,30), 0,53
BRE 4 mg vs BRE2 mg | 1,10 (0,74; 1,63), 0,64
Sennos¢ BRE 4 mg vs placebo

BRE 2 mg vs placebo

0,79 (0,31; 1,96), 0,61

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

1,38 (0,42; 4,58), 0,60

wazne aktywne mysli samobojcze

Mysli/ zachowania samobdjcze i po-

BRE 4 mg vs placebo

0,73 (0,14; 3,78), 0,71

BRE 2 mg vs placebo

0,78 (0,08; 7,27), 0,82

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

1,15 (0,19; 7,04), 0,88

Akatyzja

BRE 4 mg vs placebo

1,26 (0,55; 2,89), 0,58

BRE 2 mg vs placebo

0,85 (0,40; 1,79), 0,67

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

(
(
(
(
(
(
(
(
1,12 (0,50; 2,50), 0,78
(
(
(
(
(
(
(
(

1,49 (0,87; 2,56), 0,15

Przyrost masy ciata >7%

BRE 4 mg vs placebo

2,51 (1,42; 4,42), 0,001

BRE 2 mg vs placebo

2,73 (1,56; 4,78), 0,0004

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

0,91 (0,60; 1,36), 0,63

©RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz 1 fawory-

zuje placebo.
* NNT=8;
# NNT=10;

BRE — brekspiprazol; CI — przedziat ufnosci; NNT — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; PANSS — skala
objawow pozytywnych i negatywnych; RR — wspotczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana Srednia
réznica.
Wyniki metaanaliz sugerowaty, ze zaréwno BRE w dawce 4 i 2 mg/dobe jest korzystny w le-
czeniu objawow ogolnych u pacjentow z ostra schizofrenia. Niezaleznie od dawki, BRE byt
dobrze tolerowany. Klinicysci powinni jednak bra¢ pod uwage mozliwos¢ przyrostu masy ciata
podczas stosowania preparatu. Ponadto, BRE w dawce 4 mg/dobe wigze sie z wiekszym ry-
zykiem wystapienia objawow pozapiramidowych niz jego nizsza dawka — 2 mg/dobe.
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3.4.1.4 Kishi 2020b

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Kishi 2020b byto zbadanie réznic miedzy
ARY i BRE w zakresie w skutecznosci oraz bezpieczenstwie i tolerancji w leczeniu pacjentow
z ostrymi objawami schizofrenii.

W analizie uwzgledniono bezposrednie poréwnania wymienionych preparatow ze soba (tj.
ARY vs BRE) lub z placebo (tj. ARY vs placebo; BRE vs placebo). Ostatecznie do opracowania
wtaczono 13 badan (w tym dla BRE: BEACON, STEP 203, VECTOR, LIGHTHOUSE oraz wyklu-
czone ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wtaczenia dotyczacych populacji: Citrome
2016a, Ishigooka 2018) obejmujacych tacznie 3740 pacjentéow (ARY = 1101; BRE = 1265 oraz
1374 pacjentow). Czas trwania badan wahat sie w granicach 4-6 tygodni. Sposrod 13 badan,
11 obejmowato dorostych pacjentow z zaostrzeniem lub ostrym nawrotem schizofrenii.

Przeprowadzono dwie metaanalizy sieciowe. Metaanaliza podstawowa obejmowata trzy ra-
miona leczenia — ARY, BRE i placebo. W przypadku wystepowania dwoch lub wiecej ramion
leczenia z zastosowaniem tego samego preparatu w roznych dawkach, taczono dane z tych
ramion leczenia (aby uniknac btedu jednostki analizy). W analizie pomijano grupy, w ktorych
pacjentom podawano preparat w dawkach innych niz zalecane przez FDA w leczeniu schizo-
frenii.

Wtdrna analiza sieciowa obejmowata piec ramion leczenia: ARY w dawkach 10-15 mg/dobe
i 20-30 mg/dobe, BRE w dawkach 2 mg/dobe i 4 mg/dobe oraz placebo, poniewaz FDA zasu-
gerowata, ze zalecane dawki ARI i BRE wynosza odpowiednio 10-15 i 2-4 mg/dobe. W metaa-
nalizie wtdérnej nie uwzgledniono wynikow badania STEP 203 oraz LIGHTHOUSE (ze wzgledu
na brak informacji o sredniej dawce w aktywnych ramionach leczenia), stanowiacych wazne
zrodta danych w niniejszej analizie. Z uwagi na fakt, iz dane te ujeto w zakresie metaanalizy
podstawowej, ponizej zaprezentowano tylko te wyniki.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej przetestowano m.in. wptyw wy-
kluczenia badania Ishigooka 2018 na wyniki metaanalizy. W badaniu tym wystepowat wyzszy
odsetek pacjentdéw otrzymujacych wielolekowa terapie przeciwpsychotyczna oraz recepty
na wysokie dawki przed rozpoczeciem badania, co jak wskazali autorzy opracowania mogto
wptywac na wyniki analizy w zakresie skutecznosci. Ponadto Ishigooka 2018 to badanie prze-
prowadzone w populacji japonskiej, a zatem nieujete w niniejszej analizie, ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow populacyjnych. Metaanaliza pomijajaca wyniki tego badania stanowi
cenne zrodto wiedzy w niniejszej analizie, dlatego ponizej zaprezentowano dodatkowo wy-
niki tej analizy wrazliwosci.

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego zarowno ARY, jak i BRE byty zwigzane
zZ istotnie lepszymi wynikami w zakresie wskaznika odpowiedzi w poréwnaniu z placebo. Jed-
noczesnie nie wykazano istotnej roznicy w odpowiedzi miedzy ARl i BRE. Podobne wyniki
uzyskano w analizie drugorzedowych punktéow koncowych, takich jak: przerwanie leczenia
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z dowolnej przyczyny, przerwanie leczenia z powodu nieskutecznosci i zdarzen niepozada-
nych. Analiza prawdopodobienstwa rangowego ujawnita, ze BRE dawat najwieksze prawdo-
podobienstwo bycia najskuteczniejsza metoda leczenia w zakresie odpowiedzi na leczenie
oraz redukcji czestotliwosci przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. ARY z ko-
lei wykazat najwieksze prawdopodobienstwo w zakresie czestotliwosci przerwania leczenia
z dowolnej przyczyny. Wyniki analizy wrazliwosci w zakresie wskaznika odpowiedzi oraz
przerwania leczenia z dowolnej przyczyny byty spojne z otrzymanymi w analizie pierwotnej.

W Tab. 16 zaprezentowano wyniki skutecznosci w opracowaniu Kishi 2020.

Tab. 16. Wyniki pierwotnej metaanalizy sieciowej w opracowaniu Kishi 2020b.

Badana interwencja (n)

Wynik, RR (95% Cl)*&

Wyniki analizy wrazliwosci,
po wykluczeniu publikacji
Ishigooka 2018*%

Wskaznik odpowiedzi na leczen

ie (BRE, 51,6%)°

ARY vs placebo

1,19 (1,09; 1,28

1,19 (1,1; 1,28)*

BRE vs placebo

1,19 (1,09; 1,30)*

1,25 (1,12; 1,37)*

BRE vs ARY

1,00 (0,89; 1,14)*

1,04 (0,93; 1,18)*

Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny (ARY, 64,7%)3

ARY vs placebo

0,80 (0,71; 0,89)

0,80 (0,70; 0,89)

BRE vs placebo

0,83 (0,72; 0,95)

0,82 (0,70; 0,96)

BRE vs ARY 1,03 (0,88; 1,24) 1,03 (0,86; 1,25)
Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci (ARY, 81.8%)°

ARY vs placebo 0,56 (0,40; 0,77) b.d.

BRE vs placebo 0,68 (0,48; 0,99) b.d.

BRE vs ARY 1,22 (0,77; 1,99) b.d.

Przerwanie leczenia z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych (BRE, 54.9%)°
ARY vs placebo 0,67 (0,47; 0,97) b.d.

BRE vs placebo 0,64 (0,46; 0,94) b.d.

BRE vs ARY 0,97 (0,60; 1,61) b.d.

% preparat o najwiekszym prawdopodobienstwie zajecia pierwszego miejsca w rankingu (nazwa pre-

paratu, prawdopodobienstwo).

& RR wieksze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR mniejsze niz 1 fawory-

zuje placebo.

#wartosci RR zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowa¢ wyniki dla okreslonych
punktow koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opracowaniach oraz sposob

przeksztatcenia zaprezentowano

w rozdz. 19.4.

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba badanych; p — p-value;

RR — wspétczynnik ryzyka; SD — odchylenie standardowe.
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BRE byt zwiazany z redukcja czestotliwosci wystepowania incydentdéw schizofrenicznych
w porownaniu z placebo. Natomiast zaréwno ARI, jak i BRE byty zwiazane z wieksza czesto-
$cig przyrostu masy ciata (= 7%) w porownaniu z placebo. Nie wykazano znaczacych roznic
miedzy ARY lub BRE a placebo w zakresie pozostatych, analizowanych zdarzen niepozada-
nych. Ponadto nie stwierdzono istotnych réznic w zadnym z wynikow bezpieczenstwa pomie-
dzy ARY i BRE. Analiza prawdopodobienstwa rangowego wykazata, ze BRE miat najwieksze
prawdopodobienstwo bycia najlepsza metoda leczenia w przypadku 11 z 17 analizowanych
zdarzen niepozadanych. ARY nie zajmowat pierwszego miejsca w rankingu prawdopodobien-

stwa dla zadnego z analizowanych zdarzen niepozadanych (por. Tab. 17).

Tab. 17. Ocena bezpieczenstwa w opracowaniu Kishi 2020b.

Badana interwencja (n)

Wynik, RR (95% Cl)*

Schizofrenia (BRE, 89,7%)°

ARY vs placebo

0,87 (0,50; 1,60)

BRE vs placebo

0,57 (0,37; 0,85)

BRE vs ARY

0,64 (0,32; 1,29)

Przyrost masy ciata (placebo,
99,6%)

ARY vs placebo

2,12 (1,28; 3,68)

BRE vs placebo

2,14 (1,35; 3,42)

BRE vs ARY

1,01 (0,54; 1,85)

Co najmniej jedno dziatanie nie-
pozadane (BRE, 76,3%)°

ARY vs placebo

1,05 (0,96; 1,15)

BRE vs placebo

0,97 (0,88; 1,06)

BRE vs ARY

0,92 (0,81; 1,04)

Pobudzenie (BRE, 69,1%)°

ARY vs placebo

0,86 (0,52; 1,47)

BRE vs placebo

0,72 (0,36; 1,32)

BRE vs ARY

0,82 (0,36; 1,80)

Niepokdj (BRE, 78,8%)

ARY vs placebo

0,95 (0,61; 1,39)

BRE vs placebo

0,66 (0,30; 1,39)

BRE vs ARY

0,69 (0,30; 1,61)

Niespokojny nastroj (BRE,
74,1%)

ARY vs placebo

BRE vs placebo

0,46 (0,05; 2,74)

BRE vs ARY

0,33 (0,01; 4,04)

Stosowanie lekow anksjolitycz-
nych (placebo, 59,8%)

ARY vs placebo

1,10 (0,93; 1,30)

BRE vs placebo

1,03 (0,88; 1,22)

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
1,42 (0,14; 15,74)
(
(
(
(
(
(
(
(
(

BRE vs ARY 0,94 (0,75; 1,19)
Bezsennos¢ (BRE, 58,3%) ARY vs placebo 0,96 (0,70; 1,27)
BRE vs placebo 0,89 (0,62; 1,26)
BRE vs ARY 0,93 (0,59; 1,45)
Sennos¢ (BRE, 80,7%) ARY vs placebo 1,30 (0,76; 2,29)
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Badana interwencja (n)

Wynik, RR (95% Cl)*

BRE vs placebo

0,75 (0,40; 1,40)

BRE vs ARY

0,57 (0,26; 1,25)

Akatyzja (niepokoj ruchowy)
(placebo, 50,2%)

ARY vs placebo

1,44 (0,90; 2,31)

BRE vs placebo

1,01 (0,63; 1,69)

BRE vs ARY

0,70 (0,39; 1,34)

Objawy pozapiramidowe (BRE,
51,6%)

ARY vs placebo

1,22 (0,86; 1,75)

BRE vs placebo

0,98 (0,57; 1,60)

BRE vs ARY

0,80 (0,44; 1,39)

Zawroty gtowy (placebo, 49,6%)

ARY vs placebo

1,18 (0,36; 3,05)

BRE vs placebo

1,48 (0,46; 4,92)

BRE vs ARY

1,27 (0,30; 6,36)

B4l gtowy (BRE, 57,1%)

ARY vs placebo

1,06 (0,78; 1,37)

BRE vs placebo

0,94 (0,68; 1,34)

BRE vs ARY

Biegunka (BRE, 49,6%)

ARY vs placebo

0,75 (0,28; 2,15)

BRE vs placebo

0,72 (0,21; 2,16)

BRE vs ARY

0,94 (0,24; 3,25)

Zaparcia (BRE, 86,3%)

ARY vs placebo

1,28 (0,59; 2,73)

BRE vs placebo

0,59 (0,21; 1,59)

BRE vs ARY

0,46 (0,16; 1,30)

Nudnosci (placebo, 83,9%)

ARY vs placebo

1,41 (0,85; 2,18)

BRE vs placebo

1,55 (0,78; 3,38)

BRE vs ARY

1,10 (0,52; 2,63)

Wymioty (placebo, 50,9%)

ARY vs placebo

1,18 (0,67; 1,93)

BRE vs placebo

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
0,89 (0,61; 1,38)
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

1,17 (0,49; 2,84)

BRE vs ARY

0,99 (0,40; 2,78)

$ preparat o najwiekszym prawdopodobienstwie zajecia pierwszego miejsca w rankingu (nazwa pre-

paratu, prawdopodobienstwo).

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba badanych; p — p-value;

RR — wspotczynnik ryzyka; SD — odchylenie standardowe.
Podsumowujac, ARY i BRE wykazywaty porownywalng skutecznos¢ w leczeniu dorostych pa-
cjentow ze schizofrenig w fazie ostrej. Jednoczesnie w analizie prawdopodobienstwa sku-
tecznosci wykazano wyzszos¢ BRE nad ARY w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz redukcji
czestotliwosci przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Stosowanie zaréwno
ARY, jak i BRE wigzato sie z ryzykiem przyrostu masy ciata. W analizie prawdopodobienstwa
BRE przewyzszat ARY w zakresie wiekszosci punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa
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(ARY nie zajmowat pierwszego miejsca w rankingu prawdopodobienstwa dla zadnego z ana-
lizowanych zdarzen niepozadanych).

3.4.1.5 Miura 2021

Celem opracowania Miura 2021 byto przeprowadzenie przegladu systematycznego i metaa-
nalizy kontrolowanych placebo badan RCT opisujacych skutecznosc¢ lekow przeciwpsycho-
tycznych w zakresie objawow depresyjnych wsrod pacjentow z ostrymi objawami schizofre-
nii oraz zbadanie zaleznosci miedzy dziataniem przeciwdepresyjnym lekow przeciwpsycho-
tycznych a wptywem na inne domeny objawdw schizofrenii.

Ostatecznie do opracowania wtaczono 35 badan (w tym: 7 badan dotyczacych OLA; 4 badania
dla RYS; 2 badania dla ARY; 7 badan dla LUR, 1 badanie dla KAR, 4 badania dla BRE) obejmu-
jacych tacznie 13 890 uczestnikow. Mediana liczby uczestnikow w badaniu wynosita 444 pa-
cjentow (miedzy 39 a 674), zas sredni czas trwania badania oszacowano na 5,7 tygodnia
(miedzy 3 a 7). Sredni wiek badanych wynosit 39,2 lat (SD = 2,9). Wéréd badanych 65,5%
stanowili mezczyzni, zas 46,3% uczestnikow reprezentowato rase biatag. Wsréd wtaczonych
do opracowania badan dotyczacych stosowania BRE znalazty sie: BEACON, VECTOR, LI-
GHTHOUSE oraz wykluczone z niniejszej analizy ze wzgledu na niespetnienie kryterium po-
pulacyjnego Ishigooka 2018.

Stosowanie BRE i wszystkich komparatorow aktywnych wigzato sie z istotnie lepszymi wyni-
kami w zakresie redukcji objawow ogolnych mierzonych w skali PANSS/BPRS, redukcji obja-
wow pozytywnych, negatywnych i depresyjnych, a takze oceny w skali CGI-S i funkcjonowa-
nia ogdlnego pacjentow w poréwnaniu z placebo, przy czym biorac pod uwage wymienione
preparaty BRE wypadat najmniej korzystnie w stosunku do placebo lub plasowat si¢ na prze-
dostatniej pozycji. BRE i LUR, przeciwienstwie do OLA, RYS, ARY i KAR, nie wykazaty istotnej
statystycznie przewagi nad placebo w zakresie wynikdw na skali ogdlnych objawow psycho-
patologicznych PANSS. W Tab. 18 zaprezentowano wyniki dotyczace skutecznosci analizowa-
nych preparatow w poréwnaniu z placebo w opracowaniu Miura 2021.

Tab. 18. Wyniki skutecznosci analizowanych preparatéw w poréwnaniu z pla-
cebo w opracowaniu Miura 2021.

Badana in- Liczba wtaczonych | Liczba pacjen- Wynik, SMD (95% Cl), p
terwencja badan tow, n

Catkowita zmiana wyniku w zakresie objawow w skali PANSS/BPRS

OLA 7 badan 1320 -0,54 (-0,68; -0,41), <0,001
KAR 1 badanie 454 -0,40 (-0,59, -0,20), <0,001
ARY 1 badanie 299 -0,39 (-0,62; -0,16), 0,001
RYS 4 badania 621 -0,38 (-0,54; -0,21), <0,001
LUR 7 badan 2281 -0,33 (-0,52; -0,13), 0,001
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Badana in-

Liczba wtaczonych

Liczba pacjen-

Wynik, SMD (95% Cl), p

terwencja badan téow, n

BRE 4 badania 1949 -0,26 (-0,36; -0,16), <0,001
Redukcja objawow depresyjnych

ARY 2 badania 349 -0,40 (-0,61; -0,18), <0,001
KAR 1 badanie 454 -0,36 (-0,56; -0,17), <0,001
OLA 7 badan 1320 -0,31 (-0,43; -0,19), <0,001
RYS 4 badania 491 -0,24 (-0,43; 0,05), 0,016
LUR 7 badan 2245 -0,21 (-0,38; -0,04), 0,016
BRE 4 badania 1949 -0,19 (-0,29; -0,08), <0,001
Redukcja objawow pozytywnych

RYS 4 badania 621 -0,53 (-0,70; -0,37), <0,001
OLA 7 badan 1320 -0,51 (-0,62; -0,39), <0,001
LUR 7 badan 2281 -0,35 (-0,52; -0,18), <0,001
ARY 1 badanie 299 -0,34 (-0,57; -0,12), 0,003
KAR 1 badanie 454 -0,31 (-0,51; -0,11), 0,002
BRE 4 badania 1949 -0,17 (-0,33; -0,01), 0,043
Redukcja objawéw negatywnych

OLA 6 badan 1110 -0,40 (-0,57; -0,23), <0,001
KAR 1 badanie 454 -0,32 (-0,56; -0,12), 0,002
ARY 1 badanie 299 -0,28 (-0,51; -0,05), 0,016
LUR 7 badan 228 -0,26 (-0,43; -0,09), 0,002
BRE 4 badania 1949 -0,24 (-0,34; -0,14), <0,001
RYS 4 badania 621 -0,22 (-0,40; -0,04), 0,019
CGI-S

RYS 3 badania 466 -0,42 (-0,61; -0,23), <0,001
KAR 1 badanie 454 -0,37 (-0,56; -0,17), <0,001
LUR 7 badan 2280 -0,34 (-0,50; -0,17); <0,001
ARY 1 badanie 299 -0,33 (-0,56; -0,10), 0,005
OLA 5 badan 864 -0,29 (-0,50; -0,08), 0,007
BRE 4 badania 1953 -0,22 (-0,31; -0,12), <0,001
Ogolne funkcjonowanie

LUR 1 badanie 310 -0,45 (-0,68; -0,22), <0,001
RYS 2 badania 272 -0,37 (-0,61; -0,22), <0,001
OLA 1 badanie 179 -0,36 (-0,65; -0,07), 0,017
BRE 2 badania 929 -0,27 (-0,41; -0,13), <0,001

Skala ogélnych objawéw psychopatologicznych PANSS
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Badana in- Liczba wtaczonych | Liczba pacjen- Wynik, SMD (95% Cl), p
terwencja badan téow, n

OLA 3 badania 506 -0,49 (-0,70; -0,27), <0,001
KAR 1 badanie 454 -0,45 (-0,65; -0,25), <0,001
ARY 1 badanie 299 -0,44 (-0,67; -0,22), <0,001
RYS 3 badania 466 -0,34 (-0,60; -0,08), 0,011
BRE 1 badanie 309 -0,20 (-0,42; 0,03), 0,086
LUR 1 badanie 383 -0,08 (-0,29; 0,13), 0,468

ARY — arypiprazol; BPRS — krotka skala oceny stanu psychicznego; BRE — brekspiprazol; CGI-S —
skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkosc¢ obecnych objawow; Cl — przedziat ufnosci;
KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; PANSS —
skala objawow pozytywnych i negatywnych; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana Srednia roz-
nica.
Wykazano istotna przewage ARY, BRE i OLA nad placebo w zakresie czestosci przerywania
leczenia z dowolnej przyczyny. ARY, LUR, OLA i RYS przyczynity sie takze do istotnej redukcji
incydentow przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci w porownaniu z placebo. Nie
wykazano istotnych roznic w przypadku czestotliwosci przerywania leczenia ze wzgledu na

brak tolerancji miedzy wymienionymi preparatami a placebo.

Tab. 19. Wyniki skutecznosci analizowanych preparatéow w poréwnaniu z pla-
cebo w opracowaniu Miura 2021.

Badana in- | Liczba RR (95% Cl), p RD (95% Cl) NNH (95% Cl)
terwencja, | pacjen-

liczba ba- tow, n

dan

Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny

ARY, 1 n=305 0,66 (0,47; 0,93), 0,017 -0,13 (-0,23; -0,03) -8 (-39; -5)
OLA, 8 n=1607 0,67 (0,56; 0,81), <0,001 | -0,16 (-0,24; -0,08) -7 (-14; -5)
RYS, 4 n=660 0,79 (0,49; 1,26), 0,320 -0,07 (-0,19; 0,05) -15 (19; -6)
BRE, 3 n=1447 0,85 (0,72; 0,99), 0,036 -0,06 (-0,11; -0,01) -17 (-188; -9)
LUR, 7 n-2197 0,86 (0,74; 1.01), 0,062 -0,06 (-0,11; 0,00) -18 (-367; -10)
KAR, 1 n=465 0,94 (0,73; 1,21), 0,621 -0,02 (-0,12; 0,10) -43 (15; -9)
Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci

ARY, 1 n=305 0,40 (0,18; 0,89), 0,024 -0,08 (-0,14; -0,01) -13 (-72; -7)
RYS, 4 n=660 0,40 (0,23; 0,70), 0,001 -0,08 (-0,12; -0,04) -13 (-25; -9)
OLA, 7 n=1460 0,42 (0,33; 0,54), <0,001 | -0,17 (-0,24; -0,11) -6 (-10; -5)
LUR, 7 n=2197 0,55 (0,43; 0,71), <0,001 | -0,09 (-0,14; -0,05) -11 (-21; -8)
KAR, 1 n=465 0,71 (0,42; 1,22), 0,212 -0,04 (-0,10; 0,02) -27 (41; -10)
BRE, 4 n=1993 0,73 (0,52; 1,02), 0,063 -0,03 (-0,06; 0,01) -38 (126; -17)
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Badana in- | Liczba RR (95% Cl), p RD (95% Cl) NNH (95% Cl)
terwencja, | pacjen-
liczba ba- tow, n

dan

Przerwanie leczenia z powodu braku tolerancji

BRE, 4 n=1993 | 0,70 (0,49; 1,01), 0,055 -0,04 (-0,08; 0,01) -28 (102; -13)
ARY, 1 n=305 0,83 (0,42; 1,62), 0,584 -0,02 (-0,09; 0,05) -53 (21; -12)
KAR, 1 n=465 1,01 (0,58; 1,74), 0,973 0,00 (-0,06; 0,06) 936 (17; -17)
OLA, 6 n=1209 1,04 (0,65; 1,66), 0,867 0,00 (-0,02; 0,03) 239 (35; -48)
LUR, 7 n=2197 | 1,13 (0,74; 1,72), 0,563 0,01 (-0,01; 0,03) 83 (30; -100)
RYS, 4 n=660 1,43 (0,52; 3,92), 0,483 0,01 (-0,04; 0,06) 82 (17; -29)

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon;
n — liczba badanych; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OLA — olanzapina; p — p-value; RD —
réznica ryzyka; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon.

3.4.1.6 Phalguni 2022

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej Phalguni 2022 byta porownawcza
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BRE, lurazydonu i kariprazyny w leczeniu schizofrenii.

Ostatecznie do opracowania wtaczono 20 badan, w tym piec¢ badan dotyczacych stosowania
BRE: BEACON, STEP 203, LIGHTHOUSE i VECTOR oraz pominigte ze wzgledu na niespetnienie
kryterium populacji — Ishigooka 2018. Wyniki dotyczace poszczegolnych preparatow rapor-
towano z uwzglednieniem poszczegolnych dawek — dla BRE byty to odpowiednio dzienne
dawki na poziomie: 0,25 mg, 1 mg, 2 mg, 4 mg. Z uwagi na fakt, iz zgodnie z FDA zalecang
dawka BRE w leczeniu schizofrenii miesci sie w granicach 2-4 mg z dawka poczatkowa 1 mg
[FDA_Rxulti], ponizej zaprezentowano wyniki wytacznie dla tego przedziatu dawek. Dawki
docelowe dla KAR wynosza 1,5-6 mg, a dla LUR 37-148 mg, tak wiec podawano wyniki jedynie
dla tych dawek lekdéw. W opracowaniu przedstawiano poréwnania vs placebo oraz vs 160 mg
LUR, przy czym te drugie nie sa tu przedstawiane z uwagi na przekroczenie dawki maksy-
malnej LUR. Autorzy przegladu ograniczyli raportowanie wynikow metaanalizy do przedsta-
wienia wykresow porownawczych dla poszczegélnych punktow koncowych. Dlatego zapre-
zentowane ponizej wnioskowanie opiera sie wytacznie na odczytach wizualnych, przez cow
pewnych przypadkach nie byto mozliwe precyzyjne okreslenie istotnosci wynikow.

BRE, LUR, KAR vs placebo

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy wykazano istotng przewage BRE w dawkach 2 mg i
4 mg nad placebo w zakresie catkowitej zmiany wyniku w zakresie objawow w skali PANSS.
Nie wykazano znaczacych réznic w skutecznosci miedzy BRE 2 mg i BRE 4 mg. Natomiast
w przypadku pozostatym dawek preparatu nie wykazano istotnych statystycznie roznic w
stosunku do placebo. Podobne rezultaty osiggnieto w przypadku zmiany w zakresie negatyw-
nych objawdw w podskali PANSS oraz zmian wyniku w skali CGI-S. W przypadku zmiany w
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zakresie pozytywnych objawdw w podskali PANSS jedynie BRE w dawce 4 mg uzyskat istotnie
(wyniki na granicy istotnosci statystycznej) lepsze wyniki w porownaniu z placebo.

LUR we wszystkich dawkach wykazat istotne statystycznie polepszenie wyniku catkowitego
na skali PANSS, oraz wynikow na podskalach objawow pozytywnych i negatywnych, jak i wy-
niku na skali CGI-S. KAR wykazata istotna statystycznie przewage w poréwnaniu do placebo
pod wzgledem wyniku catkowitego PANSS, a takze wynikow na podskali objawow negatyw-
nych i na skali CGI-S dla dawek 3 mg, 4,5 mg, 6 mg, ale nie dla dawek 1,5 mg i elastycznych
1,5-4,5 mg i 3-6 mg. Dla wynikow na podskali objawow pozytywnych poprawe istotng staty-
stycznie dla dawek 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg, ale nie dla dawek elastycznych.

W zakresie analizy bezpieczenstwa wykazano istotnie wieksze ryzyko wystapienia przyrostu
masy ciata wsrod pacjentdéw przyjmujacych BRE w dawkach 2 mg niz u przyjmujacych pla-
cebo, bez znaczacych réznic miedzy BRE 2 mg i BRE 4 mg. Wsrod pacjentow przyjmujacych
BRE nie obserwowano istotnych roznic w poziomie glukozy na czczo, prolaktyny oraz pozio-
mie cholesterolu catkowitego i LDL w stosunku do pacjentow otrzymujacych placebo. Jed-
noczesnie zaobserwowano, iz BRE w dawkach 2 mg i 4 mg jest zwiazany z podwyzszeniem
poziomu cholesterolu HDL po 6 tygodniach w poréwnaniu z placebo. Nie obserwowano roznic
miedzy BRE i placebo w zakresie pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

LUR nie powodowat istotnej statystycznie zmiany w poziomie glukozy na czczo, glikowanej
hemoglobiny, cholesterolu LDL, HDL ani catkowitego, a takze w zakresie objawdw pozapira-
midowych. LUR w dawkach 40 mg i 80 mg powodowat istotny statystycznie przyrost masy
ciata, a w dawce 120 mg podwyzszenie poziomu prolaktyny. KAR nie powoduje istotnej sta-
tystycznie zmiany w poziomie glukozy na czczo, prolaktyny, cholesterolu catkowitego ani
objawow pozapiramidowych. KAR w dawce 4,5 mg powoduje statystycznie istotne podwyz-
szenie poziomu cholesterolu HDL, a w dawce 6 mg obnizenie poziomu cholesterolu LDL.
Przyjmowanie KAR w dawkach 1,5 mg i 3 mg wiazato si¢ z istotnym statystycznie zwigksze-
niem masy ciata.

Wykazano, iz prawdopodobienstwo wystapienia u pacjenta dowolnego zdarzenia niepozada-
nego w ciagu 6 tygodni jest porownywalne wsrdd pacjentow stosujacych BRE w elastycz-
nej dawce 2-4 mg i otrzymujacych placebo. Wsrod pacjentow przyjmujacych BRE w dawce
2 mg istotnie rzadziej dochodzito do przerwania leczenia z dowolnej przyczyny lub z powodu
zdarzen niepozadanych w ciagu 6 tygodni w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi pla-
cebo. Wsréd pacjentow przyjmujacych lek w dawce 4 mg i tacznie 2-4 mg nie wykazano
istotnych réznic miedzy BRE i placebo.

Wsrod pacjentéw przyjmujacych LUR nie wykazano statystycznie istotnie zwiekszonego
prawdopodobienstwa wystapienia dowolnych zdarzen niepozadanych, przerwania leczenia z
dowolnej przyczyny lub przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w poréwnaniu
do placebo. Dla KAR nie wykazano statystycznie istotnie zwiekszonego prawdopodobienstwa
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wystapienia dowolnych zdarzen niepozadanych, natomiast pacjenci przyjmujacy KAR w daw-
kach 3 mg i 4,5 mg wykazywali wyzsze, w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych placebo
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, a u pacjentéow przyjmuja-
cych KAR w dawce 3 mg ponadto wyzsze prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych.

3.4.1.7 Reyad 2020

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Reyad 2020 byto zbadanie skutecznosci, to-
lerancji i bezpieczenstwa stosowania BRE u dorostych pacjentow cierpiacych na rézne scho-
rzenia psychiczne. Metaanaliza miata na celu poszerzenie wiedzy na temat roli BRE w lecze-
niu schizofrenii i objawdw depresji oraz omowienie postepdw w ustalaniu jego mozliwej roli
w leczeniu zaburzen osobowosci, zespotu stresu pourazowego i agresji w chorobie Alzhei-
mera.

Ostatecznie do opracowania wtaczono 14 badan, wsrod ktorych potowa dotyczyta leczenia
schizofrenii, w tym wtaczone do niniejszego raportu badania: BEACON, STEP 203, VECTOR,
LIGHTHOUSE oraz wykluczone ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wtaczenia dotyczacych
populacji: Citrome 2016a, Ishigooka 2018 i NCT02194933. Czas trwania leczenia w kazdym z
wtaczonych badan wynosit 6 tygodni, a dawka BRE wahata sie od 1 do 4 mg/dobe. Badania
podjeto w regionach obejmujacych USA, Rosje, Ukraine i Indie o podobnych wskaznikach
chorobowosci i zapadalnosci jak w Wielkiej Brytanii.

W zakresie sredniej zmiany catkowitej punktacji w skali PANSS, a takze objawow pozytyw-
nych i negatywnych wykazano znaczaca przewage BRE nad placebo. Réwniez w przypadku
Sredniej zmiany wyniku w skali CGI-S w stosunku do wartosci poczatkowej osiagnieto istotnie
statystycznie, ale takze klinicznie lepsze wyniki dla BRE. Sktadowa pobudzenia PANSS, CGI-I
i wskaznik odpowiedzi rowniez przemawiaty za skutecznoscia BRE w leczeniu schizofrenii
w porownaniu z placebo. W czterech badaniach RCT (BEACON; VECTOR; Ishigooka 2018
i NCT02194933) mierzono wptyw BRE na zmiane wynikéw w skali PSP, wykazujac pozytywny
efekt dziatania BRE w porownaniu z placebo. W porédwnaniu z aktywna kontrolg BRE wykazat
podobna skuteczno$¢ do ARY i kwetiapiny?, co podkreslaty zmiany w catkowitym wyniku
w skali PANSS, w zakresie objawow pozytywnych i negatywnych, CGI-l, CGI-S, skali PSP oraz
odsetku odpowiedzi (por. Tab. 20).

2 W zakresie skutecznosci nie zaprezentowano osobnych wynikow dla ARY i kwetiapiny, ktora stano-
wita komparator kontrolny w badaniu LIGHTHOUSE. Dlatego analizujac wyniki poréwnania BRE vs ak-
tywne leczenie nalezy uwzglednié, ze metaanaliza zawiera wyniki takze dla tego komparatora.
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Tab. 20. Skutecznos¢ BRE w poréwnaniu z placebo i z aktywnym leczeniem
(ARY i kwetiaping) w opracowaniu Reyad 2020.

Punkt koncowy

BRE vs placebo, MD/RR (95% Cl), p

BRE vs aktywne lecze-
nie, MD/RR (95% Cl), p

Zmiana catkowitego wy-
niku w skali PANSS

-4,88* -6,29; -3,47), <0,00001

0,98 (-1,64; 3,59) 0,46

Redukcja objawow pozy-

tywnych w skali PANSS

-0,99 (1,45; -0,52), <0,00001

1,04 (0,06; 2,03) 0,04

Redukcja objawow nega-

tywnych w skali PANSS

-1,16 (-1,51; -0,80), <0,00001

-0,01 (-0,79; -0,78) 0,99

Redukcja pobudzenia w
skali PANSS

-0,76 (-1,09;-0,43) <0,00001

b,d,

Zmiana wyniku w skali
CGI-S

-0,23 (-0,31 do -0,15), <0,00001

0,04 (-0,13;0,21) 0,66

Zmiana wyniku w skali
CGl-l

-0,2 (-0,34;-0,06) 0,005

0,13 (-0,07;0,34) 0,2

Wskaznik odpowiedzi na
leczenie

1,31 (1,19;1,43) <0,00001

0,86 (0,76;0,98) 0,02

PSP

3,24 (2,22;4,25) <0,00001

-0,78 (-2,74,1,19) 0,44

* W niniejszym rozdziale wyniki przytoczono na podstawie wykresow zaprezentowanych w publika-
cji Reyad 2020. W przypadku wyniku catkowitego w skali PANSS w tekscie publikacji na str. 122
raportowano wynik inny niz zaprezentowany na figurze 2 w publikacji — MD=-4,48, 95%Cl=(-6,29; -
3,47), p<0,00001. Uznano to za omytke redakcyjna.
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; CGI-l — skala ogdlnego stanu klinicznego; GI-S — skala
ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawow; Cl — przedziat ufnosci; MD —
srednia roznica; p — p-value; PANSS — skala objawdw pozytywnych i negatywnych; PSP — Skala
Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego; RR — wspotczynnik ryzyka.

W tacznej grupie 3401 pacjentéow leczonych BRE w porownaniu z 3514 pacjentami, ktorzy
otrzymali placebo, nie wykazano istotnej roznicy w zakresie wskaznika ryzyka przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych miedzy BRE i placebo. BRE byt zwiazany z pew-
nymi dziataniami niepozadanymi, w tym z czestszym wystepowaniem akatyzji, przyrostem
masy ciata i sennoscig w porownaniu z placebo. Nie wykazano istotnych roéznic w zakresie
bezpieczenstwa miedzy BRE i ARY.

Tab. 21. Bezpieczenstwo BRE w poréwnaniu z placebo i z ARY w opracowaniu

Reyad 2020.

Punkt koncowy

BRE vs placebo, RR (95% Cl), p

BRE vs aktywne leczenie
(ARY), RR (95% Cl), p

zdarzen niepozadanych

Przerwanie leczenia z powodu

0,90 (0,74; 1,10), 0,30

1,25 (0,61; 2,58), 0,54

Zwigkszenie masy ciata

2,74 (2,16; 3,48), <0,00001

1,22 (0,64; 2,35), 0,55
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Punkt koncowy BRE vs placebo, RR (95% Cl), p BRE vs aktywne leczenie

(ARY), RR (95% Cl), p
Akatyzja 1,72 (1,38; 2,14), <0,00001 1,28 (0,69; 2,38), 0,43
Bol gtowy 0,89 (0,76; 1,05), 0,18 1,38 (0,75; 2,56), 0,3
Sennos¢ 1,87 (1,30; 2,71), 0,0008 4,63 (0,86; 24,9), 0,07
Bezsennos¢ 0,96 (0,80; 1,16), 0,7 b.d.

* W niniejszym rozdziale wyniki przytaczono na podstawie wykresow zaprezentowanych w publika-
cji Reyad 2020. W przypadku wyniku catkowitego w skali PANSS w tekscie publikacji na str. 122
raportowano wynik inny niz zaprezentowany na figurze 2 w publikacji — MD=-4,48, 95%Cl=(-6,29; -
3,47), p<0,00001. Uznano to za omytke redakcyjna.
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; p — p-value; RR — wspotczynnik
ryzyka.
Nie wykazano istotnych réznic w skutecznosci miedzy BRE 2 mg i BRE 4 mg w leczeniu schi-
zofrenii. W przypadku analizy bezpieczenstwa obserwowano, iz BRE w dawce 2 mg wigzat
sie z mniejsza liczba dziatan niepozadanych w poréwnaniu z dawka 4 mg. Jednak nie wyniki
nie osiagnety istotnosci statystycznej (por. Tab. 22).

Tab. 22. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo BRE 2 mg vs BRE 4 mg w opracowaniu
Reyad 2020.

Punkt koncowy Miara BRE 4mg vs BRE 2 mg (95%
Ch, p
Zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS MD -0,5 (-2,88; 1,87), 0,68
Redukcja objawow pozytywnych w skali PANSS MD -0,23 (-1,05; 0,59), 0,59
Redukcja objawow negatywnych w skali PANSS MD 0,18 (-0,43; 0,79), 0,56
Zmiana wyniku w skali CGI-S MD 0,03 (-0,17; 0,11), 0,67
Zmiana wyniku w skali CGI-I MD 0,29 (0,01; 0,57), 0,05
PSP MD 0,67 (-1,03; 2,38), 0,44
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych RR 1,28 (0,85; 1,92), 0,24
Zwigkszenie masy ciata RR 0,93 (0,59; 1,47), 0,75
Akatyzja RR 1,47 (0,87; 2,5), 0,15
Bol gtowy RR 0,95 (0,65; 1,39), 0,79
Sennosc RR 1,89 (0,76; 4,55), 0,17
Bezsennos¢ RR 1,05 (0,71; 1,56), 0,78
BRE — brekspiprazol; CGI-l1 — skala ogolnego stanu klinicznego; GI-S — skala ogolnego wrazenia

klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawow; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba badanych; MD
—srednia roznica; p — p-value; PANSS — skala objawdw pozytywnych i negatywnych; PSP — Skala
Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego; RR — wspotczynnik ryzyka.
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3.4.1.8 Pillinger 2020b

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej Pillinger 2020b byto poréwnanie
preparatow przeciwpsychotycznych (w tym objetych analiza: BRE, ARY, OLA, LUR, KAR i
RYS+PAL®) w leczeniu schizofrenii pod katem wptywu stosowania poszczegdlnych lekéw na
mase ciata, wskaznik masy ciata (BMI) i wskazniki metaboliczne, tj: glukoza na czczo, cho-
lesterol catkowity, cholesterol LDL, HDL i triglicerydy.

Ostatecznie do opracowania wtaczono 100 badan (w tym dla BRE: BEACON, STEP 203, VECTOR
oraz wykluczone ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wtaczenia dotyczacych populacji:
Ishigooka 2018) obejmujace tacznie 25 952 pacjentow, w tym 21124 leczonych aktywnie oraz
4828 przyjmujacych placebo. Sredni wiek uczestnikéw badan wynosit 35,03 lat (SD = 6,05),
14922 (57,5%) badanych stanowili mezczyzni, 11 537 (63,56%) uczestnikow reprezentowato
rase biata. Sredni czas trwania badania miescit sie miedzy 2-6 tygodniami (mediana = 6 ty-
godni).

Wyniki poréwnania OLA, RYS, ARY, LUR, KAR, BRE vs placebo — ranking preparatow

Wykazano, iz stosowanie BRE, RYS+PAL i OLA byto zwigzane z istotnym przyrostem masy
ciata, w porownaniu z placebo. Stosowanie OLA wiazato sie z istotnym wzrostem stezenia
cholesterolu catkowitego, a takze frakcji LDL i trojglicerydéw w poréwnaniu z placebo, na-
tomiast stosowanie KAR wiagzato sie z obnizeniem stezenia cholesterolu LDL. W przypadku
zadnego z wymienionych preparatéw nie obserwowano istotnych roznic w poziomie frakcji
HDL w pordwnaniu z placebo. LUR powodowat obnizenie stezenia glukozy we krwi. W Tab.
23 zaprezentowano wyniki dotyczace analizowanych preparatow w poréwnaniu z placebo
w opracowaniu Pillinger 2020b.

Tab. 23. Ocena bezpieczenstwa analizowanych preparatow w poréwnaniu
z placebo w opracowaniu Pillinger 2020b.

Punkt koncowy Badana inter- Wynik, MD (95% Cl)* CINeMA, pew-
wencja (n) no$¢ dowodow
Przyrost masy ciata ARY 0,34 (-0,16; 0,84) Niska
LUR 0,48 (-0,01; 0,97) Niska
KAR 0,66 (-0,35; 1,66) Niska
BRE 0,88 (0,06; 1,69) Bardzo niska
RYS i PAL 1,28 (0,98; 1,59) Wysoka
OLA 2,73 (2,38; 3,07) Umiarkowana
KAR -0,09 (-0,24; 0,07) Niska

3 Poniewaz paliperidon (PAL) jest aktywnym metabolitem RYS w opracowaniu dane dla tych lekow

potaczono.
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Punkt koncowy Badana inter- Wynik, MD (95% Cl)* CINeMA, pew-
wencja (n) no$¢ dowodow
Wzrost stezenia cho- | LUR -0,03 (-0,15; 0,09) Niska
Leesgtsml“ catkowi- BRE 0,05 (-0,06; 0,17) Niska
ARY 0,06 (-0,05; 0,15) Niska
RYS i PAL 0,06 (-0,03; 0,15) Niska
OLA 0,40 (0,31; 0,49) Umiarkowana
Wzrost stezenia frak- | KAR -0,13 (-0,21; -0,05) Umiarkowana
cji LDL LUR -0,05 (-0,14; 0,04) Niska
RYS i PAL 0,01 (-0,05; 0,07) Niska
ARY 0,00 (-0,07; 0,07) Niska
BRE 0,04 (-0,03; 0,10) Niska
OLA 0,20 (0,14; 0,26) Umiarkowana
Wzrost stezenia frak- | OLA -0,01 (-0,04; 0,03) Niska
cji HDL LUR 0,02 (-0,05; 0,09) Niska
KAR 0,02 (-0,04; 0,08) Niska
RYS i PAL 0,01 (-0,02; 0,05) Bardzo niska
ARY 0,04 (0,00; 0,08) Bardzo niska
BRE 0,05 (0,00; 0,10) Niska
Wzrost stezenia frak- | BRE -0,01 (-0,10; 0,08) Niska
cji trojglicerydow [ r 0,00 (-0,14; 0,13) Niska
KAR 0,01 (-0,13; 0,14) Bardzo niska
ARY 0,02 (-0,07; 0,11) Niska
RYS i PAL 0,04 (-0,04; 0,12) Niska
OLA 0,46 (0,37; 0,55) Umiarkowana
Wzrost poziomu glu- | LUR -0,29 (-0,55; -0,03) Niska
kozy we krwi BRE 0,04 (-0,21; 0,29) Bardzo niska
RYS i PAL 0,08 (-0,06; 0,22) Niska
ARY 0,13 (-0,05; 0,31) Niska
OLA 0,20 (-0,04; 0,37) Niska
KAR 0,26 (-0,05; 0,58) Niska

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon;
n — liczba badanych; MD —s$rednia réznica; OLA — olanzapina; p — p-value; PAL — paliperydon; RYS
— rysperydon

Ponizej zaprezentowano leki przeciwpsychotyczne uszeregowane wedtug stopnia zwiazanej
Z nimi zmiany masy ciata i parametrow metabolicznych. Liczby odzwierciedlaja p-score (stu-
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zacy do poréwnywania leczenia w metaanalizie sieciowej), ktory klasyfikuje leki przeciw-
psychotyczne w ciagtej skali od 0 do 1. Wyzszy p-score wskazuje na wiekszy wzrost parametru
metabolicznego, z wyjatkiem cholesterolu HDL, dla ktérego wyzszy p-score wskazuje na
mniejszy wzrost. W przypadku ARY wykazywano najmniejsze wartosci p-score w przypadku
przyrostu masy ciata, w przypadku KAR dla wzrostu stezenia cholesterolu catkowitego i frak-
cji LDL. LUR osiagnat najkorzystniejsze wyniki pod wzgledem wzrostu poziomu glukozy we
krwi. BRE osiagnat najlepsze rezultaty w zakresie wzrostu stezenia frakcji HDL oraz frakcji
trojglicerydow.

Tab. 24. Ocena bezpieczenstwa analizowanych preparatéow w poréwnaniu
z placebo w opracowaniu Pillinger 2020b (p-score).

Parametr ARY BRE RYS+PAL | OLA KAR LUR
Przyrost masy ciata 0,26 0,45 0,58 0,92 0,37 0,32
Wzrost stezenia cholesterolu 0,50 0,52 0,55 0,91 0,16 0,27
catkowitego

Wzrost stezenia frakcji LDL 0,48 0,66 0,54 0,96 0,07 0,27
Wzrost stezenia frakcji HDL 0,26 0,18 0,51 0,76 0,47 0,45
Wzrost stezenia frakcji trojgli- 0,33 0,23 0,39 0,83 0,28 0,26
cerydow

Wzrost poziomu glukozy we 0,55 0,40 0,46 0,67 0,70 0,09
krwi

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazy-
don; MD —srednia roznica; OLA — olanzapina; PAL — paliperydon; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS
— rysperydon;

Wyniki metaanalizy parami i metaanalizy sieciowej

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano istotng wyzszos¢ BRE nad OLA
w zakresie przyrostu masy ciata, wzrostu stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
i trojglicerydow. Dla wzrostu poziomu frakcji LDL wykazano wyzszos¢ KAR nad BRE. W przy-
padku pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych réznic miedzy BRE a kompa-
ratorami aktywnymi.

Tab. 25. Ocena bezpieczenstwa analizowanych preparatow w poréwnaniu
z placebo w opracowaniu Pillinger 2020b.

Punkt koncowy Poréwnanie Wynik metaanalizy sieciowej, MD
(95% Cl)*
Przyrost masy ciata BRE vs ARY 0,53 (-0,37; 1,43)
BRE vs KAR 0,22 (-1,06; 1,50)
BRE vs LUR 0,39 (-0,56; 1,34)
BRE vs OLA -1,85 (-2,73; -0,97)
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Punkt koncowy Poréwnanie Wynik metaanalizy sieciowej, MD
(95% Cl)*
BRE vs RYS i PAL -0,41 ( -1,27; 0,45)
Wzrost stezenia cholesterolu | BRE vs ARY 0,01 (-0,14; 0,15)
catkowitego BRE vs KAR 0,14 (-0,05; 0,33)
BRE vs LUR 0,09 (-0,08; 0,25)
BRE vs OLA -0,35 (-0,49; -0,21)
BRE vs RYS i PAL -0,01 (-0,15; 0,13)
Wzrost stezenia frakcji LDL BRE vs ARY 0,04 (-0,05; 0,13)
BRE vs KAR 0,16 (0,06; 0,26)
BRE vs LUR 0,09 (-0,02; 0,20)
BRE vs OLA -0,16 (-0,25; -0,08)
BRE vs RYS i PAL 0,03 (-0,06; 0,11)
Wzrost stezenia frakcji HDL | BRE vs ARY 0,01 (-0,05; 0,07)
BRE vs KAR 0,03 (-0,04; 0,11)
BRE vs LUR 0,03 (-0,06; 0,12)
BRE vs OLA 0,06 (0,00; 0,12)
BRE vs RYS i PAL 0,04 (-0,02; 0,10)
Wzrost s:ceienia frakcji troj- | BRE vs ARY -0,03 (-0,16; 0,09)
glicerydow BRE vs KAR -0,02 (-0,18; 0,15)
BRE vs LUR -0,01 (-0,17; 0,15)
BRE vs OLA -0,48 (-0,60; -0,35)
BRE vs RYS i PAL -0,05 (-0,17; 0,07)
Wzrost poziomu glukozy we | BRE vs ARY -0,09 (-0,38; 0,2)
krwi BRE vs KAR -0,22 (-0,62; 0,18)
BRE vs LUR 0,33 (-0,03; 0,69)
BRE vs OLA -0,16 (-0,46; 0,13)
BRE vs RYS i PAL -0,04 (-0,33; 0,24)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl| — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazy-
don; n — liczba badanych; MD —srednia roznica; OLA — olanzapina; p — p-value; RYS — ryspery-

don

3.4.2 Leczenie podtrzymujace schizofrenii

3.4.2.10stuzzi 2022

Celem opracowania Ostuzzi 2022 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych
lekéw przeciwpsychotycznych i dtugo dziatajacych lekdow przeciwpsychotycznych (LAI, ang.
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long-acting antipsychotics, pominietych w niniejszej analizie ze wzgledu na fakt, iz opraco-
wanie dotyczy wytacznie preparatow stosowanych doustnie) w leczeniu podtrzymujacym za-
burzen ze spektrum schizofrenii.

Do opracowania wtaczono 92 badania obejmujace tacznie 22 645 uczestnikow, w tym doty-
czace objetych niniejsza analiza BRE, ARY, OLA, LUR, KAR i RYS. Wsrod badan znalazto sie
wtaczone do niniejszego raportu badanie porownujace BRE vs placebo — EQUATOR. Charak-
terystyka pacjentow wtaczonych we wszystkich badaniach obejmowata: sredni wiek réwny
39,2 lat (mediana: 39,7), srednio 38,1% (mediana: 39%) badanych stanowity kobiety, a Sredni
czas trwania choroby wynosit 11,90 lat (SD = 5,19). Zgodnie z oceng autorow opracowania
34,1% badan charakteryzowato sie wysokim ryzykiem btedu dla wyniku nawrotu choroby,
a 16,7% dla wyniku tolerancji.

Wyniki poréwnania OLA, RYS, ARY, BRE vs placebo

W zakresie zapobiegania nawrotom choroby wszystkie sposrod ujetych w niniejszej analizie
doustnych lekow przeciwpsychotycznych wykazaty istotng przewage nad placebo. Najwiek-
sze prawdopodobienstwo skutecznosci wg. SUCRA (ang. Surface Under the Cumulative Ran-
king Curve, powierzchnia pod skumulowana krzywa rankingu) wykazano dla OLA — 75,5%,
nastepnie BRE z wynikiem rownym 51,7%.

W poréwnaniu z placebo, zaden z przytoczonych preparatow nie wykazywat istotnych réznic
w zakresie tolerancji (tj. przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych), poza OLA,
w przypadku ktérej wykazano wigksza tolerancje w poréwnaniu placebo i najwigksze praw-
dopodobienstwo skutecznosci SUCRA (78,3%). Jednoczesnie wytacznie w przypadku ARY uzy-
skato umiarkowang ocene wedtug CINeMA, podczas gdy OLA uzyskato niskg ocene. W Tab. 26
zaprezentowano wyniki dla analizowanych preparatow w poréwnaniu z placebo w zakresie
pierwszorzedowych punktow koncowych w opracowaniu Ostuzzi 2022.

Tab. 26. Wyniki dla analizowanych preparatéw w poréwnaniu z placebo w za-
kresie pierwszorzedowych punktéw koncowych w opracowaniu Ostuzzi 2022.

Punkt koncowy Badana interwencja Wynik, RR (95% Cl)* © SUCRA

Nawroty choroby OLA 0,27 (0,20; 0,35) 75,5%
BRE 0,35 (0,17; 0,73) 51,7%
ARY 0,39 (0,28; 0,53) 45,8%
RYS 0,45 (0,33; 0,60) 32,2%
KAR 0,56 (0,34; 0,95) 18,5%
LUR 0,63 (0,41; 0,97) 12,7%

Tolerancja na leczenie | OLA 0,61 (0,41; 0,90) 78,3%
KAR 0,89 (0,42; 1,87) 53,6%
ARY 0,90 (0,55; 1,49) 55,7%
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Punkt koncowy Badana interwencja Wynik, RR (95% Cl)* @ SUCRA
RYS 0,91 (0,57; 1,44) 50,8%
LUR 1,44 (0,65; 3,18) 34,2%
BRE 2,16 (0,37; 12,61) 33,7%

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

@Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny ponad placebo, natomiast wieksze

niz 1 faworyzuja placebo

#niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowad wyniki dla okreslo-

nych punktow koncowych (BRE vs komparator) . Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w

opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz.19.5

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon;

n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon.
W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych wsrdd preparatow podawanych doustnie,
w przypadku BRE, OLA, RYS, KAR LUR i ARY wykazano istotnie wieksza zmiane wyniku na
skalach oceny psychopatologicznej w poréwnaniu z placebo, przy czym BRE osiggnat najko-

rzystniejsze wyniki w stosunku do pozostatych preparatow.

W przebiegu analizy oceniano zmiany w zakresie funkcjonowania ogélnego pacjentow, gdzie
wykazano, iz jedynie stosowanie BRE byto zwiagzane z istotna poprawa objawow w poréwna-
niu z placebo. OLA, ARY i RYS uzyskaty istotnie lepsze wyniki w zakresie czestosci przerywa-
nia leczenia z dowolnej przyczyny w poréwnaniu z placebo.

W zakresie analizy bezpieczenstwa wykazano, iz stosowanie ARY i OLA wiazato sie z istotnie
wiekszym ryzykiem przyrostu masy ciata, podczas gdy w przypadku BRE nie uzyskano istot-
nych réznic w porownaniu z placebo w zakresie tego punktu konicowego. W przypadku pozo-
statych analizowanych punktéow koncowych nie obserwowano istotnych réznic w porownaniu
z placebo. W Tab. 27 zaprezentowano wyniki dla analizowanych preparatéw w poréwnaniu
z placebo w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych w opracowaniu Ostuzzi 2022.

Tab. 27. Wyniki dla analizowanych preparatéw w poréwnaniu z placebo w za-
kresie drugorzedowych punktéw koncowych w opracowaniu Ostuzzi 2022.

Badana inter- Wynik*
wencja
Zmiana wyniku na skalach oceny psychopatolo- | BRE -4,27 (-5,13;-3,42)
gicznej, SMD (95% Cl) & LUR -1,71 (-2,26; -1,16)
OLA -0,76 (-1,03; -0,49)
KAR -0,68 (-1,22; -0,14)
RYS -0,68 (-0,99;-0,38)
ARY -0,56 (-0,92; -0,20)
Ocena funkcjonowania, SMD (95% Cl)* BRE 1,92 (1,00; 2,85)
OLA 1,30 (-0,34; 2,94)
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Badana inter- Wynik*
wencja
KAR 0,53 (-0,28; 1,34)
RYS 0,04 (-0,95; 1,03)
LUR -0,24 (-1,14; 0,65)
Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, RR OLA 0,53 (0,44; 0,64)
(95% CI) & ARY 0,70 (0,55; 0,89)
RYS 0,76 (0,62; 0,94)
BRE 0,94 (0,61; 1,43)
LUR 1,00 (0,71; 1,40)
KAR 1,11 (0,76; 1,63)
Przyrost masy ciata, RR (95% CI) & LUR 0,69 (0,34; 1,41)
KAR 0,75 (0,41; 1,39)
RYS 1,48 (0,96; 2,28)
ARY 1,87 (1,04; 3,36)
OLA 2,44 (1,61; 3,69)
BRE 5,41 (0,59; 49,70)
Zmiana wyniku w skali objawdw pozapiramido- | OLA 0,88 (0,61; 1,28)
wych, RR (95% CI) * ARY 1,02 (0,66; 1,58)
LUR 1,04 (0,54; 2,03)
RYS 1,33 (0,92; 1,93)
BRE 1,62 (0,25; 10,36)
KAR 1,70 (0,84; 3,46)
Wydtuzenie odcinka QT, RR (95% Cl) & BRE 0,15 (0,01; 2,95)
LUR 0,30 (0,00; 66,33)
OLA 0,57 (0,00; 124,04)
RYS 0,63 (0,02; 26,15)
KAR 0,79 (0,03; 22,08)
ARY 0,92 (0,25; 3,30)
Akatyzja, RR (95% Cl) & OLA 0,76 (0,46; 1,26)
ARY 0,97 (0,61; 1,53)
BRE 1,08 (0,07; 17,07)
RYS 1,26 (0,67; 2,38)
KAR 1,92 (0,86; 4,31)
LUR 2,24 (0,96; 6,21)
Dyskineza tardywna, RR (95% Cl) & RYS 0,01 (0,00; 1,65)
OLA 0,23 (0,02; 2,48)
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Badana inter- Wynik*

wencja

BRE 3,25 (0,13; 78,74)
Bezsennos¢, RR (95% Cl) & OLA 0,32 (0,23; 0,44)

RYS 0,61 (0,43; 0,87)

KAR 0,65 (0,37; 1,15)

BRE 0,68 (0,23; 2,02)

LUR 0,71 (0,40; 1,25)

ARY 1,02 (0,81; 1,30)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

&Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny ponad placebo, natomiast wyz-
sze niz 0 faworyzuja placebo. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny po-
nad placebo, natomiast wyzsze niz 1 faworyzuja placebo.

*Warto$ci SMD wieksze niz 0 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny ponad placebo, natomiast nizsze
niz 0 faworyzuja placebo.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazy-
don; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspétczynnik ryzyka; RYS — ry-
sperydon; SMD — standaryzowana Srednia rdznica.

Wyniki metaanalizy sieciowej

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano brak istotnych roznic miedzy
BRE a OLA, RYS, LUR, KAR i ARY w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych, tj. na-
wrotow choroby i tolerancji na leczenie. W przypadku drugorzedowych punktow koncowych
wykazano istotng wyzszos¢ BRE nad wszystkimi komparatorami (tj. RYS, OLA, LUR, KAR i
ARY) w zakresie redukcji sredniej punktacji w skali oceny indywidualnej dla badania, a nad
KAR, LUR i RYS w zakresie oceny funkcjonowania. OLA wykazata istotng wyzszos¢ nad BRE
w zakresie przerwania leczenia z dowolnej przyczyny. W zakresie analizy bezpieczenstwa
nie obserwowano istotnych roznic miedzy BRE a ARY, RYS czy OLA. W Tab. 28 zaprezentowano
wyniki metaanalizy sieciowej dla analizowanych preparatow w opracowaniu Ostuzzi 2022.

Tab. 28. Wyniki metaanalizy sieciowej — Ostuzzi 2022.

Badana interwencja (n) Wynik* metaanalizy sieciowej”
Nawroty choroby, RR (95% Cl) | BRE vs ARY 0,91 (0,41; 2,00)
: BRE vs KAR 0,62 (0,26; 1,52)

BRE vs LUR 0,56 (0,24; 1,30)

BRE vs OLA 1,31 (0,60; 2,87)

BRE vs RYS 0,79 (0,36; 1,73)
Tolerancja na leczenie (E)rze- BRE vs ARY 2,38 (0,38; 14,29)
;"g;;g;:ygﬁ‘f;; (29d5"’})/zzgr)‘ nie- | BRE vs KAR 2,43 (0,36; 16,45)

BRE vs LUR 1,50 (0,22; 10,39)
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Badana interwencja (n)

Wynik* metaanalizy sieciowej”

BRE vs OLA

3,56 (0,58; 21,62)

BRE vs RYS 2,38 (0,39; 14,70)
BRE vs ARY -3,71 (-4,64; -2,79)
Zmiana wyniku na skalach BRE vs KAR -3,59 (-4,60; -2,58)
oceny peychopatologicznel. | ae vs LUR 2,56 (3,57 1,55)
BRE vs OLA -3,51 (-4,41; -2,62)
BRE vs RYS -3,59 (-4,49; -2,68)
Ocena funkcjonowania, SMD BRE vs KAR 1,39 (0,16; 2,62)
(95% Cl)* BRE vs LUR 2,17 (0,88; 3,45)
BRE vs OLA 0,62 (-1,26; 2,51)
BRE vs RYS 1,88 (0,53; 3,24)
Przerwanie leczenia z dowol- BRE vs ARY 1,33 (0,82; 2,17)
nej przyczyny, RR (95% CI)*  ["gRE vs KAR 0,84 (0,47; 1,49)
BRE vs LUR 0,94 (0,54; 1,62)
BRE vs OLA 1,77 (1,11; 2,81)
BRE vs RYS 1,23 (0,76; 1,97)
Przyrost masy ciata, RR (95% BRE vs ARY 2,86 (0,29; 33,33)
che BRE vs KAR 7,19 (0,72; 71,80)
BRE vs LUR 7,87 (0,77; 80,96)
BRE vs OLA 2,22 (0,23; 21,21)
BRE vs RYS 3,65 (0,38; 34,94)
Zmiana wyniku w skali obja- BRE vs ARY 1,59 (0,24; 11,11)
V;‘;"/V gfzfpiram"dOWVCh’ RR |"BRE vs KAR 0,95 (0,13; 6,94)
(3% €D BRE vs LUR 1,56 (0,22; 11,17)
BRE vs OLA 1,84 (0,28; 12,18)
BRE vs RYS 1,22 (0,18; 8,08)
Wydtuzenie odcinka QT, RR BRE vs ARY 0,17 (0,01; 4,17)
(95% CI) © BRE vs KAR 0,20 (0,00; 16,90)
BRE vs LUR 0,52 (0,00; 246,79)
BRE vs OLA 0,27 (0,00; 126,83)
BRE vs RYS 0,25 (0,00; 28,69)
Akatyzja, RR (95% Cl) & BRE vs ARY 1,12 (0,07; 20)
BRE vs KAR 0,56 (0,03; 9,96)
BRE vs LUR 0,48 (0,03; 8,62)
BRE vs OLA 1,42 (0,09; 23,41)
BRE vs RYS 0,86 (0,05; 14,57)
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Badana interwencja (n) Wynik* metaanalizy sieciowej”
Dyskineza tardywna, RR (95% | BRE vs OLA 14,26 (0,27; 766,39)
che BRE vs RYS 258,30 (0,76; 87529,73)
Bezsennos¢, RR (95% Cl) & BRE vs ARY 0,66 (0,22; 2,04)

BRE vs KAR 1,04 (0,30; 3,55)

BRE vs LUR 0,96 (0,28; 3,30)

BRE vs OLA 2,12 (0,68; 6,66)

BRE vs RYS 1,11 (0,35; 3,50)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
* Wartosci wieksze niz 0 faworyzuja BRE, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja komparator.

& Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzuja kom-
parator. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 1 faworyzujg
komparator.

# niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslo-
nych punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w
opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.5

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl| — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazy-
don; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — ry-
sperydon; SMD — standaryzowana $rednia rdéznica.

3.4.2.2Schneider-Thoma 2022

Celem opracowania Schneider-Thoma 2022 byto przeprowadzenie przegladu systematycz-
nego i kompleksowej metaanalizy sieciowej dostepnych badan RCT dotyczacych doustnych
i dtugo dziatajacych lekow przeciwpsychotycznych podawanych w iniekcjach (LAI) w leczeniu
podtrzymujacym pacjentow ze schizofrenia.

Ostatecznie do przegladu wtaczono 127 badan obejmujacych tacznie 18152 uczestnikow, do-
tyczace 32 roznych preparatow, w tym: BRE, ARY, OLA, KAR, LUR i RYS. Z kolei do metaanalizy
sieciowej wtaczono 115 badan obejmujacych 17594 uczestnikow i 31 preparatéw. Wsrod ba-
dan znalazto sie wtaczone do niniejszego raportu badanie poréwnujace BRE vs placebo —
EQUATOR. Charakterystyka pacjentow wtaczonych we wszystkich badaniach obejmowata:
mediane wieku rowna 40 lat (IQR: 38-43), mediane kobiet réwna 40% (30-50%) oraz czas
trwania badania z mediang 34 tygodni (24-52 tygodnie).

Wyniki porownania OLA, RYS, ARY, BRE vs placebo

W opracowaniu Schneider-Thoma 2022 autorzy preferencyjnie opierali sie na porownaniach
metaanalizy sieciowej, takze w przypadku porownan z placebo (por. Tab. 29). W przypadku,
gdy wyniki uzyskane poprzez metaanalize sieciowa byty niespojne, autorzy stosowali meta-
analize parami (ang. pairwise meta-analysis). Poréwnanie parami BRE vs placebo wykazato,
tak jak w przypadku metaanalizy sieciowej, wyzszos¢ BRE w zakresie nawrotow i czestosci
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przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, natomiast wykazano mniej korzystne niz dla pla-
cebo wyniki oceny funkcjonowania (inaczej niz w przypadku metaanalizy sieciowej, gdzie
nie wykazano roznic). Wyniki zaprezentowano w Tab. 30.

Tab. 30). Sposrdd ujetych w niniejszej analizie doustnych lekow przeciwpsychotycznych,
BRE, ARY, OLA i RYS wykazaty istotng przewage nad placebo w zakresie zapobiegania nawro-
tom choroby, natomiast istotnosci statystycznej nie osiagnety wyniki w zakresie tego punktu
koncowego dla KAR i LUR. Najmniejsze prawdopodobienstwo wystapienia nawrotu wykazano
w przypadku OLA — 12%, a najwieksze w przypadku KAR z wynikiem réwnym 39%.

W zakresie przerwania leczenia z dowolnej przyczyny wszystkie analizowane leki przeciw-
psychotyczne poza KAR wykazaty statystycznie istotnie korzystniejsze od placebo wyniki.
Warto wzia¢ pod uwage, ze 49,8% pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie, zrobito to z powodu
braku efektywnosci, natomiast jedynie 9,7% z powodu efektow ubocznych. Dlatego tez punkt
koncowy ,,przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny” odzwierciedla gtownie efektywnosc, a
nie tolerancje czy akceptacje leku. W zakresie oceny funkcjonowania wykazano korzystniej-
sze wyniki dla wszystkich lekdw przeciwpsychotycznych niz dla placebo, jednak réznica byta
istotna statystycznie jedynie dla RYS i KAR. Podobnie dla puntu kofcowego objawy ogélne
wszystkie leki przeciwpsychotyczne uzyskaty lepsze niz placebo wyniki, natomiast istotnosc¢
statystyczng wykazano dla OLA, LUR, RYS i ARY, ale nie dla BRE i KAR.

W zakresie drugorzedowych punktow koncowych wsrad preparatow podawanych doustnie dla
przyrostu masy ciata zaobserwowano w poréwnaniu do placebo wyzszy przyrost u pacjentéw
przyjmujacych BRE oraz OLA. ARY wykazat bardziej korzystne niz placebo wyniki pod wzgle-
dem zmian w stezeniu prolaktyny (por. Tab. 29).

Tab. 29. Wyniki dla analizowanych preparatow w poréwnaniu z placebo
w opracowaniu Schneider-Thoma 2022.

Punkt koncowy Badana interwencja, | Wynik Prawdopodo-
n bienstwo
zdarzenia, %
(95% Cl)
Nawroty choroby, RR (95% | OLA (n=1180) 0,20 (0,09; 0,38) 12% (6-23)
che RYS (n=1018) 0,29 (0,14; 0,49) 17% (8-30)
ARY (n=952) 0,32 (0,14; 0,56) 19% (8-34)
BRE (n=97) 0,48 (0,12; 0,95) 29% (7-57)
LUR (n=571) 0,63 (0,25; 1,02) 38% (15-61)
KAR (n=101) 0,65 (0,16; 1,14) 39% (10-69)
Objawy ogdlne, SMD (95% | OLA (n=1016) -0,93 (-1,31; -0,56)
che RYS (n=539) -0,85 (-1,22; -0,49)
LUR (n=553) -0,52 (-0,92; -0,13)
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Punkt koncowy Badana interwencja, | Wynik Prawdopodo-
n bienstwo
zdarzenia, %
(95% Cl)
ARY (n=641) -0,51 (-0,88; -0,13)
KAR (n=101) -0,49 (-1,01; 0,02)
BRE (n=96) -0,42 (-0,93; 0,09)
Ocena funkcjonowania, RYS (n=68) 0,76 (0,25; 1,3)
SMD (95% Cl) * KAR (n=101) 0,55 (0,14; 0,95)
ARY (n=248) 0,49 (-0,01; 1)
BRE (n=94) 0,35 (-0,06; 0,75)
LUR (n=125) 0,25 (-0,14; 0,63)
Przerwanie leczenia z do- OLA (n=1263) 0,35 (0,24; 0,47) 23% (16; 31)
gf)’le[‘ej przyczyny, RR (95% [ pys (n=999) 0,40 (0,28; 0,54) 26% (18; 35)
ARY (n=776) 0,60 (0,43; 0,76) 39% (28; 49)
BRE (n=97) 0,70 (0,39; 0,98) 46% (25; 64)
KAR (n=101) 0,80 (0,46; 1,07) 52% (30; 69)
Wydtuzenie odcinka QT, ARY (n=143) -4,65 (-13,65; 4,61)
MD (95% CI) ® LUR (n=144) 1,70 (-4,90; 8,12)
BRE (n=95) 2,50 (-4,42; 9,46)
Przyrost masy ciata, MD ARY (n=151) -0,39 (-1,32; 0,54)
(95% CI) & KAR (n=100) 0,19 (-1,25; 1,63)
LUR (n=140) 0,44 (-0,35; 1,23)
BRE (n=97) 1,90 (0,09; 3,71)
OLA (n=224) 2,13 (1,47; 2,79)
Zmiana w poziomie prolak- | ARY (n=115) -7,81 (-15,37; -0,25)
tyny, MD (95% Cl) & BRE (n=91) 1,13 (-5,56; 3,30)
KAR (n=89) -0,31 (-8,63; 8,01)
LUR (n=130) 1,81 (-1,38; 5,00)
OLA (n=191) 2,97 (-0,35; 6,29)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
% Wartosci wieksze niz 0 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny, warto$ci mniejsze niz 0 faworyzuja
placebo. Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opracowaniach oraz sposob przeksztatce-
nia zaprezentowano w rozdz. 19.6.
&Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny, natomiast wartosci wieksze niz
0 faworyzuja placebo. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny, natomiast
wartosci wieksze niz 1 faworyzuja placebo.
# Wyniki z metaanalizy dla par. Pozostate wyniki w tabeli oparte sa na metaanalizie sieciowej,
jednakze dla oznaczonych kryteriow zastosowano metaanalize par lek vs placebo z powodu wyso-
kiej niespojnosci metaanalizy sieciowej.
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Punkt koncowy Badana interwencja, | Wynik Prawdopodo-
n bienstwo
zdarzenia, %
(95% ClI)

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; LUR — lurazy-
don; MD — srednia roznica; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspotczynnik
ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana s$rednia roznica.

Poréwnanie parami BRE vs placebo wykazato, tak jak w przypadku metaanalizy siecio-
wej, wyzszos¢ BRE w zakresie nawrotdw i czestosci przerwania leczenia z dowolnej
przyczyny, natomiast wykazano mniej korzystne niz dla placebo wyniki oceny funkcjo-
nowania (inaczej niz w przypadku metaanalizy sieciowej, gdzie nie wykazano roznic).
Wyniki zaprezentowano w Tab. 30.

Tab. 30. Wyniki metaanalizy parami BRE vs placebo — Schneider-Thoma 2022.

Punkt koncowy Wynik* metaanalizy parami
Nawroty choroby, RR (95% CI) & 0,4 (0,12; 0,89)

Objawy ogodlne, SMD (95% Cl) & -0,43 (-0,88; 0,03)
Wydtuzenie odcinka QT, MD (95% Cl) & 2,50 (-2,13; 7,13)

Przyrost masy ciata, MD (95% Cl) & 1,90 (-0,17; 3,97)

Zmiana w poziomie prolaktyny, MD (95% Cl) & -1,13 (-7,67; 5,41)

Ocena funkcjonowania, SMD (95% Cl) ® -0,35 (-0,63; -0,06)
Erzerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, RR (95% CI) | 0,42 (0,21; 0,84)

% Wartosci wieksze niz 0 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja
placebo. Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opracowaniach oraz sposob przeksztatce-
nia zaprezentowano w rozdz. 19.6.

&Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny, natomiast wartosci wieksze niz
0 faworyzuja placebo. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny, natomiast
wartosci wieksze niz 1 faworyzuja placebo.

Cl — przedziat ufnosci; MD — srednia roznica; RR — wspotczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana
srednia roznica.

Wyniki metaanalizy sieciowej

W przypadku czesci z opisywanych punktow koncowych mozliwe byto przeprowadzenie meta-
analizy sieciowej (ang. network meta-analysis) dla porownania BRE vs ARY, BRE vs OLA, BRE
vs LUR, BRE vs KAR oraz BRE vs RYS. Nie wykazano istotnych roéznic w zakresie pierwszorze-
dowych punktow koncowych, a takze nastepujacych drugorzedowych punktow koncowych:
objawy ogolne, wydtuzenie odcinka QT, przyrost masy ciata, ocena funkcjonowania.

Wykazano statystycznie istotna wyzszos¢ BRE nad RYS w zakresie zmiany w poziomie prolak-
tyny. Z kolei w przypadku przerwania leczenia z dowolnej przyczyny OLA wykazat nad BRE.
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Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy BRE i ARY dla badanych punktow koncowych (por.

Tab. 31).

Tab. 31. Wyniki metaanalizy sieciowej — Schneider-Thoma 2022.

Punkt koncowy Poréwnanie Wynik metaanalizy sieciowej**
Nawroty choroby, RR (95% CI) & BRE vs ARY 0,96 (0,47; 5,88)
BRE vs KAR 1,08 (0,11; 1,96)
BRE vs LUR 0,94 (0,14; 1,82)
BRE vs OLA 2,72 (0,45; 5,41)
BRE vs RYS 1,90 (0,33; 3,76)
Objawy ogodlne, SMD (95% Cl) & BRE vs ARY 0,08 (-0,55; 0,72)
BRE vs KAR 0,07 (-0,65; 0,79)
BRE vs LUR 0,10 (-0,55; 0,75)
BRE vs OLA 0,51 (-0,13; 1,15)
BRE vs RYS 0,43 (-0,19; 1,07)
Wydtuzenie odcinka QT, MD (95% Cl) & BRE vs ARY 7,15 (-4,42; 18,57)
BRE vs LUR 0,80 (-8,72; 10,28)
Przyrost masy ciata, MD (95% CI) & BRE vs ARY 1,79 (-0,59; 4,18)
BRE vs KAR 1,7 (-1,11; 4,49)
BRE vs LUR 1,85 (-0,57; 4,27)
BRE vs OLA -0,86 (-3,30; 1,44)
BRE vs RYS -0,18 (-2,55; 2,24)
Zmiana w poziomie prolaktyny, MD (95% | BRE vs ARY 2,20 (-6,3; 12,82)
che BRE vs KAR 20,76 (-13,47; 11,81)
BRE vs LUR 5,65 (-16,61; 3,3)
BRE vs OLA -0,33 (-9,24; 11,48)
BRE vs RYS -25,35 (-38,63; -14,87)
Ocena funkcjonowania, SMD (95% Cl) ® BRE vs ARY 0,15 (-0,49; 0,79)
BRE vs KAR 0,20 (-0,36; 0,77)
BRE vs LUR -0,10 (-0,66; 0,46)
BRE vs RYS 0,42 (-0,24; 1,1)
Przerwanie leczenia z dowolnej przy- BRE vs ARY 1,14 (0,5; 3,23)
czyny, OR (95% CI) ® BRE vs KAR 0,93 (0,25; 2,51)
BRE vs LUR 1,17 (0,38; 2,76)
BRE vs OLA 3,02 (1,07; 6,91)
BRE vs RYS 2,54 (0,89; 5,77)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
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Punkt koncowy ‘ Poréwnanie Wynik metaanalizy sieciowej**

# niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslo-
nych punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w
opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.6

* Wartos$ci wieksze niz 0 faworyzuja BRE, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja komparator.

& Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzuja kom-
parator. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 1 faworyzuja
komparator.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon;
n — liczba badanych; OLA — olanzapina; OR — iloraz szans; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka;
RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana srednia roznica.

3.4.3 Schizofrenia ogétem: akatyzja
3.4.3.1Chow 2020

Celem opracowania Chow 2020 byto zbadanie czestosci wystepowania akatyzji w przypadku
dziewieciu nowszych SGA, w tym BRE, ARY i RYS u pacjentow ze schizofrenia, zaburzeniem
dwubiegunowym i duzym zaburzeniem depresyjnym (MDD). Ostatecznie do opracowania wta-
czono 177 badan obejmujacych tacznie 58 069 uczestnikow. Wsrdd nich znalazto sie szesc
badan dotyczacych leczenia schizofrenii z zastosowaniem BRE (w dawkowaniu miedzy 0,25-
6 mg/dzien): BEACON, STEP 203, VECTOR, EQUATOR, STEP 210, ZENITH.

Biorac pod uwage wyniki z badan dotyczacych schizofrenii catkowity ztozony wskaznik aka-
tyzji dla SGA wahat sie miedzy 2,94% a 13,04% w poréwnaniu z ogolng czestoscia wystepowa-
nia rowna 4,03% dla placebo. Biorac pod uwage ujete w niniejszej analizie preparaty w przy-
padku BRE wskaznik ten byt najnizszy i wynosit 5,74%, dla ARY 8,71%, KAR 12,09%, LUR 12,31%,
zas w przypadku RYS wynosit 13,03%.

Ponadto, w oparciu o opinie ekspertow z miedzynarodowego badania konsensusu dotycza-
cego dawkowania lekow przeciwpsychotycznych oraz biorac pod uwage punkty odciecia dla
niskich i wysokich dawek preparatéow (por. Tab. 32) dokonano analizy potencjalnych zalez-
nosci miedzy dawka leku a wystepowaniem akatyzji u pacjentow. Wykazano, iz dawkowanie
preparatow moze wptywac na rozwoj akatyzji u pacjentow. W badaniach z zastosowaniem
statych dawek BRE, duze dawki wiazaty sie z wieksza czestoscia wystepowania akatyzji niz
dawki docelowe (6,9% vs 4,6%), zas stosowanie matych dawek byto zwigzane z najmniejsza
czestoscia wystepowania akatyzji (2,4%) u pacjentdw ze schizofrenia. W przypadku stosowa-
nia elastycznych dawek BRE akatyzja znacznie czesciej wystepowata wsrod pacjentow sto-
sujacych duze dawki preparatu (15,05%) niz wsrdd stosujacych mate oraz docelowe dawki
leku (6,74% i 5,67%).
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Tab. 32. Definicje niskich i wysokich dawek analizowanych SGA w opracowa-

niu Chow 2020.

Badana interwencja (n) | Niska dawka, Wysoka dawka, Docelowa dawka*,
mg/dzien mg/dzien mg/dzien

BRE <2 >3 2-4

ARY <10 >25 10-30

KAR <2 >5 1,5-6

LUR <40 >120 37-148

RYS <4 >6 4-8

*Dawkowanie referencyjne z etykiety produktu doustnego preparatu dla schizofrenii.
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon; RYS — rysperydon;
SGA — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji.

Tab. 33. Czestos¢ wystepowania akatyzji podczas stosowania BRE, ARY, KAR,
LUR i RYS ze wzgledu na wielkos¢ dawki w opracowaniu Chow 2020.

Preparat | Strategia Dawka Liczba Liczba pa- | Czesto$¢ wy- Wskaznik
dawkowania badan, | cjentéw, n | stepowania akatyzji, %
n akatyzji, n
BRE Stata dawka Wysoka 2 364 25 6,87
Niska 3 252 6 2,38
Docelowa | 2 368 17 4,62
Elastyczna Wysoka 1 93 14 15,05
dawka Niska 1 89 6 6,74
Docelowa | 4 1710 97 5,67
ARY Stata dawka Wysoka 2 228 33 14,47
Docelowa |7 1232 104 8,44
Elastyczna Docelowa | 78 5427 463 8,53
dawka
KAR Stata dawka Wysoka 1 157 23 14,65
Niska 1 145 13 8,97
Docelowa | 3 678 55 8,11
Elastyczna Wysoka 2 281 37 13,17
dawka Docelowa | 3 864 129 14,93
LUR Stata dawka Wysoka 3 285 21 7,37
Niska 1 71 4 5,63
Docelowa | 8 1439 190 13,20
Elastyczna Docelowa | 4 1122 144 12,83
dawka
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Preparat | Strategia Dawka Liczba Liczba pa- | Czesto$¢ wy- Wskaznik
dawkowania badan, | cjentéw, n | stepowania akatyzji, %
n akatyzji, n
RYS Stata dawka Docelowa | 10 1069 99 9,26
Wysoka 1 113 12 10,62
Elastyczna Docelowa | 58 4097 577 14,08
dawka

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; KAR — kariprazyna; LUR — lurazydon; RYS — rysperydon

BRE, LUR, KAR, ARY i RYS sa zwiazane z wystepowaniem akatyzji u pacjentow, ktora jest
czestym skutkiem ubocznym lekow przeciwpsychotycznych. Konieczna jest dalsza analiza
ryzyka wystapienia akatyzji w przypadku poszczegolnych SGA, jednak ryzyko wystapienia
tego zdarzenia niepozadanego nalezy rozwazac przy wyborze metody leczenia, poniewaz jak
wykazaty wyniki opracowania Chow 2020 niektore SGA, takie jak BRE, maja nizszy potencjat
wywotywania akatyzji niz inne.

3.4.3.2Demyttenaere 2019

Gtownym celem przegladu systematycznego Demyttenaere 2019 byto poréwnanie czestosci
wystepowania akatyzji w przypadku stosowania nowo zatwierdzonych lekow przeciwpsycho-
tycznych (w tym BRE) w monoterapii lub leczeniu wspomagajacym u dorostych pacjentow
z ciezka choroba psychiczna (tj. schizofrenia, zaburzeniem dwubiegunowym lub MDD),
a takze zbadanie cech charakterystycznych badan, wyjasniajacych réznice w czestosci wy-
stepowania akatyzji miedzy poszczegolnymi badaniami.

Ostatecznie do opracowania wtaczono 13 badan dotyczacych BRE, w tym dotyczace leczenia
schizofrenii: BEACON, STEP 203, VECTOR, LIGHTHOUSE, STEP 210, ZENITH, EQUATOR (oraz
wykluczone z niniejszego opracowania: Citrome 2016a, Ishigooka 2018).

Wyniki taczonej analizy danych z dwoch, 6-tygodniowych badan RCT z zastosowaniem statej
dawki BRE (1-4 mg/dobe) u dorostych pacjentow ze schizofrenia wykazaty, iz akatyzji do-
Swiadczato 5,2% (wszystkie dawki tacznie) pacjentéw w porownaniu z 4,6% wsrod pacjentow
otrzymujacych placebo. Rowniez w dtugoterminowych, otwartych badaniach przedtuzonych
(BRE: 1-4 mg/dobe, 52 tygodnie) wskazniki akatyzji pozostawaty niskie (miedzy 4,6% a 8,5%).
U pacjentow otrzymujacych leczenie BRE w okresie dtuzszym niz rok dziatania niepozadane,
takie jak akatyzja z czasem ustepowaty.

Przeglad krotko oraz dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania BRE
wykazat, ze czestos¢ wystepowania akatyzji w badaniach krotkoterminowych byta podobna
w grupach otrzymujacych BRE w dawce 2-4 mg (n = 822), w grupie zbiorczej otrzymujacej
BRE (< 2 do > 4 mg) (n = 1256) oraz w grupie placebo (odpowiednio: 5,7% i 5,8% vs 4,5%)
i wzrastata ona przy dawkach >4 mg (15,1%). Poczatek akatyzji w badaniach nad schizofrenig
wystepowat najczesciej w ciagu pierwszych 3 tygodni leczenia (szczyt miedzy 8. a 11. dniem
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leczenia) i byt zwiazany z dawka. Akatyzja miata przewaznie tagodny lub umiarkowany cha-
rakter, a przerwanie leczenia z powodu akatyzji w przypadku BRE byto rzadkie (< 1% zaréowno
w badaniach krétkoterminowych [0,1%], jak i dtugoterminowych [0,4-1,1%]).

NNH dla akatyzji w badaniach krétkoterminowych oszacowano na 84 dla grupy BRE 2-4 mg,
co jest wartoscia wyzsza (a wiec bardziej obiecujaca) niz w przypadku ARY (NNH = 34), RYS
(NNH = 15), OLA (NNH = 25) i LUR (NNH = 11). Nie podano wartosci NNH dla KAR. W otwartym
6-tygodniowym badaniu porownujacym BRE w dawce 3 mg/dobe z ARY w dawce 15 mg/dobe
czestos¢ wystepowania akatyzji byta mniejsza u pacjentow leczonych BRE (9,4%) niz ARY
(21,2%).

Wskazniki wystepowania akatyzji wyrazone jako srednia wazona (95% Cl) wyniosty: BRE 10,0
(7,4; 13,5), LUR 12,7 (10,1-16,1), KAR 17,2 (13,4-22,1). Wskaznik wystepowania akatyzji byt
statystycznie istotnie nizszy dla BRE niz KAR.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej w opracowaniu Demyttenaere 2019 wskazuja, ze nie
tylko stosowany preparat, ale takze choroba pacjenta maja wptyw na czestos¢ wystepowania
akatyzji. Biorac pod uwage wystepowanie akatyzji wsrod pacjentow stosujacych nowe leki
przeciwpsychotyczne niezaleznie od wskazania, szacunkowe wskazniki czestosci akatyzji
0szacowano na mieszczace sie w granicach od 3,9% [95%Cl=(2,4; 6,3), iloperydon] do 17,2%
[95%Cl=(13,4;22,1), kariprazyna]. W przypadku BRE wskaznik ten oszacowano na 10,0%
[95%Cl=(7,4; 13,5)]. Biorac pod uwage wyniki dotyczace wytacznie badan nad schizofrenia
wskaznik szacowany wskaznik akatyzji wynosit 6,6% (95%Cl=(5,7; 7,7)].

3.4.4Raporty HTA — CADTH 2017

Celem raportu CADTH 2017 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BRE w le-
czeniu schizofrenii u dorostych pacjentow w poréwnaniu z wybranymi preparatami przeciw-
psychotycznymi Il generacji, w tym: ARY, OLA, LUR i RYS. Na potrzeby przegladu systema-
tycznego przeszukano bazy danych MEDLINE, EMBASE, PsycINFO oraz PubMed do 19 lipca 2017
roku. Ostatecznie do analizy wtaczono trzy badania dotyczace leczenia schizofrenii w fazie
ostrej: BEACON, VECTOR i LIGHTHOUSE oraz jedno dotyczace fazy podtrzymujacej — EQUA-
TOR. W opracowaniu dokonano metaanalizy zaprezentowanych badan, jednak autorzy ra-
portu utajnili jej wyniki, przez co nie byto mozliwosci zaprezentowania ich w ponizszym
rozdziale.

Faza zaostrzenia

Badania BEACON, LIGHTHOUSE i VECTOR to wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwojnie
zaslepione badania RCT Il fazy z 6-tygodniowym okresem obserwacji. W badaniach VECTOR
i BEACON porownywano trzy state dawki BRE (4 mg, 2 mg, 0,25 mg na dobe) vs placebo.
Natomiast w badaniu LIGHTHOUSE pacjentow przydzielano do elastycznie dawkowanego BRE
(2-4 mg na dobe) lub placebo (lub kwetiapiny, ktéra nie jest przedmiotem niniejszej analizy).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w zakresie skutecznosci w badaniach byta zmiana
catkowitej liczby punktow w skali PANSS od wartosci wyjsciowej do 6. tygodnia. Drugorze-
dowymi punktami koncowymi byty m.in. wyniki na podskalach PANSS, odpowiedz na leczenie,
czy przerwanie leczenia ze wzgledu na brak skutecznosci.

Wsrod uczestnikow wszystkich trzech badan przewazali mezczyzni (56,9%-63,1%) i rasa kau-
kaska (60,4%-75,2%). Sredni wskaznik masy ciata na poczatku byt podobny we wszystkich
badaniach dotyczacych zaostrzen (26,3 do 27,3 kg/m?). Ponizej zaprezentowano wyniki
w badaniach VECTOR, BEACON i LIGHTHOUSE z raportu CADTH, wskazujace na znaczaca wyz-
szo$¢ BRE nad placebo w zakresie skutecznosci (por. Tab. 34). Jak dotad nie ustalono jedno-
znacznej/oficjalnej granicy istotnosci klinicznej dla poprawy w catkowitej punktacji PANSS
lub w jej podskalach. W poréwnaniu PANSS ze skala CGl zasugerowano, ze bezwzgledne
zmniejszenie catkowitego wyniku PANSS o 15 odpowiada "minimalnej poprawie” w skali CGlI-
| i obnizeniu wyniku na skali CGI-S o jeden stopien ciezkosci. Australijski Komitet Doradczy
ds. Korzysci Farmaceutycznych (PBAC) uznaje 7 punktow jako minimalng istotng klinicznie
(MCID) réznice dla skali PANSS. Ten nizszy prog 7 punktow zostat przekroczony w badaniu
VECTOR zaréwno dla dawki 2 mg na dobe, jak i 4 mg BRE na dobe (odpowiednio -8,72 i -
7,64).

Alternatywnie, EMA podaje, ze wzgledna poprawa od poziomu wyjsciowego o co najmniej
30% w catkowitym wyniku PANSS jest ogodlnie uznawana za istotng klinicznie w przypadku
badan krotkoterminowych z udziatem pacjentéw z schizofrenia w fazie ostrej. We wszystkich
trzech badaniach wiekszy odsetek pacjentow leczonych BRE spetnit kryteria responsywnosci
(zakres: 38,5% do 49,7%) w porownaniu z placebo (zakres: 30,3% do 32,1%). Ekspert kliniczny
konsultowany przez CADTH zasugerowat, ze wyniki dla PANSS, CGI-S i CGI-I byty istotne kli-
nicznie dla pacjentow z zaostrzeniem objawow.

W raporcie nie ujawniono wynikow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania BRE wsrdod pa-
cjentow ze schizofrenig w fazie ostrej. Jednoczesnie wskazano, iz producent leku zdefinio-
wat potencjalnie istotne klinicznie zmiany prolaktyny jako wieksze niz 1 x gorna granica
normy (ULN). W CADTH 2017 raportowano, iz w badaniach dotyczacych zaostrzenia choroby,
odsetek pacjentdw ze zwiekszeniem stezenia prolaktyny o co najmniej 1 x ULN byt wiekszy
w grupie otrzymujacej BRE w dawce 2 mg do 4 mg na dobe w porownaniu z grupa placebo
zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn (14,6% w poréwnaniu z 6,1% i 11,8% w porownaniu z 8,6%).

Tab. 34. CADTH 2017 — skutecznos$¢ BRE vs placebo w leczeniu schizofrenii w
fazie ostrej.

Punkt koncowy Dawka | VECTOR BEACON LIGHTHOUSE*
Zmiana catkowitego 2 mg -8,72 (-13,1; -4,37) | -3,08 (-7,23; 1,07) -4,1 (-8,2; 0,1)
wyniku w skali PANSS, 0,0001 0,1448 0,0560
LSM (95%Cl) 4mg -7,64 (-12,0; -3,30) | -6,47 (-10,6; -2,35)

0,0006 0,0022
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Punkt koncowy Dawka | VECTOR BEACON LIGHTHOUSE*
Redukcja objawéw po- | 2 mg -2,22 (-3,67; -0,77) | -0,47 (-1,86; 0,93) -1,6*
zytywnych w podskali 0,003 0,5101
PANSS, LSM (95%Cl) 4 mg -2,44 (-3,88; -0,99) | -1,70 (-3,08; -0,31)
0,001 0,0166
Redukcja objawow ne- | 2 mg -1,78 (-2,81; -0,76) | -0,77 (-1,83; 0,29) -0,6*
gatywnych w podskali 0,0007 0,1547
PANSS, LSM (95%Cl) 4mg -1,41 (-2,44; -0,39) | -1,22 (-2,28; -0,17)
0,007 0,0231
Redukcja objawéw pod- | 2 mg -1,22 (-2,19; -0,26) | -0,43 (-1,34; 0,48) -0,8*
ekscytowania w pod- 0,01 0,3559
skali PANSS, LSM 4mg -1,10 (-2,06; -0,14) | -1,39 (-2,30; -0,48)
(95%CI) 0,02 0,0029
CGI-I, LSM (95%Cl) 2 mg -0,33 (-0,56; -0,10) | -0,19 (-0,42; 0,05) -0,3 (-0,5; -0,1)
0,006 0,1269 0,0142
4mg | -0,38 (-0,61; -0,15) | -0,38 (-0,62; -0,15)
0,0012 0,0015
CGI-S, LSM (95%Cl) 2 mg -0,54 (-0,82; -0,26) | -0,30 (-0,60; -0,01) | -0,3 (-0,6; -0,0)
0,0002 0,0422 0,0295
4mg | -0,50 (-0,77; -0,22) | -0,49 (-0,78; -0,20)
0,0004 0,0009
Odpowiedz na leczenie, | 2 mg 1,59 (1,23; 2,05) 1,22 (0,92; 1,62) p = 0,0032*
RR (95%Cl) 0,0004 0,1680
4mg 1,48 (1,14; 1,91) 1,54 (1,20; 2,00)
0,0032 0,0006
Przerwanie leczenia z 2 mg 0,87 (0,46; 1,65) 1,00 (0,55; 1,85) b.d.*
powodu braku skutecz- 0,66 0,9894
nosci, RR (95%Cl) 4mg 0,39 (0,18; 0,85) 0,82 (0,44; 1,51)
0,0143 0,5202

* czes¢ wynikow badania LIGHTHOUSE zostata utajniona przez autorow opracowania.

BRE — brekspiprazol; CGI-S — skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych ob-
jawow; CGl-1 — skala ogolnego stanu klinicznego; Cl — przedziat ufnosci; LSM — $rednia najmniej-
szych kwadratow; ; p — p-value; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych; RR — wspot-
czynnik ryzyka.

Faza leczenia podtrzymujacego

Badanie EQUATOR to podwadjnie zaslepione, miedzynarodowe i wieloosrodkowe badanie RCT
Il fazy, o 52-tygodniowym okresie obserwacji. W badaniu poréwnywano BRE w elastycznym
dawkowaniu (1-4 mg na dobe) vs placebo. Pacjenci byli randomizowani dopiero po pomysl-
nym zakonczeniu fazy stabilizacji, w ktorej musieli wykazac¢ odpowiedz na BRE przez okres
co najmniej 12 tygodni. Pacjentow, ktorzy ukonczyli faze stabilizacji, randomizowano do
fazy podtrzymujacej, w ktorej mieli kontynuowac leczenie BRE w dawce od 1 mg do 4 mg
lub otrzymywac dopasowane placebo.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do pogorszenia objawdw psychotycznych lub
nawrotu. Do punktéow drugorzedowych nalezaty m.in. zmiany w wynikach na skali i podska-
lach PANSS, przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny i zdarzenia niepozadane.

Sredni wiek badanych w podtrzymujacej fazie badania byt nieco nizszy w grupie BRE (38,8
lat) w porownaniu z grupa placebo (41,6 lat). Wiekszos¢ pacjentéw zaréwno w grupie BRE
jak i w grupie placebo stanowili mezczyzni (odpowiednio 59,8% i 61,9%), rasy biatej (odpo-
wiednio 63,9% i 61,9%) oraz niebedacy Latynosami (odpowiednio 82,5% i 81,0%). W momencie
wtaczenia do fazy stabilizacji badania EQUATOR, srednia (SD) catkowita punktacja PANSS
wynosita 84,5 (12,1), a Srednia (SD) CGI-S wynosita 4,3 (0,8). U osob, ktore zostaty randomi-
zowane do fazy podtrzymujacej badania, srednie (SD) catkowite wyniki PANSS poprawity sie
do 56,5 (8,7) i 58,1 (8,1) odpowiednio w grupie BRE i placebo. Srednie (SD) wyniki CGI-S
ulegty poprawie do 3,0 (0,6) i 3,1 (0,6) odpowiednio w grupach otrzymujacych BRE i placebo.
Ponizej zaprezentowano wybrane wyniki EQUATOR z raportu CADTH, wskazujace na znaczaca
wyzszo$¢ BRE nad placebo w zakresie skutecznosci.

Tab. 35. CADTH 2017 — skutecznos¢ BRE vs placebo w leczeniu podtrzymuja-
cym schizofrenii. BRE 2-4 mg vs placebo.

Punkt koncowy EQUATOR — analiza koncowa
0,338 (0,174; 0,655) 0,0008

0,292 (0,156; 0,548) <0,0001

Czas do nawrotu cho- analiza okresowa

roby, HR (95%Cl), p

analiza koncowa

Zmiana catkowitego
wyniku w skali PANSS,
LSM (95%Cl), p

po 6, tygodniu

-3,30 (-6,82; 0,23) 0,0664

po 12, tygodniu

-5,31(-10,1; -0,52) 0,0301

po 24, tygodniu

-4,77 (-8,86; -0,68) 0,0226

po 36, tygodniu

-6,03 (-10,5; -1,59) 0,0086

po 52, tygodniu

-6,31 (-18,1; 5,46) 0,2800

zytywnych w podskali
PANSS, LSM (95%Cl), p

Redukcja objawdw po-

po 6, tygodniu

-1,11 (-2,23; 0,00) 0,0507

po 12, tygodniu

-1,87 (-3,24; -0,50) 0,0080

po 24, tygodniu

-1,56 (-2,89; -0,24) 0,0215

po 36, tygodniu

-1,88 (-3,19; -0,58) 0,0053

po 52, tygodniu

-2,71 (-5,20; -0,22) 0,0339

gatywnych w podskali
PANSS, LSM (95%Cl), p

Redukcja objawow ne-

po 6, tygodniu

-0,69 (-1,66; 0,29) 0,1650

po 12, tygodniu

-0,78 (-1,97; 0,42) 0,2001

po 24, tygodniu

po 36, tygodniu

(- )
-0,95 (-2,07; 0,16) 0,0939
-1,05 (-2,44; 0,35) 0,1396

po 52, tygodniu

0,43 (-4,14; 5,00) 0,8470

CGI-S, LSM (95%Cl), p
MMRM*

po 6, tygodniu

-0,28 (-0,53; -0,03) 0,0279

po 12, tygodniu

-0,39 (-0,68; -0,09) 0,0117

po 24, tygodniu

-0,37 (-0,64; -0,09) 0,0105

po 36, tygodniu

-0,56 (-0,87; -0,25) 0,0007
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Punkt koncowy EQUATOR — analiza koncowa
po 52, tygodniu -0,51 (-1,09; 0,06) 0,0780
CGI-S, LSM (95%Cl), p po 6, tygodniu -0,25 (-0,47; -0,03) 0,0284
LOCF* po 12, tygodniu -0,36 (-0,62; -0,11) 0,0056
po 24, tygodniu -0,50 (-0,76; -0,24) 0,0002
po 36, tygodniu -0,56 (-0,82; -0,30) <0,0001
po 52, tygodniu -0,53 (-0,79; -0,26) 0,0002
CGl-I, LSM (95%Cl), p po 6, tygodniu -0,31 (-0,60; -0,02) 0,0387
LOCF® po 12, tygodniu -0,41 (-0,75; -0,07) 0,0185
po 24, tygodniu -0,61 (-0,97; -0,24) 0,0010
po 36, tygodniu -0,66 (-1,02; -0,30) 0,0004
po 52, tygodniu -0,61 (-0,96; -0,25) 0,0009

~ model mieszany (mixed model repeated measures)

% last observation carried forward

BRE — brekspiprazol; ClI — przedziat ufnosci; p — p-value; CGI-S — skala ogblnego wrazenia klinicznego mie-

rzaca ciezkos$¢ obecnych objawow; CGI-1 — skala ogolnego stanu klinicznego; LSM — $rednia najmniejszych

kwadratow; LOCF — typ analizy, w ktorej kolejne wyniki wnioskuje sie na podstawie ostatniego otrzymanego

wyniku; MMRM — model mieszany do analizy pomiarow powtarzanych; PANSS — skala objawow pozytywnych i

negatywnych; RR — wspotczynnik ryzyka.
W fazie stabilizacji badania EQUATOR wsrdd zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(wystepujacych u przynajmniej 5% pacjentéw), w przypadku pacjentéow leczonych BRE ob-
serwowano bezsennos¢ (12,1%), akatyzje (9,1%), pobudzenie (6,5%), schizofrenie (6,0%),
zwiekszenie masy ciata (5,2%) i bol gtowy (5,0%). W fazie podtrzymujacej badania EQUATOR,
najczesciej wystepujacymi TEAE w grupie BRE byty bdl gtowy (6,2%) i bezsennosc (5,2%),
przy czym oba te zdarzenia wystepowaty z wieksza czestoscig w grupie placebo (odpowiednio
7,7% i 9,6%).

W fazie stabilizacji badania EQUATOR powazne zdarzenia niepozadane odnotowano u 7,3%
pacjentéw, przy czym schizofrenia (4,7%), zaburzenia psychotyczne (0,6%) i mysli samoboj-
cze (0,6%) byty jedynymi zdarzeniami, ktore wystapity u wiecej niz jednego pacjenta. W fa-
zie podtrzymujacej badania EQUATOR odsetek pacjentow, u ktorych wystapito co najmniej
jedno powazne zdarzenie niepozadane, byt wiekszy w grupie placebo w poréwnaniu z grupa
BRE (10,6% w porownaniu z 3,1%). Podobnie jak w fazie stabilizacji, schizofrenia i zaburzenia
psychotyczne byty najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami zaréwno w grupie placebo, jak i BRE
(odpowiednio 4,8% versus 1,0% oraz 3,8% versus 1,0%).

W badaniu EQUATOR s$rednia zmiana masy ciata od poczatku badania do ostatniej wizyty
wynosita 0,8 kg w fazie stabilizacji, zas w fazie podtrzymujacej wynosita -0,3 kg dla grupy
BRE w porownaniu z -2,2 kg dla grupy placebo. Odsetek pacjentow ze zwiekszeniem masy
ciata o 7% wynosit 5,2% w grupie BRE i 1,0% w grupie placebo. W badaniu EQUATOR rzadko
obserwowano podwyzszenie poziomu prolaktyny o wartosci >1 x ULN, przy czym czterech
pacjentow przekroczyto ten prog zarowno w grupie otrzymujacej BRE, jak i w grupie pla-
cebo.
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Podsumowanie

Leki przeciwpsychotyczne nadal zajmuja centralne miejsce w leczeniu schizofrenii, tagodzac
nasilenie objawow w ostrej fazie choroby, utatwiajac rekonwalescencje pacjentéw w fazie
stabilizacji i przewlektej oraz zapobiegajac nawrotom ostrych epizodow choroby. Optymali-
zacja odpowiedzi na leczenie przeciwpsychotyczne i minimalizacja skutkow ubocznych to
dwa cele terapii. Jednak zaden preparat przeciwpsychotyczny nie jest w stanie osiaggnac
tych celow u wszystkich pacjentow. Nie zaleca sie takze leczenia skojarzonego lub duzych
dawek lekéw przeciwpsychotycznych. Nie ma testow prognostycznych, ktore dopasowywa-
tyby pacjentow do leczenia. Dostep do wielu skutecznych terapeutycznie lekow daje mozli-
wos¢ personalizacji leczenia poprzez dopasowanie indywidualnej odpowiedzi na leczenie do
profilu wrazliwosci na skutki uboczne u pacjenta.

W poréwnaniu z placebo BRE wykazuje skutecznos¢ w ostrej fazie choroby oraz w zapobie-
ganiu jej nawrotom. Jednak dostep do wynikdow bezposrednich poréownan BRE z innymi le-
kami przeciwpsychotycznymi jest ograniczony. Podobnie jak w przypadku innych lekow prze-
ciwpsychotycznych drugiej generacji, w praktyce klinicznej w przypadku stosowania BRE
spodziewac sie mozna objawdw pozapiramidowych, zwtaszcza akatyzji i przyrostu masy
ciata. Niepublikowane dane producenta sugeruja, ze podobnie jak ARY (i w przeciwienstwie
do innych lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji), BRE zapewnia wysokie wysycenie
receptorow dopaminy D2, ale wiaze sie ze stosunkowo niewielkimi objawami pozapiramido-
wymi. Ten unikalny profil zapewnia farmakologiczne uzasadnienie, ktére moze réznicowac
profile odpowiedzi i dziatan niepozadanych BRE w heterogennej grupie pacjentdéw ze schi-
zofrenia.
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4 Wyniki przegladu opracowan pierwotnych

4.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa BRE oceniono wstepnie 791 abstraktow. Po wykluczeniu 239 powtdrzen oraz
selekcji w oparciu o abstrakty i tytuty, zidentyfikowano 82 prace, ktérych petne teksty pod-
dano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania
(patrz rozdziaty 2.2.4 i 2.2.5). W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 61 zostaty
wykluczone z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa BRE wtaczono ostatecznie sze$¢ badan (w 21 publikacjach). Osiagnieto w tym za-
kresie petna zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych
przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 10.2 i 11.2. Diagram przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji opracowan pierwotnych przedstawiono ponizej na Rys. 3. Cha-
rakterystyke zidentyfikowanych opracowan pierwotnych, ocene ich wiarygodnosci oraz wy-
niki z poszczegoélnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 3. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — badania pierwotne (diagram PRISMA).

Medline (PubMed) The Cochrane Librarny EMBASE (Elzevier)
MN=183 N=109 N =4899

- —

Powtdrzenia:
M =230

Eliminacja powtdrzen

!

Selekcja na podstawie abstraktdw

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktdw i tybubdw:

e N = 470
h 4 .
Prace zakwalifikowane do przegladu Publikacje zidentyfikowane w wyniku
petnych tekstow: przeszukiwania przegladarki i stron internetowych:

N =82 N=0

; ¥ ] /
LETSEIT I D TENE iRl = Prace cdrzuccne na podstawie przegladu pelnych

N=82 tekstow publikacii:
g M =61
Przyczyny wykluczenia:

+ M =31 - brak pordwnania z komparatorem
wymienionym w kryteriach
v s« M =13 - brak wynikéw dla analizowanej
~, » populacii
\ M = 7 - abstrakt konferencyjny
M = 6 - brak wynikéw badania
M =1 - brak opisu dawkowania
M =1 - brak dostepu do pelnego tekstu
M =1 - brak publikacji
M =1 - analiza post-hoc

Zakwalifikowane:
@ badan (21 publikacii)
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4.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych
w rejestrach badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 36) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 37). Odnaleziono szes¢ badan, ktore zostaty wta-
czone do niniejszego przegladu: BEACON, ZENITH, EQUATOR, LIGHTHOUSE, VECTOR, STEP
203.

Tab. 36. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 07.08.2023.

Nr | Numer NCT | Tytut Wyniki Status bada- | Nazwa bada-
nia nia

badania wtaczone do niniejszego przegladu

1. NCT01397786 | A Long-term, Phase 3, Mul- | dostepne zakonczone ZENITH
ticenter, Open-label Trial
to Evaluate the Safety and
Tolerability of Oral OPC-
34712 as Maintenance
Treatment in Adults With
Schizophrenia

2. NCT01393613 | A Phase 3, Multicenter, dostepne zakonczone BEACON
Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Trial of
Fixed-dose OPC-34712 in
the Treatment of Adults
With Acute Schizophrenia

3. NCT00905307 | A Phase 2, 6-Week, Multi- dostepne zakonczone STEP 203
center, Randomized, Dou-
ble-blind, Placebo-con-
trolled Study to Evaluate
the Efficacy, Safety, and
Tolerability of Oral OPC-
34712 Once Daily and Ari-
piprazole Once Daily for
Treatment of Hospitalized
Adult Patients With Acute
Schizophrenia

4, NCT01668797 | A Phase 3, Multicenter, dostepne zakonczone EQUATOR
Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Trial to
Evaluate the Efficacy,

Safety, and Tolerability of
Brexpiprazole (OPC-34712)
as Maintenance Treatment
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Nr

Numer NCT

Tytut

Wyniki

Status bada-
nia

Nazwa bada-
nia

in Adults With Schizophre-
nia

NCT01396421

A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Trial of
Three Fixed Doses of OPC-
34712 in the Treatment of
Adults With Acute Schizo-
phrenia

dostepne

zakonczone

VECTOR

NCT01810380

Interventional, Random-
ised, Double-blind, Paral-
lel-group, Placebo-con-
trolled, Active-reference,
Flexible-dose Study of
Brexpiprazole in Patients
With Acute Schizophrenia

dostepne

zakonczone

LIGHTHOUSE

bada

nia wykluczone z niniejszego przegladu

NCT01854944

PET Trial to Assess the Re-
ceptor Occupancy of Brex-
piprazole in Adult Subjects
With Schizophrenia

dostepne

zakonczone

NCT02194933

Protocol 331-13-009: An
Exploratory, Multicenter,
Randomized, Double-Blind,
fMRI Study of Fixed-dose
Brexpiprazole (OPC-34712)
(2 and 4 mg/Day Tablets)
in Adults With Schizophre-
nia With Impulsivity

dostepne

zakonczone

NCT03874494

A Phase lll, Multicenter,
Randomized, Double-blind,
Active-Controlled Study
(Aripiprazole Tablets) to
Evaluate the Efficacy and
Safety of Brexpiprazole in
the Treatment of Adults
With Acute Schizophrenia

niedostepne

zakonczone

NCT01299454

A Single-dose, Open-label,
Parallel Group, Matched
Study Evaluating the Phar-
macokinetics of Oral OPC-
34712 Tablet in Subjects
With Normal Hepatic Func-
tion and Hepatically Im-
paired Subjects

dostepne

zakonczone
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Nr

Numer NCT

Tytut

Wyniki

Status bada-
nia

Nazwa bada-
nia

NCT01456897

A Long-term Trial of OPC-
34712 in Patients With
Schizophrenia

dostepne

zakonczone

NCT01289080

A Single-dose, Open-label,
Parallel-group, Matched
Trial Evaluating the Phar-
macokinetics of Oral OPC-
34712 Tablets in Subjects
With Normal Renal Func-
tion and Renally Impaired
Subjects

dostepne

zakonczone

NCT04118127

A Multi-center, Open-label
Clinical Pharmacology Trial
to Investigate the Pharma-
cokinetics, Tolerability,
and Safety of Brexpipra-
zole Once-weekly (QW)
Formulation Administered
as Single and Multiple Oral
Doses in Patients With
Schizophrenia

niedostepne

zakonczone

NCT02054702

Protocol 331-13-008: An
Exploratory, Multicenter,
Open-label, Flexible-dose
Brexpiprazole (OPC-34712)
Trial in Adults With Acute
Schizophrenia

dostepne

zakonczone

NCT02013622

Protocol 331-13-006: An
Exploratory, Multicenter,
Open-label, Monotherapy,
Flexible-dose Brexpipra-
zole (OPC 34712) Trial in
Adults With Early Episode
Schizophrenia

dostepne

zakonczone

10.

NCT01423916

A Parallel-arm, Double-
blind, Placebo and Positive
Controlled Multiple Oral
Dose Administration Trial
to Evaluate the Effects of
OPC-34712 on QT/QTc in
Subjects With Schizophre-
nia or Schizoaffective Dis-
order

dostepne

zakonczone

11.

NCT02411695

A Phase 1, Multicenter,
Open-label, Dose-Escala-
tion Trial to Assess the

niedostepne

zakonczone
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Nr

Numer NCT

Tytut

Wyniki

Status bada-
nia

Nazwa bada-
nia

Safety, Tolerability and
Pharmacokinetics of Oral
Brexpiprazole (OPC- 34712)
in Adolescents With Schizo-
phrenia

12.

NCTO01451164

A Dose-finding Trial of
OPC-34712 in Patients With
Schizophrenia

dostepne

zakonczone

13.

NCT01649557

A Phase 2, Multicenter,
Open-label Study to Assess
the Safety and Tolerability
of Oral OPC-34712 as Mon-
otherapy in Adult Patients
With Schizophrenia

dostepne

zakonczone

STEP 210

14.

NCT01810783

Interventional, Open-label,
Flexible-dose Extension
Study of Brexpiprazole in
Patients With Schizophre-
nia

dostepne

zakonczone

15.

NCT04641780

Brexpiprazole (Rexulti™)
Safety and Efficacy Among
Filipino Patients (RAISE) - A
Post Marketing Surveillance
Program

niedostepne

w trakcie
rekrutacji

RAISE

16.

NCT05169268

Real-life Assessment of Ari-
piprazole Long-acting In-
jection (Abilify Maintena)
Combined With Brexpipra-
zole (Rexulti) in Schizo-
phrenia: a Naturalistic
Non-interventional Pro-
spective Follow-up Study

niedostepne

w trakcie
rekrutacji

MainRexult

17.

NCT03526354

A Multi-center, Random-
ized, Controlled Trial of
Brexpiprazole for the
Treatment of Co-occurring
Schizophrenia and Sub-
stance Use Disorder

niedostepne

w trakcie
rekrutacji

18.

NCT05326347

A Multicenter, Uncon-
trolled, Open-label Trial to
Investigate the Long-term
Tolerability, Safety, and
Efficacy of Brexpiprazole
Once-weekly (QW) Formu-
lation Administered Once

niedostepne

w trakcie
rekrutacji
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Nr

Numer NCT

Tytut

Wyniki

Status bada-
nia

Nazwa bada-
nia

Weekly for 52 Weeks in Pa-
tients With Schizophrenia

19.

NCT05325645

A Multicenter, Placebo-
controlled, Randomized,
Double-blind, Parallel-
group Comparison Trial to
Investigate the Efficacy
and Safety of Brexpipra-
zole Once-weekly (QW)
Formulation in Patients
With Acute Schizophrenia

niedostepne

w trakcie
rekrutacji

20.

NCT02758067

Comparison of the Effec-
tiveness of Brexpiprazole
With That of Risperidone

niedostepne

wycofane

21.

NCT02968121

Safety and Tolerability
Study of Single-dose Ad-
ministration of Brexpipra-
zole in Adult Subjects With
Schizophrenia

niedostepne

zakonczone

22.

NCT05119894

A Clinical Pharmacology
Trial of Brexpiprazole Long
Acting Injectable (LAI) Ad-
ministered as a Single Dose
in Patients With Schizo-
phrenia

niedostepne

wycofane

23.

NCT05962216

Real-life Assessment of
Brexpiprazole (Rexulti) in
Schizophrenia and in De-
pressive Disorders

niedostepne

w trakcie
rekrutacji

Tab. 37. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych

caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 07.08.2023 r.

na clini-

Nr

Numer Eu-
traCT

Tytut

Wyniki

Status bada-
nia

Nazwa bada-
nia

bad

ania wiaczone

do niniejszego przegladu

2011-
002513-11

A Phase 3, Multicenter, Ran-
domized, Double-blind, Pla-
cebo-controlled Trial of
Fixed dose OPC-34712 (4, 2,
and 1 mg/day) in the Treat-
ment of Adults With Acute
Schizophrenia

dostepne

zakonczone

BEACON
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Nr

Numer Eu-
traCT

Tytut

Wyniki

Status bada-
nia

Nazwa bada-
nia

2011-
002538-38

A Phase 3, Multicenter, Ran-
domized, Double-blind, Pla-
cebo-controlled Trial of
Three Fixed Doses of OPC-
34712 in the Treatment of
Adults With Acute Schizo-
phrenia

dostepne

zakonczone

VECTOR

2011-
002514-37

A Long-term, Phase 3, Multi-
center, Open-label Trial to
Evaluate the Safety and Tol-
erability of Oral OPC-34712
as Maintenance Treatment in
Adults With Schizophrenia

dostepne

zakonczone

ZENITH

2011-
005766-38

A Phase 3, Multicenter, Ran-
domized, Double-blind, Pla-
cebo-controlled Trial to
Evaluate the Efficacy,
Safety, and Tolerability of
Brexpiprazole (OPC-34712)
as Maintenance Treatment in
Adults With Schizophrenia

dostepne

zakonczone

EQUATOR

2012-
002252-17

Interventional, Randomised,
Double-blind, Parallel-group,
Placebo-controlled, Active-
reference, Flexible-dose
Study of Brexpiprazole in Pa-
tients With Acute Schizo-
phrenia

dostepne

zakonczone

LIGHTHOUSE

2009-
012567-33

A Phase 2, 6-Week, Multi-
center, Randomized, Dou-
ble-blind, Placebo-con-
trolled Study to Evaluate the
Efficacy, Safety, and Tolera-
bility of Oral OPC-34712
Once Daily and Aripiprazole
Once Daily for Treatment of
Hospitalized Adult Patients
with Acute Schizophrenia

dostepne

zakonczone

STEP203

bad

ania wykluczone z niniejszego przegladu

2012-
002705-21

Interventional, Open-label,
Flexible-dose Extension
Study of Brexpiprazole in Pa-
tients With Schizophrenia

dostepne

zakonczone

NCT01810783

2009-
012568-14

A Phase 2, Multicenter,
Open-label Study to Assess
the Safety and Tolerability

niedostepne

zakonczone

STEP 210
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Nr | Numer Eu-
traCT

Tytut

Wyniki

Status bada-

Nazwa bada-
nia

of Oral OPC-34712 as Mono-
therapy in Adult Patients
with Schizophrenia

4.3 Charakterystyka wtaczonych badan

Do opracowania wtaczono ostatecznie sze$¢ badan (21 publikacji), ktére zostaty uwzgled-
nione zarowno w analizie badan pierwotnych. Wsrod nich znalazto sie pie¢ badan RCT doty-
czacych analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa — BEACON, EQUATOR, LIGHTHOUSE, STEP
203 i VECTOR. Dodatkowo wtaczono jedno badanie jednoramienne do analizy bezpieczen-

stwa — ZENITH.

Ponizej przedstawiono skrocona charakterystyke badania wtaczonego do niniejszego prze-
gladu (patrz Tab. 38). Petna charakterystyke wtaczonego badania przedstawiono w rozdziale

18.




Tab. 38. Skrocona charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Rodzaj Testowanie | Liczba osrod- | Kraj Szczegoty Komparator | Populacja Lista sponsorow
badania* | hipotezy kéw wykonu- interwencji
(superiority, | jacych bada-
non-inferi- nie
ority, equiv-
alence)
badania wtaczone w ramach przegladu badan pierwotnych
BEACON A superiority 60 osrodkow Kolumbia, Chorwa- | brekspiprazol | placebo dorosli pacjenci | Otsuka Pharmaceu-
(NCT01393613) cja, Meksyk, Fili- w dawce 1, 2 z zdiagnozowang | tical Development
piny, Rosja, Stowa- | lub 4 mg schizofrenig & Commercializa-
cja, Tajwan, USA tion, Inc.
EQUATOR A superiority 49 osrodkow Kolumbia, Malezja, | brekspiprazol | arypiprazol | dorosli pacjenci | Otsuka Pharmaceu-
(NCT01668797) Rumunia, Serbia, w dawce od | w dawce od | ze schizofrenia tical Development
Turcja, Ukraina, 0,25do 6 mg | 10 do 20 mg & Commercializa-
USA placebo tion, Inc.
Quintiles, Inc.
LIGHTHOUSE A superiority 1 osrodek USA brekspiprazol | placebo dorosli pacjenci | H. Lundbeck A/S
NCT01810380) w dawce 2-4 z zdiagnozowang | Otsuka Pharmaceu-
mg schizofrenig tical Co., Ltd.
STEP 203 A superiority 73 osrodki Butgaria, Chorwa- brekspiprazol | placebo dorosli pacjenci | Otsuka Pharmaceu-
(NCT00905307) Cja, Indie, Filipiny, | w dawce 1-4 hospitalizowani tical Development
Republika Korei, mg Z powodu & Commercializa-
Rosja, Rumunia, ostrego nawrotu | tion, Inc.
Serbia, Stowacja, schizofrenii
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Badanie Rodzaj Testowanie | Liczba osrod- | Kraj Szczegoty Komparator | Populacja Lista sponsoréw
badania* | hipotezy kéw wykonu- interwencji
(superiority, | jacych bada-
non-inferi- nie
ority, equiv-
alence)
Tajwan, Ukraina,
USA
VECTOR A superiority 60 osrodkow Japonia, Kanada, brekspiprazol | placebo dorosli pacjenci | Otsuka Pharmaceu-
(NCT01396421) totwa, Polska, Re- | w dawce z zdiagnozowang | tical Development
publika Korei, Ru- 0,25; 2 lub 4 schizofrenig & Commercializa-
munia, Serbia, mg tion, Inc.
Ukraina, USA
ZENITH IID n.d. 148 osrodkow | Chorwacja, Fili- brekspiprazol | n.d. dorosli pacjenci | Otsuka Pharmaceu-
(NCT01397786) piny, Japonia, Ka- | w dawce 1-2 z zdiagnozowang | tical Development
nada, Kolumbia, mg przez 4 schizofreniag & Commercializa-
totwa, Malezja, tygodnie w tion, Inc.
Meksyk, Polska, fazie A oraz
Portoryko, Repu- w dawce 1-4
blika Korei, Rosja, | mg do 52 ty-
Rumunia, Serbia, godni w fazie
Stowacja, Tajwan, | B
Turcja, Ukraina,
USA
badania uwzglednione w przegladach systematycznych
Citrome 2016a IA superiority 19 osrodkow USA brekspiprazol | arypiprazol | dorosli pacjenci | Otsuka Pharmaceu-
w dawce do | w dawce do | ze schizofrenia tical Development

(NCT02054702)
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Badanie Rodzaj Testowanie | Liczba osrod- | Kraj Szczegoty Komparator | Populacja Lista sponsoréw
badania* | hipotezy kéw wykonu- interwencji
(superiority, | jacych bada-
non-inferi- nie
ority, equiv-
alence)
4 mg raz 20 mg raz & Commercializa-
dziennie dziennie tion, Inc.
Otsuka Pharmaceu-
tical Co., Ltd.
Ishigooka 2018 A superiority 148 osrodkéw | Japonia brekspiprazol | placebo japonscy pa- Otsuka Pharmaceu-
(NCT01451164) w dawce 1, 2 cjenci z ostra tical Co., Ltd.
lub 4 mg schizofrenig
NCT02194933 IA superiority 5 osrodkow USA brekspiprazol | brak dorosli ze schi- Otsuka Pharmaceu-
w dawce 2 zofrenig z impul- | tical Development
lub 4 mg sywnoscia & Commercializa-
tion, Inc.
Otsuka Pharmaceu-
tical Co., Ltd.
STEP 210 IID n.d. 71 osrodkow Butgaria, Chorwa- brekspiprazol | n.d. dorosli pacjenci | Otsuka Pharmaceu-
(NCT01649557) cja, Indie, Filipiny, ze schizofreniag tical Development

Republika Korei,
Rosja, Rumunia,
Serbia, Stowacja,
Tajwan, Ukraina,
USA

& Commercializa-
tion, Inc.
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Badanie Rodzaj Testowanie | Liczba osrod- | Kraj Szczegoty Komparator | Populacja Lista sponsoréw
badania* | hipotezy kéw wykonu- interwencji
(superiority, | jacych bada-
non-inferi- nie
ority, equiv-
alence)
NCT01810783 IID n.d. b.d. Estonia, Polska, brekspiprazol | n.d. dorosli pacjenci | H. Lundbeck A/S

Rumunia, Rosja,
Serbia, Stowacja,
Ukraina, USA

ze schizofreniag

Otsuka Pharmaceu-
tical Co., Ltd.

* Wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].
n.d. — nie dotyczy; USA — Stany Zjednoczone.
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4.4 Ocena jakosci informacji

Doktadna ocene metodyki przeprowadzenia poszczegélnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie z wy-
tycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 4.5.

4.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (patrz roz-
dziat 13). Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach BEACON, EQUATOR i STEP
203 oceniono na niskie, za$ w badaniach LIGHTHOUSE i VECTOR oceniono na nieznane, gtow-
nie ze wzgledu na trudnosci w ocenie poziomu zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz zasle-
pienia oceny efektéw. Z kolei badanie jednoramienne ZENITH oceniono w skali NICE, gdzie
uzyskato 6 punktow, co swiadczy o jego wysokiej wiarygodnosci (por. Tab. 39 i Tab. 40).

Tab. 39. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla interwencji (Higgins 2011).

Badanie BEACON EQUATOR LIGHTHOUSE | STEP 203 VECTOR
Randomizacja niskie niskie nieznane niskie niskie
Ukrycie kodu niskie niskie nieznane niskie niskie
randomizacji

Zaslepienie ba- niskie niskie nieznane niskie nieznane
daczy i pacjen-

tow

Zaslepienie niskie niskie nieznane niskie nieznane
oceny efektow

Niekompletne niskie niskie niskie niskie niskie
dane zaadreso-

wane

Selektywne ra- niskie niskie niskie niskie niskie
portowanie

Ogolne ryzyko Niskie ry- Niskie ry- Nieznane ry- | Niskie ry- Nieznane ry-
btedu zyko zyko zyko zyko zyko

Tab. 40 Ocena jakosci badania ZENITH w skali NICE.

Pytania ZENITH
1.Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 pkt
2.Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 pkt
3.Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? | 1 pkt
4.Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1 pkt
5.Czy badanie byto prospektywne? 0 pkt
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Pytania ZENITH
6.Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konseku- 0 pkt
tywny?

7.Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 pkt
8.Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach (np. ze wzgledu | 1 pkt
na stopien zaawansowania choroby, odbiegajace od normy wyniki

testow, charakterystyke pacjentow)?

Suma (max. 8 punktow) 6 pkt

1 pkt — TAK; 0 pkt — NIE
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4.6 Zestawienie wynikéw z badan pierwotnych dla interwencji

4.6.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dla punktow koncowych w zakresie analizy skutecznosci eksperymentalnej raportowane w ramach
badan uwzglednionych w przegladzie badan pierwotnych dla interwencji.

Tab. 41. Podsumowanie wynikéw z badan pierwotnych dla interwencji — skala PANSS.

Badanie Horyzont Poréwnanie Zmiana wynikow w skali PANSS wzgledem poczatku badania, roznica efektu (95% Cl)
badania Wynik catkowity Objawy pozytywne Objawy negatywne | Komponent wzbu-
dzony
BEACON 6 tygodni BRE 2 mg vs placebo -3,08 (-7,23; 1,07) -0,47 (-1,86; 0,93) -0,77 (-1,83; 0,29) -0,43 (-1,34; 0,48)
BRE 4 mg vs placebo -6,47 (-10,60; -2,35) | -1,70 (-3,08; -0,31) -1,22 (-2,28; -0,17) | -1,39 (-2,30; -0,48)
EQUATOR 52 tygodnie | BRE 1-4 mg vs placebo -7,95 (-12,50; -3,41) | -3,18 (-4,70; -1,66) -1,24 (-2,50; 0,01) -1,54 (-2,52; -0,56)
LIGHTHOUSE 6 tygodni BRE 2-4 mg vs placebo -4,10 (-8,20; 0,10) -1,60 (-1,71; -1,49) -0,60 (-0,69; -0,51) | -0,80 (-0,87; -0,73)
STEP 203 6 tygodni BRE 2,5 mg vs ARl 15 mg | 1,79 (-5,25; 8,83) 1,66 (-0,70; 4,02) -0,84 (-2,75; 1,07) b.d.
BRE 5 mg vs ARI 15 mg -0,27 (-7,51; 6,97) 0,62 (-1,79; 3,03) -0,99 (-2,92; 0,94) b.d.
BRE 2,5 mg vs placebo -1,44 (-6,96; 4,07) -0,13 (-1,96; 1,69) -0,35 (-1,69; 0,99) b.d.
BRE 5 mg vs placebo -3,86 (-9,32; 1,59) -1,24 (-3,05; 0,56) -0,73 (-2,05; 0,59) b.d.
VECTOR 6 tygodni BRE 2 mg vs placebo -8,72 (-13,10; -4,37) | -2,22 (-3,67; -0,77) -1,78 (-2,81; -0,76) | -1,22 (-2,19; -0,26)
BRE 4 mg vs placebo -7,64 (-12,00; -3,30) | -2,44 (-3,88; -0,99) -1,41 (-2,44; -0,39) | -1,10 (-2,06; -0,14)

ARI — arypiprazol; b.d. — brak danych z badania; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych.
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Tab. 42. Podsumowanie wynikéw z badan pierwotnych dla interwencji — punktacja czynnika PANSS wedtug definicji Mardera.

Badanie Horyzont | Poréwna- Zmiana wynikow w skali PANSS wedtug definicji Mardera wzgledem poczatku badania, réznica efektu
badania nie (95% ClI)
Objawy pozytywne | Objawy negatywne | Dezorganizacja Niekontrolowana Lek/depresja
mysli wrogosc¢/ekscyta-
cja
BEACON 6 tygodni | BRE 2 mg -0,35 (-1,83; 1,12) | -0,98 (-2,06; 0,10) | -0,35 (-1,31; 0,61) | -0,17 (-0,97; 0,63) | -0,70 (-1,35; -
vs placebo 0,04)
BRE 4 mg -1,14 (-2,61; - -1,28 (-2,36; - -1,39 (-2,34; - -1,26 (-2,05; - -0,86 (-1,51; -
vs placebo | 0,21) 0,21) 0,43) 0,46) 0,20)
EQUATOR 52 tygo- BRE 1-4 mg | -3,44 (-4,99; - -1,23 (-2,52; 0,07) | -1,69 (-2,81; - -1,26 (-2,12; - -0,72 (-1,48; 0,03)
dnie vs placebo | 1,89) 0,56) 0,39)
LIGHTHOUSE 6 tygodni | BRE 2-4 mg | -0,70 (-0,79; - -1,40 (-1,51; - -0,80 (-0,89; - -0,70 (-0,77; - -0,30 (-0,34; -
vs placebo | 0,61) 1,29) 0,71) 0,63) 0,26)
VECTOR 6 tygodni | BRE 2 mg -2,47 (-3,91; - -1,68 (-2,73; - -1,98 (-2,98; - -1,08 (-1,88; - -0,65 (-1,34; 0,04)
vs placebo | 1,04) 0,62) 0,97) 0,28)
BRE 4 mg -2,34 (-3,77; - -1,30 (-2,35; - -1,75 (-2,76; - -1,07 (-1,87; - -0,34 (-1,03; 0,35)
vs placebo | 0,91) 0,25) 0,75) 0,28)

W badaniu Step 203 nie raportowano wynikow dla analizowanego punktu koncowego.
ARI — arypiprazol; b.d. — brak danych z badania; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych.

Tab. 43. Podsumowanie wynikéw z badan pierwotnych dla interwencji — pozostate punkty koncowe.

Badanie Horyzont Poréwnanie Zmiana wynikow w skali wzgledem poczatku badania, réznica efektu (95% Cl)
badania Skala CGI-S Skala PSP Skala CGI-| Skala GAF
BEACON 6 tygodni BRE 2 mg vs placebo -0,19 (-0,42; 0,05)* 2,00 (-0,58; 4,59) -0,30 (-0,60; -0,01)* | b.d.
BRE 4 mg vs placebo -0,38 (-0,62; -0,15)* | 4,59 (2,02; 7,17) -0,49 (-0,78; -0,20)* | b.d.
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Badanie Horyzont Poréwnanie Zmiana wynikoéw w skali wzgledem poczatku badania, réznica efektu (95% Cl)
Cedkine Skala CGI-S Skala PSP Skala CGl-| Skala GAF

EQUATOR 52 tygodnie | BRE 1-4 mg vs placebo -0,53 (-0,79; -0,26) 4,75 (1,31; 8,18) -0,61 (-0,96; -0,25) | 6,55 (3,28; 9,83)
LIGHTHOUSE 6 tygodni BRE 2-4 mg vs placebo -0,30 (-0,32; -0,28) b.d. -0,30 (-0,32; -0,28)* | 3,60 (3,36; 3,84)
STEP 203 6 tygodni BRE 2,5 mg vs ARY 0,13 (-0,28; 0,54) 0,01 (-4,87; 4,89) 0,13 (-0,39; 0,65)* b.d.

15 mg

BRE 5 mg vs ARY 15 mg | -0,10 (-0,52; 0,32) 1,51 (-3,23; 6,25) 0,00 (-0,52; 0,52)* b.d.

BRE 2,5 mg vs placebo -0,04 (-0,37; 0,28) 2,20 (-1,92; 6,32) -0,17 (-0,60; 0,26)* b.d.

BRE 5 mg vs placebo -0,28 (-0,60; 0,04) 3,86 (-0,16; 7,89) -0,30 (-0,74; 0,14)* b.d.
VECTOR 6 tygodni BRE 2 mg vs placebo -0,33 (-0,56; -0,10) 2,89 (0,37; 5,42) -0,54 (-0,82; -0,26)* | b.d.

BRE 4 mg vs placebo -0,38 (-0,61; -0,15) 2,46 (-0,06; 4,98) -0,50 (-0,77; -0,22)* | b.d.

ARI — arypiprazol; b.d. — brak danych z badania; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych.

Tab. 44. Wskaznik odpowiedzi na leczenie.

Badanie Horyzont | Poréwnanie | BRE, Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
badania, n/N (%) n/N (%)
tygodnie
Wskaznik odpowiedzi na leczenie
LIGHTHOUSE | 6 BRE 2-4 mg 73/150 51/159 OR = 2,01 (1,26; 3,19), | RD = 16,59 (5,79; 6,03 NNT (3,65; 17,26)
vs placebo (48,7%) (32,1%) 0,0031 27,39), 0,0026 NNT
STEP 203 6 BRE 2,5 mg 42/90 30/50 OR = 0,58 (0,29; 1,18), RD = -13,33 (-30,38; 7,50 NNH (3,29 NNH;
vs ARY 15 mg | (46,7%) (60,0%) 0,1319 3,71), 0,1253 26,92 NNT)
BRE5 mgvs | 48/93 30/50 OR =0,71 (0,35; 1,43), RD = -8,39 (-25,34; 11,92 NNH (3,95 NNH;
ARY 15 mg (51,6%) (60,0%) 0,3376 8,57), 0,3323 11,67 NNT)
BRE 2,5 mg 42/90 47/95 OR = 0,89 (0,50; 1,59), RD = -2,81 (-17,21; 35,63 NNH (5,81 NNH;
vs placebo (46,7%) (49,5%) 0,7026 11,59), 0,7024 8,63 NNT)
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Badanie Horyzont | Poréwnanie | BRE, Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
badania, n/N (%) n/N (%)
tygodnie

BRE5 mgvs | 48/93 47/95 OR =1,09 (0,61; 1,93), RD = 2,14 (-12,15; 46,75 NNT (8,23 NNH;
placebo (51,6%) (49,5%) 0,7693 16,43), 0,7692 6,09 NNT)

Wskaznik odpowiedzi na leczenie — poprawa 220% w skali PANSS

BEACON 6 BRE2 mgvs | 80/179 72/180 OR = 1,21 (0,80; 1,84), RD = 4,69 (-5,52; 14,90), | 21,31 NNT (18,12 NNH;
placebo (44,7%) (40,0%) 0,3684 0,3677 6,71 NNT)
BRE4 mgvs | 97/181 72/180 OR =1,73 (1,14; 2,63), | RD = 13,59 (3,39; 7,36 NNT (4,20; 29,47)
placebo (53,6%) (40,0%) 0,0099 23,79), 0,0090 NNT

VECTOR 6 BRE2 mgvs | 94/180 62/178 OR = 2,05 (1,34; 3,13), | RD=17,39 (7,28; 5,75 NNT (3,64; 13,74)
placebo (52,2%) (34,8%) 0,0010 27,50), 0,0007 NNT
BRE4 mgvs | 96/178 62/178 OR =2,19 (1,43; 3,36), | RD=19,10 (8,97; 5,24 NNT (3,42; 11,15)
placebo (53,9%) (34,8%) 0,0003 29,23), 0,0002 NNT

Wskaznik odpowiedzi na leczenie — poprawa 230% w skali PANSS

BEACON 6 BRE2 mgvs | 69/179 72/180 OR = 0,94 (0,62; 1,44), RD = -1,45 (-11,55; 68,85 NNH (8,65 NNH;
placebo (38,5%) (40,0%) 0,7781 8,65), 0,7781 11,56 NNT)
BRE4 mgvs | 90/181 72/180 OR = 1,48 (0,98; 2,25), RD =9,72 (-0,49; 19,94), | 10,28 NNT (204,91 NNH;
placebo (49,7%) (40,0%) 0,0637 0,0620 5,02 NNT)

VECTOR 6 BRE2 mgvs | 86/180 54/178 OR =2,10 (1,36; 3,24), | RD = 17,44 (7,50; 5,73 NNT (3,65; 13,34)
placebo (47,8%) (30,3%) 0,0008 27,38), 0,0006 NNT
BRE4 mgvs | 82/178 54/178 OR =1,96 (1,27; 3,03), | RD = 15,73 (5,77; 6,36 NNT (3,89; 17,33)
placebo (46,1%) (30,3%) 0,0024 25,69), 0,0020 NNT

Wskaznik odpowiedzi na leczenie — poprawa =40% w skali PANSS

BEACON 6 BRE2 mgvs | 66/179 72/180 OR =0,88 (0,57; 1,34), RD = -3,13 (-13,19; 31,96 NNH (7,58 NNH;
placebo (36,9%) (40,0%) 0,5424 6,93), 0,5421 14,43 NNT)
BRE4 mgvs | 88/181 72/180 OR = 1,42 (0,94; 2,15), RD = 8,62 (-1,59; 18,83), | 11,60 NNT (62,85 NNH;
placebo (48,6%) (40,0%) 0,0998 0,0980 5,31 NNT)
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Badanie Horyzont | Poréwnanie | BRE, Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
badania, n/N (%) n/N (%)
tygodnie
VECTOR 6 BRE2 mgvs | 84/180 54/178 OR = 2,01 (1,30; 3,10), | RD = 16,33 (6,39; 6,12 NNT (3,81; 15,64)
placebo (46,7%) (30,3%) 0,0016 26,27), 0,0013 NNT
BRE4 mgvs | 79/178 54/178 OR =1,83 (1,19; 2,83), | RD = 14,04 (4,10; 7,12 NNT (4,17; 24,39)
placebo (44,4%) (30,3%) 0,0064 23,99), 0,0056 NNT
Wskaznik odpowiedzi na leczenie — poprawa 250% w skali PANSS
BEACON 6 BRE2 mgvs | 66/179 72/180 OR = 0,88 (0,57; 1,34), RD = -3,13 (-13,19; 31,96 NNH (7,58 NNH;
placebo (36,9%) (40,0%) 0,5424 6,93), 0,5421 14,43 NNT)
BRE4 mgvs | 87/181 72/180 OR =1,39 (0,91; 2,11), RD = 8,07 (-2,14; 18,27), | 12,40 NNT (46,69 NNH;
placebo (48,1%) (40,0%) 0,1231 0,1214 5,47 NNT)
VECTOR 6 BRE2 mgvs | 84/180 54/178 OR = 2,01 (1,30; 3,10), | RD = 16,33 (6,39; 6,12 NNT (3,81; 15,64)
placebo (46,7%) (30,3%) 0,0016 26,27), 0,0013 NNT
BRE4 mgvs | 79/178 54/178 OR =1,83 (1,19; 2,83), | RD = 14,04 (4,10; 7,12 NNT (4,17; 24,39)
placebo (44,4%) (30,3%) 0,0064 23,99), 0,0056 NNT

W badaniu EQUATOR nie raportowano wynikow dla analizowanego punktu koncowego.
ARI — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba
0sob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych

poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —p-value; RD — réznica

ryzyka.

4.6.2 Analiza bezpieczenstwa

W tabeli ponizej (por. Tab. 45) przedstawiono najwazniejsze punkty koncowe w zakresie bezpieczenstwa pojawiajace sie w badaniach pier-
wotnych wtaczonych w ramach przegladu pierwotnego dla interwencji. W niniejszej tabeli uwzgledniono punkty koncowe, ktére w przynajm-
niej jednym badaniu wystepowaty u minimum 5% badanych w grupie interwencji, tj. w grupie brekspiprazolu oraz byty raportowane w co

najmniej dwoch z posrod wtaczonych badan.
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Tab. 45. Punkty kofnicowe w zakresie bezpieczenstwa.

Badanie Horyzont | Poréwnanie | BRE, Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
badania, n/N (%) n/N (%)
tygodnie

Co najmniej jedno dziatanie niepozadane

BEACON 6 BRE2 mgvs | 109/186 102/184 OR =1,14 (0,75; 1,72), RD = 3,17 (-6,92; 13,25), | 31,57 NNH (7,55 NNH;
placebo (58,6%) (55,4%) 0,5384 0,5381 14,46 NNT)
BRE4mgvs | 116/184 102/184 OR = 1,37 (0,90; 2,08), RD = 7,61 (-2,40; 17,62), | 13,14 NNH (5,68 NNH;
placebo (63,0%) (55,4%) 0,1379 0,1363 41,62 NNT)

EQUATOR 52 BRE 1-4 mg 42/97 58/104 OR = 0,61 (0,35; 1,06), RD = -12,47 (-26,19; 8,02 NNH (3,82 NNH;
vs placebo (43,3%) (55,8%) 0,0780 1,25), 0,0749 79,76 NNT)

VECTOR 6 BRE2 mgvs | 103/182 114/184 OR = 0,80 (0,53; 1,22), RD = -5,36 (-15,42; 18,65 NNH (6,49 NNH;
placebo (56,6%) (62,0%) 0,2967 4,69), 0,2957 21,32 NNT)
BRE4 mgvs | 102/180 114/184 OR = 0,80 (0,53; 1,22), RD = -5,29 (-15,37; 18,90 NNH (6,51 NNH;
placebo (56,7%) (62,0%) 0,3046 4,79), 0,3037 20,87 NNT)

ZENITH 52 BRE 1-4 mg 623/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.

(60,4%)

Co najmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane

BEACON 6 BRE2 mgvs | 4/186 10/184 OR =0,38 (0,12; 1,24), RD = -3,28 (-7,17; 0,60), | 30,45 NNH (13,95 NNH;
placebo (2,2%) (5,4%) 0,1098 0,0973 167,06 NNT)
BRE4mgvs | 4/184 10/184 OR =0,39 (0,12; 1,26), RD = -3,26 (-7,16; 0,63), | 30,67 NNH (13,97 NNH;
placebo (2,2%) (5,4%) 0,1139 0,1008 157,72 NNT)

EQUATOR* 52 BRE 1-4 mg 3/97 (3,1%) | 11/104 OR = 0,27 (0,07; 1,00), RD = -7,48 (-14,33; - 13,36 NNH (6,98;
vs placebo (10,6%) 0,0497 0,64), 0,0320 155,62) NNH

NCTO01810380 | 6 BRE 2-4 mg 7/150 6/161 (3,7%) | OR =1,26 (0,42; 3,85), RD = 0,94 (-3,53; 5,41), | 106,39 NNT (28,35 NNH;
vs placebo (4,7%) 0,6796 0,6800 18,49 NNT)

11




STEP 203 6 BRE 2,5 mg 5/90 (5,6%) | 2/50 (4,0%) OR = 1,41 (0,26; 7,56), RD = 1,56 (-5,65; 8,76), | 64,29 NNT (17,70 NNH;
vs ARI 15 mg 0,6870 0,6721 11,42 NNT)
BRE5mgvs | 4/93 (4,3%) | 2/50 (4,0%) OR = 1,08 (0,19; 6,10), RD = 0,30 (-6,52; 7,12), | 332,14 NNT (15,34 NNH;
ARI 15 mg 0,9318 0,9310 14,04 NNT)
BRE 2,5 mg 5/90 (5,6%) | 3/95 (3,2%) OR = 1,80 (0,42; 7,78), RD = 2,40 (-3,50; 8,29), | 41,71 NNT (28,59 NNH;
vs placebo 0,4288 0,4254 12,06 NNT)
BRE5mgvs | 4/93 (4,3%) | 3/95 (3,2%) OR = 1,38 (0,30; 6,33), RD = 1,14 (-4,28; 6,56), | 87,48 NNT (23,39 NNH;
placebo 0,6801 0,6793 15,24 NNT)

VECTOR 6 BRE2 mgvs | 4/182 7/184 (3,8%) | OR =0,57 (0,16; 1,98), RD = -1,61 (-5,10; 1,88), | 62,25 NNH (19,62 NNH;
placebo (2,2%) 0,3739 0,3669 53,10 NNT)
BRE4mgvs |2/180 7/184 (3,8%) | OR =0,28 (0,06; 1,39), RD = -2,69 (-5,85; 0,47), | 37,13 NNH (17,08 NNH;
placebo (1,1%) 0,1197 0,0948 214,24 NNT)

Dowolne zdarzenie niepozadane

NCTO01810380 | 6 BRE 2-4 mg 48/150 44/161 OR =1,25 (0,77; 2,04), RD = 4,67 (-5,48; 14,83), | 21,41 NNT (18,24 NNH;
vs placebo (32,0%) (27,3%) 0,3675 0,3673 6,75 NNT)

STEP 203 6 BRE 2,5 mg 36/90 22/50 OR =0,85 (0,42; 1,71), RD = -4,00 (-21,08; 25,00 NNH (4,74 NNH;
vs ARI 15 mg | (40,0%) (44,0%) 0,6454 13,08), 0,6462 7,64 NNT)
BRE5mgvs | 52/93 22/50 OR =1,61 (0,81; 3,23), RD = 11,91 (-5,15; 8,39 NNT (19,42 NNH;
ARI 15 mg (55,9%) (44,0%) 0,1753 28,98), 0,1711 3,45 NNT)
BRE 2,5 mg 36/90 39/95 OR = 0,96 (0,53; 1,72), RD = -1,05 (-15,21; 95,00 NNH (6,58 NNH;
vs placebo (40,0%) (41,1%) 0,8841 13,10), 0,8841 7,63 NNT)
BRE5 mgvs | 52/93 39/95 OR =1,82 (1,02; 3,25), | RD = 14,86 (0,73; 6,73 NNT (3,45;
placebo (55,9%) (41,1%) 0,0423 28,99), 0,0393 136,90) NNT

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

BEACON 6 BRE2 mgvs | 11/186 22/184 OR = 0,46 (0,22; 0,98), | RD =-6,04 (-11,83; - 16,55 NNH (8,45;
placebo (5,9%) (12,0%) 0,0454 0,26), 0,0406 388,86) NNH
BRE4mgvs | 13/184 22/184 OR = 0,56 (0,27; 1,15), RD = -4,89 (-10,87; 20,44 NNH (9,20 NNH;
placebo (7,1%) (12,0%) 0,1135 1,08), 0,1085 92,37 NNT)

12




EQUATOR 52 BRE 1-4 mg 5/97 (5,2%) | 12/104 OR =0,42 (0,14; 1,23), RD = -6,38 (-13,94; 15,66 NNH (7,17 NNH;
vs placebo (11,5%) 0,1130 1,17), 0,0977 85,44 NNT)

VECTOR 6 BRE 2 mgvs | 15/182 32/184 OR = 0,43 (0,22; 0,82), | RD =-9,15 (-15,93; - 10,93 NNH (6,28;
placebo (8,2%) (17,4%) 0,0104 2,37), 0,0082 42,19) NNH
BRE4 mgvs | 17/180 32/184 OR = 0,50 (0,26; 0,93), | RD =-7,95 (-14,89; - 12,58 NNH (6,71;
placebo (9,4%) (17,4%) 0,0285 1,00), 0,0249 99,92) NNH

ZENITH 52 BRE 1-4 mg 151/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.

(14,6%)

Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci

BEACON 6 BRE 2 mg vs | 20/179 72/180 OR =0,19 (0,11; 0,33), | RD =-28,83 (-37,34; - 3,47 NNH (2,68; 4,92)
placebo (11,2%) (40,0%) 0,0000 20,31), 0,0000 NNH
BRE4 mgvs | 16/181 72/180 OR =0,15 (0,08; 0,26), | RD =-31,16 (-39,43; - 3,21 NNH (2,54; 4,37)
placebo (8,8%) (40,0%) 0,0000 22,89), 0,0000 NNH

NCTO01810380 | 6 BRE 2-4 mg 10/150 24/161 OR = 0,41 (0,19; 0,88), | RD = -8,24 (-15,04; - 12,14 NNH (6,65;
vs placebo (6,7%) (14,9%) 0,0232 1,44), 0,0175 69,30) NNH

STEP 203 6 BRE 2,5 mg 16/90 8/50 (16,0%) | OR = 1,14 (0,45; 2,88), RD = 1,78 (-11,09; 56,25 NNT (9,01 NNH;
vs ARI 15 mg | (17,8%) 0,7892 14,65), 0,7866 6,83 NNT)
BRE5 mgvs | 15/93 8/50 (16,0%) | OR = 1,01 (0,40; 2,58), RD = 0,13 (-12,49; 775,00 NNT (8,01 NNH;
ARI 15 mg (16,1%) 0,9840 12,74), 0,9840 7,85 NNT)
BRE 2,5 mg 16/90 23/95 OR = 0,68 (0,33; 1,38), RD = -6,43 (-18,12; 15,55 NNH (5,52 NNH;
vs placebo (17,8%) (24,2%) 0,2852 5,25), 0,2807 19,03 NNT)
BRE5 mgvs | 15/93 23/95 OR = 0,60 (0,29; 1,24), RD = -8,08 (-19,49; 12,37 NNH (5,13 NNH;
placebo (16,1%) (24,2%) 0,1701 3,32), 0,1649 30,09 NNT)

VECTOR 6 BRE2mgvs | 17/180 18/178 OR = 0,93 (0,46; 1,86), RD = -0,67 (-6,82; 5,49), | 149,72 NNH (14,66 NNH;
placebo (9,4%) (10,1%) 0,8315 0,8315 18,23 NNT)
BRE4 mgvs | 7/178 18/178 OR =0,36 (0,15; 0,89), | RD =-6,18 (-11,45; - 16,18 NNH (8,73;
placebo (3,9%) (10,1%) 0,0276 0,91), 0,0215 109,90) NNH
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ZENITH 52 BRE 1-4 mg 43/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.
(4,2%)

Bol gtowy

BEACON 6 BRE2 mgvs | 20/186 27/184 OR =0,70 (0,38; 1,30), RD = -3,92 (-10,70; 25,50 NNH (9,35 NNH;
placebo (10,8%) (14,7%) 0,2591 2,86), 0,2569 34,99 NNT)
BRE4mgvs | 19/184 27/184 OR = 0,67 (0,36; 1,25), RD = -4,35 (-11,09; 23,00 NNH (9,02 NNH;
placebo (10,3%) (14,7%) 0,2094 2,40), 0,2063 41,74 NNT)

EQUATOR 52 BRE 1-4 mg 6/97 (6,2%) | 10/104 OR =0,62 (0,22; 1,78), RD = -3,43 (-10,85; 29,16 NNH (9,22 NNH;
vs placebo (9,6%) 0,3729 3,99), 0,3651 25,05 NNT)

NCT01810380 | 6 BRE 2-4 mg 8/150 11/161 OR = 0,77 (0,30; 1,97), RD = -1,50 (-6,80; 3,80), | 66,71 NNH (14,70 NNH;
vs placebo (5,3%) (6,8%) 0,5822 0,5795 26,29 NNT)

STEP 203 6 BRE 2,5 mg 13/90 3/50 (6,0%) OR = 2,65 (0,72; 9,77), RD = 8,44 (-1,36; 18,25), | 11,84 NNT (73,65 NNH;
vs ARl 15 mg | (14,4%) 0,1446 0,0913 5,48 NNT)
BRE5 mgvs | 7/93 (7,5%) | 3/50 (6,0%) OR =1,28 (0,31; 5,16), RD = 1,53 (-6,96; 10,02), | 65,49 NNT (14,36 NNH;
ARl 15 mg 0,7333 0,7245 9,98 NNT)
BRE 2,5 mg 13/90 10/95 OR = 1,44 (0,60; 3,46), RD = 3,92 (-5,61; 13,45), | 25,52 NNT (17,82 NNH;
vs placebo (14,4%) (10,5%) 0,4212 0,4204 7,44 NNT)
BRE5 mgvs | 7/93 (7,5%) | 10/95 OR = 0,69 (0,25; 1,90), RD = -3,00 (-11,17; 33,34 NNH (8,95 NNH;
placebo (10,5%) 0,4753 5,18), 0,4721 19,32 NNT)

VECTOR 6 BRE2 mgvs | 17/182 15/184 OR = 1,16 (0,56; 2,40), RD = 1,19 (-4,60; 6,98), | 84,14 NNT (21,74 NNH;
placebo (9,3%) (8,2%) 0,6875 0,6874 14,33 NNT)
BRE4 mgvs | 22/180 15/184 OR = 1,57 (0,79; 3,13), | RD = 4,07 (-2,14; 10,28), | 24,57 NNT (46,79 NNH;
placebo (12,2%) (8,2%) 0,2017 0,1987 9,73 NNT)

ZENITH 52 BRE 1-4 mg 66/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.

(6,4%)

Bezsennos¢

BEACON 6 BRE2 mgvs | 25/186 27/184 OR =0,90 (0,50; 1,62), RD = -1,23 (-8,32; 5,85), | 81,10 NNH (12,02 NNH;
placebo (13,4%) (14,7%) 0,7330 0,7329 17,09 NNT)
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BRE4 mgvs | 28/184 27/184 OR = 1,04 (0,59; 1,85), RD = 0,54 (-6,74; 7,83), | 184,00 NNT (14,83 NNH;
placebo (15,2%) (14,7%) 0,8838 0,8838 12,77 NNT)

EQUATOR 52 BRE 1-4 mg 5/97 (5,2%) | 8/104 (7,7%) | OR = 0,65 (0,21; 2,07), RD = -2,54 (-9,29; 4,21), | 39,41 NNH (10,76 NNH;
vs placebo 0,4676 0,4613 23,73 NNT)

NCT01810380 | 6 BRE 2-4 mg 13/150 10/161 OR = 1,43 (0,61; 3,37), RD = 2,46 (-3,39; 8,30), | 40,73 NNT (29,50 NNH;
vs placebo (8,7%) (6,2%) 0,4103 0,4103 12,05 NNT)

STEP 203 6 BRE 2,5 mg 9/90 4/50 (8,0%) OR = 1,28 (0,37; 4,38), RD = 2,00 (-7,74; 11,74), | 50,00 NNT (12,91 NNH;
vs ARl 15 mg | (10,0%) 0,6966 0,6875 8,51 NNT)
BRE5mgvs | 9/93 (9,7%) | 4/50 (8,0%) OR = 1,23 (0,36; 4,22), RD = 1,68 (-7,95; 11,30), | 59,62 NNT (12,58 NNH;
ARl 15 mg 0,7397 0,7327 8,85 NNT)
BRE 2,5 mg 9/90 16/95 OR = 0,55 (0,23; 1,31), RD = -6,84 (-16,59; 14,62 NNH (6,03 NNH;
vs placebo (10,0%) (16,8%) 0,1779 2,91), 0,1690 34,40 NNT)
BRE5mgvs | 9/93 (9,7%) | 16/95 OR =0,53 (0,22; 1,27), RD = -7,16 (-16,79; 13,96 NNH (5,95 NNH;
placebo (16,8%) 0,1526 2,47), 0,1448 40,56 NNT)

VECTOR 6 BRE2mgvs | 16/182 18/184 OR = 0,89 (0,44; 1,80), RD = -0,99 (-6,94; 4,95), | 100,87 NNH (14,42 NNH;
placebo (8,8%) (9,8%) 0,7440 0,7438 20,18 NNT)
BRE4 mgvs | 15/180 18/184 OR =0,84 (0,41; 1,72), RD = -1,45 (-7,34; 4,44), | 69,00 NNH (13,62 NNH;
placebo (8,3%) (9,8%) 0,6305 0,6298 22,50 NNT)

ZENITH 52 BRE 1-4 mg 89/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.

(8,6%)

Pobudzenie

BEACON 6 BRE2Z mgvs | 16/186 13/184 OR = 1,24 (0,58; 2,65), RD = 1,54 (-3,94; 7,01), | 65,06 NNH (14,27 NNH;
placebo (8,6%) (7,1%) 0,5829 0,5820 25,41 NNT)
BRE4mgvs | 13/184 13/184 OR = 1,00 (0,45; 2,22), RD = 0,00 (-5,24; 5,24), | N.A. NNH (19,10 NNH;
placebo (7,1%) (7,1%) 1,0000 1,0000 19,10 NNT)

EQUATOR 52 BRE 1-4 mg 1/97 (1,0%) | 3/104 (2,9%) | OR = 0,35 (0,04; 3,43), RD = -1,85 (-5,65; 1,94), | 53,95 NNT (51,56 NNH;
vs placebo 0,3678 0,3382 17,71 NNT)
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STEP 203 6 BRE 2,5 mg 4/90 (4,4%) | 5/50 (10,0%) | OR =0,42 (0,11; 1,64), RD = -5,56 (-14,90; 18,00 NNT (26,41 NNH;
vs ARI 15 mg 0,2106 3,79), 0,2438 6,71 NNT)
BRE5mgvs | 7/93 (7,5%) | 5/50 (10,0%) | OR =0,73 (0,22; 2,44), RD = -2,47 (-12,37; 40,43 NNT (13,47 NNH;
ARI 15 mg 0,6121 7,42), 0,6242 8,09 NNT)
BRE 2,5 mg 4/90 (4,4%) | 4/95 (4,2%) OR = 1,06 (0,26; 4,36), RD = 0,23 (-5,63; 6,10), | 427,50 NNH (16,39 NNH;
vs placebo 0,9377 0,9377 17,75 NNT)
BRE5mgvs | 7/93 (7,5%) | 4/95 (4,2%) OR = 1,85 (0,52; 6,55), RD = 3,32 (-3,40; 10,03), | 30,15 NNH (9,97 NNH;
placebo 0,3391 0,3329 29,44 NNT)

VECTOR 6 BRE2Zmgvs | 11/182 19/184 OR = 0,56 (0,26; 1,21), RD = -4,28 (-9,88; 1,31), | 23,35 NNT (76,09 NNH;
placebo (6,0%) (10,3%) 0,1397 0,1337 10,12 NNT)
BRE4 mgvs | 13/180 19/184 OR = 0,68 (0,32; 1,41), RD = -3,10 (-8,90; 2,70), | 32,22 NNT (37,10 NNH;
placebo (7,2%) (10,3%) 0,2981 0,2942 11,23 NNT)

ZENITH 52 BRE 1-4 mg 56/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.

(5,4%)

Akatyzja

BEACON 6 BRE2 mgvs | 9/186 13/184 OR = 0,67 (0,28; 1,61), RD = -2,23 (-7,05; 2,59), | 44,91 NNT (38,58 NNH;
placebo (4,8%) (7,1%) 0,3679 0,3651 14,19 NNT)
BRE4mgvs | 12/184 13/184 OR =0,92 (0,41; 2,07), RD = -0,54 (-5,69; 4,60), | 184,00 NNT (21,75 NNH,;
placebo (6,5%) (7,1%) 0,8359 0,8359 17,59 NNT)

EQUATOR 52 BRE 1-4 mg 1/97 (1,0%) | 1/104 (1,0%) | OR = 1,07 (0,07; 17,39), | RD = 0,07 (-2,68; 2,82), | 1441,14 NNH (35,48
vs placebo 0,9605 0,9605 NNH; 37,32 NNT)

NCT01810380 | 6 BRE 2-4 mg 9/150 4/161 (2,5%) | OR =2,51 (0,75; 8,31), RD = 3,52 (-0,98; 8,01), | 28,45 NNH (12,48 NNH;
vs placebo (6,0%) 0,1335 0,1255 101,86 NNT)

STEP 203 6 BRE 2,5 mg 5/90 (5,6%) | 2/50 (4,0%) OR = 1,41 (0,26; 7,56), RD = 1,56 (-5,65; 8,76), | 64,29 NNH (11,42 NNH;
vs ARI 15 mg 0,6870 0,6721 17,70 NNT)
BRE5mgvs | 14/93 2/50 (4,0%) OR = 4,25 (0,93; 19,53), | RD = 11,05 (1,98; 9,05 NNH (4,97; 50,49)
ARI 15 mg (15,1%) 0,0627 20,13), 0,0169 NNH
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BRE 2,5 mg

5/90 (5,6%)

4/95 (4,2%)

OR = 1,34 (0,35; 5,15),

RD = 1,35 (-4,88; 7,57),

74,35 NNH (13,22 NNH;

vs placebo 0,6718 0,6718 20,51 NNT)
BRE 5 mg vs 14/93 4/95 (4,2%) OR = 4,03 (1,27; 12,75), | RD = 10,84 (2,53; 9,22 NNH (5,22; 39,55)
placebo (15,1%) 0,0176 19,16), 0,0106 NNH

VECTOR 6 BRE2 mgvs | 8/182 4/184 (2,2%) | OR =2,07 (0,61; 7,00), RD = 2,22 (-1,43; 5,87), | 45,01 NNH (17,04 NNH;
placebo (4,4%) 0,2421 0,2326 70,09 NNT)
BRE4 mgvs | 13/180 4/184 (2,2%) | OR = 3,50 (1,12; RD = 5,05 (0,72; 9,38), | 19,81 NNH (10,66;
placebo (7,2%) 10,96), 0,0312 0,0223 139,03) NNH

ZENITH 52 BRE 1-4 mg 49/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.

(4,8%)

Schizofrenia

BEACON 6 BRE 2 mgvs | 8/186 18/184 OR = 0,41 (0,18; 0,98), | RD =-5,48 (-10,67; - 18,24 NNT (9,37;
placebo (4,3%) (9,8%) 0,0445 0,29), 0,0384 342,05) NNT
BRE 4 mg vs 10/184 18/184 OR =0,53 (0,24; 1,18), RD = -4,35 (-9,75; 1,05), | 23,00 NNT (95,07 NNH;
placebo (5,4%) (9,8%) 0,1207 0,1145 10,26 NNT)

EQUATOR 52 BRE 1-4 mg 3/97 (3,1%) | 7/104 (6,7%) | OR = 0,44 (0,11; 1,76), RD = -3,64 (-9,56; 2,28), | 27,49 NNT (43,80 NNH;
vs placebo 0,2472 0,2285 10,46 NNT)

NCT01810380 | 6 BRE 2-4 mg 6/150 11/161 OR =0,57 (0,20; 1,58), RD =-2,83 (-7,83; 2,17), | 35,31 NNT (46,08 NNH;
vs placebo (4,0%) (6,8%) 0,2777 0,2671 12,76 NNT)

VECTOR 6 BRE 2 mgvs | 9/182 20/184 OR = 0,43 (0,19; 0,96), | RD =-5,92 (-11,42; - 16,88 NNT (8,76;
placebo (4,9%) (10,9%) 0,0405 0,43), 0,0344 230,56) NNT
BRE 4 mg vs 11/180 20/184 OR =0,53 (0,25; 1,15), RD = -4,76 (-10,46; 21,02 NNT (106,38 NNH;
placebo (6,1%) (10,9%) 0,1084 0,94), 0,1017 9,56 NNT)

ZENITH 52 BRE 1-4 mg 120/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.

(11,6%)

Zwiekszona waga

EQUATOR 52 BRE 1-4 mg 1/97 (1,0%) | 0/104 (0,0%) | OR = 3,25 (0,13; 80,71), | RD = 1,03 (-1,73; 3,80), | 97,00 NNH (26,35 NNH;
vs placebo 0,4722 0,4648 57,69 NNT)

17




NCT01810380 | 6 BRE 2-4 mg 8/150 6/161 (3,7%) | OR = 1,46 (0,49; 4,30), RD = 1,61 (-3,03; 6,24), | 62,24 NNH (16,02 NNH;
vs placebo (5,3%) 0,4969 0,4970 33,01 NNT)

STEP 203 6 BRE 2,5 mg 9/90 3/50 (6,0%) OR = 1,74 (0,45; 6,75), RD = 4,00 (-5,04; 13,04), | 25,00 NNH (7,67 NNH;
vs ARl 15 mg | (10,0%) 0,4227 0,3859 19,84 NNT)
BRE5mgvs | 6/93 (6,5%) | 3/50 (6,0%) OR = 1,08 (0,26; 4,52), RD = 0,45 (-7,81; 8,71), | 221,43 NNH (11,48 NNH;
ARI 15 mg 0,9156 0,9147 12,80 NNT)
BRE 2,5 mg 9/90 3/95 (3,2%) OR = 3,41 (0,89; 13,02), | RD = 6,84 (-0,28; 13,97), | 14,62 NNH (7,16 NNH;
vs placebo (10,0%) 0,0730 0,0599 352,01 NNT)
BRE5mgvs | 6/93 (6,5%) | 3/95 (3,2%) OR =2,11 (0,51; 8,72), RD = 3,29 (-2,81; 9,40), | 30,36 NNH (10,64 NNH;
placebo 0,3000 0,2905 35,54 NNT)

ZENITH 52 BRE 1-4 mg 80/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.

(7,8%)

Nudnosci

STEP 203 6 BRE 2,5 mg 7/90 (7,8%) | 1/50 (2,0%) OR = 4,13 (0,49; 34,60), | RD =5,78 (-0,98; 12,54), | 17,31 NNH (7,98 NNH;
vs ARl 15 mg 0,1906 0,0938 101,98 NNT)
BRE5mgvs | 6/93 (6,5%) | 1/50 (2,0%) OR = 3,38 (0,40; 28,89), | RD = 4,45 (-1,87; 10,78), | 22,46 NNH (9,28 NNH;
ARI 15 mg 0,2660 0,1677 53,42 NNT)
BRE 2,5 mg 7/90 (7,8%) | 2/95 (2,1%) OR =3,92 (0,79; 19,41), | RD =5,67 (-0,57; 11,91), | 17,63 NNH (8,39 NNH;
vs placebo 0,0940 0,0748 175,89 NNT)
BRE5mgvs | 6/93 (6,5%) | 2/95 (2,1%) OR = 3,21 (0,63; 16,32), | RD =4,35 (-1,42; 10,11), | 23,01 NNH (9,89 NNH;
placebo 0,1603 0,1397 70,36 NNT)

VECTOR 6 BRE2Z mgvs | 10/182 8/184 (4,3%) | OR =1,28 (0,49; 3,32), RD = 1,15 (-3,29; 5,58), | 87,21 NNH (17,93 NNH;
placebo (5,5%) 0,6128 0,6121 30,44 NNT)
BRE4mgvs | 6/180 8/184 (4,3%) | OR =0,76 (0,26; 2,23), RD = -1,01 (-4,96; 2,93), | 98,57 NNT (34,13 NNH;
placebo (3,3%) 0,6158 0,6142 20,17 NNT)

Lek

BEACON 6 BRE2 mgvs | 2/186 1/184 (0,5%) | OR =1,99 (0,18; 22,13), | RD = 0,53 (-1,29; 2,36), | 188,04 NNH (42,46 NNH;
placebo (1,1%) 0,5758 0,5676 77,41 NNT)
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BRE 4 mg vs 5/184 1/184 (0,5%) | OR =5,11 (0,59; 44,19), | RD = 2,17 (-0,40; 4,75), | 46,00 NNH (21,04 NNH;
placebo (2,7%) 0,1382 0,0984 247,27 NNT)

STEP 203 6 BRE 2,5 mg 6/90 (6,7%) | 5/50 (10,0%) | OR =0,64 (0,19; 2,22), RD = -3,33 (-13,12; 30,00 NNT (15,50 NNH;
vs ARl 15 mg 0,4852 6,45), 0,5042 7,62 NNT)
BRE 5 mg vs 10/93 5/50 (10,0%) | OR = 1,08 (0,35; 3,37), RD = 0,75 (-9,68; 11,18), | 132,86 NNH (8,94 NNH;
ARI 15 mg (10,8%) 0,8886 0,8875 10,33 NNT)
BRE 2,5 mg 6/90 (6,7%) | 10/95 OR = 0,61 (0,21; 1,75), RD = -3,86 (-11,90; 25,91 NNT (23,92 NNH;
vs placebo (10,5%) 0,3544 4,18), 0,3468 8,40 NNT)
BRE 5 mg vs 10/93 10/95 OR = 1,02 (0,41; 2,59), RD = 0,23 (-8,59; 9,04), | 441,75 NNH (11,06 NNH;
placebo (10,8%) (10,5%) 0,9599 0,9599 11,64 NNT)

VECTOR 6 BRE2Z2mgvs | 2/182 3/184 (1,6%) | OR = 0,67 (0,11; 4,06), RD = -0,53 (-2,91; 1,84), | 188,13 NNT (54,23 NNH,;
placebo (1,1%) 0,6634 0,6610 34,40 NNT)
BRE4mgvs | 0/180 3/184 (1,6%) | OR =0,14 (0,01; 2,80), RD = -1,63 (-3,74; 0,48), | 61,33 NNT (209,89 NNH;
placebo (0,0%) 0,2004 0,1293 26,76 NNT)

ZENITH 52 BRE 1-4 mg 23/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.

(2,2%)

Zawroty gtowy

NCT01810380 | 6 BRE 2-4 mg 4/150 1/161 (0,6%) | OR = 4,38 (0,48; 39,67), | RD =2,05 (-0,80; 4,90), | 48,89 NNH (20,43 NNH;
vs placebo (2,7%) 0,1885 0,1594 124,37 NNT)

STEP 203 6 BRE 2,5 mg 2/90 (2,2%) | 1/50 (2,0%) OR =1,11 (0,10; 12,60), | RD =0,22 (-4,71; 5,16), | 450,00 NNH (19,40 NNH;
vs ARl 15 mg 0,9307 0,9296 21,23 NNT)
BRE 5 mg vs 5/93 (5,4%) | 1/50 (2,0%) OR =2,78 (0,32; 24,51), | RD = 3,38 (-2,63; 9,38), | 29,62 NNH (10,66 NNH;
ARI 15 mg 0,3562 0,2705 38,03 NNT)
BRE 2,5 mg 2/90 (2,2%) | 3/95 (3,2%) OR =0,70 (0,11; 4,27), RD =-0,94 (-5,59; 3,72), | 106,88 NNT (26,91 NNH;
vs placebo 0,6963 0,6934 17,90 NNT)
BRE 5 mg vs 5/93 (5,4%) | 3/95 (3,2%) OR = 1,74 (0,40; 7,51), RD = 2,22 (-3,56; 8,00), | 45,08 NNH (12,51 NNH;
placebo 0,4563 0,4517 28,10 NNT)

Sennosc
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BEACON 6 BRE2 mgvs | 3/186 5/184 (2,7%) | OR = 0,59 (0,14; 2,49), RD = -1,10 (-4,07; 1,86), | 90,54 NNT (53,72 NNH;
placebo (1,6%) 0,4701 0,4655 24,57 NNT)
BRE4mgvs |5/184 5/184 (2,7%) | OR = 1,00 (0,28; 3,51), RD = 0,00 (-3,32; 3,32), | N.A. NNH (30,10 NNH;
placebo (2,7%) 1,0000 1,0000 30,10 NNT)

NCT01810380 | 6 BRE 2-4 mg 7/150 8/161 (5,0%) | OR =0,94 (0,33; 2,65), RD = -0,30 (-5,06; 4,46), | 330,82 NNT (22,43 NNH;
vs placebo (4,7%) 0,9011 0,9010 19,75 NNT)

STEP 203 6 BRE 2,5 mg 3/90 (3,3%) | 0/50 (0,0%) OR = 4,04 (0,20; 79,81), | RD = 3,33 (-1,45; 8,12), | 30,00 NNH (12,31 NNH;
vs ARl 15 mg 0,3590 0,1724 68,75 NNT)
BRE5mgvs | 5/93 (5,4%) | 0/50 (0,0%) OR = 6,28 (0,34; RD = 5,38 (-0,08; 10,84), | 18,60 NNH (9,23 NNH;
ARI 15 mg 115,88), 0,2169 0,0537 1177,44 NNT)
BRE 2,5 mg 3/90 (3,3%) | 2/95 (2,1%) OR = 1,60 (0,26; 9,83), RD = 1,23 (-3,47; 5,93), | 81,43 NNH (16,87 NNH;
vs placebo 0,6097 0,6085 28,80 NNT)
BRE5mgvs | 5/93 (5,4%) | 2/95 (2,1%) OR =2,64 (0,50; 13,97), | RD = 3,27 (-2,15; 8,69), | 30,57 NNH (11,51 NNH;
placebo 0,2529 0,2366 46,59 NNT)

VECTOR 6 BRE2 mgvs | 3/182 5/184 (2,7%) | OR = 0,60 (0,14; 2,55), RD = -1,07 (-4,06; 1,92), | 93,54 NNT (52,05 NNH;
placebo (1,6%) 0,4888 0,4835 24,64 NNT)
BRE4mgvs | 7/180 5/184 (2,7%) | OR = 1,45 (0,45; 4,65), RD = 1,17 (-2,50; 4,85), | 85,36 NNH (20,64 NNH;
placebo (3,9%) 0,5335 0,5320 39,96 NNT)

ZENITH 52 BRE 1-4 mg 22/1031 n.d. n.d. n.d. n.d.

(2,1%)

* w badaniu EQUATOR raportowano powazne dziatania niepozadane (tj. zdarzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem).
ARI — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; n.d. — nie dotyczy; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba bada-

nych; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba
0sob, u ktoérych poddanie interwencji wiagze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢

p; RD — roznica ryzyka.
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5 Podsumowanie i zestawienie wynikéw analizy

Ponizej zaprezentowano zestawienie wynikdéw uzyskanych w przebiegu analizy jakosciowej
wtaczonych do analizy opracowan wtornych. W kolejnych podrozdziatach dotyczacych odpo-
wiednio leczenia fazy zaostrzenia oraz leczenia podtrzymujacego schizofrenii podsumowano
kolejno:

e poréwnanie BRE vs placebo,

e pordwnanie BRE vs ARY, OLA, LUR, KAR i RYS, biorac pod uwage rankingi preparatdw,
oraz

¢ metaanalizy sieciowe.

Dodatkowo przeanalizowano wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
réznych dawek BRE, a takze wyniki dotyczace akatyzji wsrod pacjentéow zaprezentowane
w dwoch opracowaniach.

W przypadku poréwnan BRE z aktywnymi komparatorami, wykonanymi na podstawie rankin-
gow porownan poszczegolnych preparatow vs placebo w zakresie skutecznosci preparaty
prezentowano w kolejnosci wskazujacej na spadek skutecznosci wzgledem placebo (od naj-
skuteczniejszych do najmniej skutecznych).

W przypadku bezpieczenstwa preparaty zaprezentowano w kolejnosci wskazujacej na ro-
snace ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych wzgledem placebo (od najkorzystniej
wypadajacych pod wzgledem tolerancji i bezpieczenstwa do wywotujacych najwiecej zda-
rzen niepozadanych).

5.1 Leczenie ostrych objawow schizofrenii

Na podstawie analizowanych opracowan wtornych nalezy wnioskowac, iz BRE wykazuje
istotng przewage nad placebo w zakresie wszystkich punktow koncowych dotyczacych sku-
tecznosci tj.:

o catkowitej zmiany wyniku w skali PANSS oraz
e podskali PANSS dotyczacych objawow:
o pozytywnych,
o negatywnych,
o depresyjnych.
e funkcjonowania spotecznego i ogolnego,
¢ odpowiedzi na leczenie,
e zmiany wyniku w skali CGI-S,

e zmiany wyniku w skali CGI-I.
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Wyniki dotyczace czestotliwosci przerywania leczenia wsrod pacjentéw stosujacych BRE
w poréownaniu z placebo byty zroznicowane miedzy opracowaniami. Najczesciej jednak nie
wykazywano roznic miedzy BRE i placebo w zakresie tych punktow koncowych.

W zakresie bezpieczenstwa BRE byt bezpiecznym i dobrze tolerowanym preparatem w lecze-
niu pacjentéw z ostrymi objawami schizofrenii. BRE uzyskat znaczaca przewage nad placebo
w zakresie wystepowania:

e schizofrenii.

Wiazat sie jednak z istotnie czestszym wystepowaniem:
e przyrostu masy ciata,
e >7% przyrostu masy ciata.

Biorac pod uwage poréwnanie BRE z komparatorami aktywnymi tj.: ARY, OLA, KAR, LUR i RYS
na podstawie rankingow preparatow zaprezentowanych w opracowaniach Huhn 2019, Luecht
2017 i Miura 2021 pomimo istotnej skutecznosci BRE okazat sie mniej skuteczny w porownaniu
w zakresie wiekszosci ww. punktow koncowych dotyczacych skutecznosci oraz czestotliwosci
przerywania leczenia z powodu braku skutecznosci. BRE zajmowat nizsze niz OLA, ARY i RYS,
ale wyzsze niz KAR i LUR pozycje w rankingach oceny czestosci przerywania leczenia z do-
wolnej przyczyny. BRE zajmowat wyzsze miejsca w rankingu w zakresie wptywu na funkcjo-
nowanie spoteczne i ogolne.

W rankingach preparatow zaprezentowanych w opracowaniach Huhn 2019, Luecht 2017 i Pil-
linger 2020b w zakresie bezpieczenstwa wykazano, iz BRE wykazuje lepszy profil bezpie-
czenstwa vs placebo niz RYS i OLA, przede wszystkim w zakresie:

e przyrostu masy ciata,
e >7% przyrostu masy ciata.

Nalezy réwniez zauwazyc, ze w przypadku wielu punktow koncowych dotyczacych bezpie-
czenstwa BRE, KAR i LUR w przeciwienstwie do pozostatych komparatorow aktywnych nie
uzyskiwaty istotnych statystycznie rezultatéw, co oznacza, ze nie obserwowano znaczacych
réznic w porownaniu z placebo. Biorac pod uwage catosciowy profil bezpieczenstwa BRE
uzyskiwat gorsze rezultaty niz ARY i zblizone do KAR i LUR, ktore w rankingach plasowaty sie
na wysokich pozycjach dla punktow koncowych takich jak wzrost stezenia cholesterolu cat-
kowitego czy wydtuzenie odcinka QTc, a niskie dla czestosci stosowania lekdw przeciwpar-
kinsonowskich i akatyzji.

W przypadku czesci z opisywanych punktéw koncowych mozliwe byto przeprowadzenie me-
taanalizy parami (ang. pairwise meta-analysis) dla poréwnania ARY vs BRE, w wyniku ktorego
nie wykazano jednak istotnej statystycznie réznicy miedzy BRE i ARY w zakresie skuteczno-
$ci.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano istotng wyzszosc:

e OLA nad BRE w zakresie:
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o catkowitej zmiany wyniku w skali PANSS,
o objawdw pozytywnych,
o negatywnych,
o depresyjnych,
o przerwania leczenia z dowolnej przyczyny.
e RYS osiagnat znaczaco lepsze wyniki niz BRE w zakresie:
o catkowitej zmiany wyniku w skali PANSS,
o objawow pozytywnych.
e ARY wykazat wyzszosc¢ nad BRE w przypadku:
o redukcji objawow pozytywnych;
o zmiany w poziomie prolaktyny.
e LUR i KAR nie wykazaty wynikéw statystycznie istotnie bardziej korzystnych niz BRE.
BRE wykazat sie bardziej korzystnymi wynikami w zakresie:
e Nad OLA:
o przyrostu masy ciata;
o wydtuzenia odcinka QT;
o dziatan niepozadanych o charakterze antycholinergicznym;
o wazrostu stezenia cholesterolu catkowitego;
o wazrostu stezenia frakcji LDL;
o wazrostu stezenia frakcji trojglicerydow.
e Nad RYS:
o akatyzji;
o zmiany w poziomie prolaktyny;
o wydtuzenia odcinka QT.
e Nad KAR:
o akatyzji;
o Wzrostu stezenia frakcji LDL.
e Nad LUR:
o akatyzji;
o Zmian w poziomie prolaktyny.

e Nie wykazano wyzszosci w poréwnaniu BRE z ARY.
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Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczacej porownania ARY i BRE byty kompatybilne z uzyska-
nymi w wyniku poréwnania parami, poza wynikiem dotyczacym redukcji objawow pozytyw-
nych, w przypadku ktorego w analizie parami nie wykazano istotnych roznic miedzy ARY
i BRE.

W przypadku poréwnania BRE w zaleznosci od dawkowania nie zidentyfikowano statystycznie
istotnych roznic pomiedzy wynikami dla dawek: 2 mg i 4mg zaréwno w zakresie skutecznosci,
jak i tolerancji.
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5.1.1 Wyniki BRE vs placebo

Tab. 46.Podsumowanie wynikow poréwnania BRE vs placebo — skala PANSS.

Opracowa- Miara | Poréwnanie Zmiana wynikow w skali PANSS, SMD/MD (95% Cl)*
nie Catkowity wynik Objawy pozytywne Objawy negatywne Objawy depre-
syjne/pobudzenia
Huhn 2019 SMD BRE vs placebo -0,26 (-0,39; -0,12) -0,17 (-0,31; -0,04) -0,25 (-0,36; -0,14) -0,16 (-0,29; -0,03)
Leucht 2017# | SMD BRE vs placebo -0,27 (-0,48; -0,06) -0,19 (-0,36; -0,02) -0,25 (-0,41; -0,1) -0,20 (-0,39; 0,00)
Miura 2021 SMD BRE vs placebo -0,26 (-0,36; -0,16), -0,17 (-0,33; -0,01), -0,24 (-0,34; -0,14), -0,19 (-0,29; -0,08),
<0,001 0,043 <0,001 <0,001

Kishi 2018 SMD BRE 4 mg vs pla- -0,30 (-0,43; -0,17), -0,18 (-0,42; 0,07), 0,16 | -0,30 (-0,43; -0,17), b.d.

cebo <0,00001 <0,00001

Analiza wrazliwo- | 0,34 (-0,47; -0,20), -0,22 (-0,40; -0,03), -0,30 (-0,43; -0,17), b.d.

$ci: BRE 4 mg vs 0,00001 0,02 0,00001

placebo

BRE 2 mg vs pla- -0,30 (-0,46; -0,13), -0,17 (-0,32; -0,02), -0,32 (-0,51; -0,13), b.d.

cebo 0,0003 0,03 0,0001

Analiza wrazliwo- | -0,29 (-0,45; -0,12), -0,15 (-0,33; 0,02), 0,08 | -0,28 (-0,42; -0,13), b.d.

sci: BRE 2 mg vs 0,0005 0,0001

placebo
Phalguni b.d. BRE vs placebo BRE > placebo BRE > placebo BRE > placebo BRE > placebo
2022
Reyad 2020 MD BRE vs placebo -4,88 (-6,29; -3,47), -0,99 (-1,45; -0,52), -1,16, (-1,51; -0,80), pobudzenie : -0,76

<0,00001

<0,00001

<0,00001

(-1,09;-0,43)
<0,00001
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Opracowa- Miara | Poréwnanie Zmiana wynikoéw w skali PANSS, SMD/MD (95% Cl)*

nie Objawy depre-
syjne/pobudzenia

Catkowity wynik Objawy pozytywne Objawy negatywne

*SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wigksze niz 0 faworyzuje placebo.

#wartosci SMD zostaty przeksztatcone, aby w sposdb spojny prezentowad wyniki dla okreslonych punktow koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem
opublikowane w opracowaniach oraz sposdb przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.2.

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; MD — Srednia roznica; PANSS — skala objawdw pozytywnych i negatywnych; SMD — standaryzowana srednia

roznica.

Tab. 47.Podsumowanie wynikéw poréwnania BRE vs placebo — przerwanie leczenia.

Opracowa- Miara | Poréwnanie Przerwanie leczenia, (95% CI)*

nie Z dowolnej przyczyny Brak skutecznosci Brak tolerancji

Huhn 2019 RR BRE vs placebo 0,89 (0,80; 0,98) 0,75 (0,52, 1,02) b.d.

Leucht 2017 | RR BRE vs placebo 0,85 (0,71; 1,03) 0,73 (0,47; 1,14) b.d.

Miura 2021 RR BRE vs placebo 0,79 (0,49; 1,26), 0,320 0,73 (0,52; 1,02), 0,063 0,70 (0,49; 1,01), 0,055

Kishi 2018 RR BRE 4 mg vs placebo 0,87 (0,73; 1,03), 0,10 0,72 (0,39; 1,32), 0,29 0,66 (0,74; 0,92), 0,02

BRE 2 mg vs placebo 0,80 (0,67; 0,96) 0,01 1,00 (0,68; 1,32), 0,99 0,51 (0,35; 0,74), 0,0003

Kishi 2020b RR BRE vs placebo 0,83 (0,72; 0,95) 0,68 (0,48; 0,99) 0,64 (0,46; 0,94)

Phalguni BRE vs placebo Wsrod pacjentow przyjmuja- b.d. Wsrod pacjentéw przyjmuja-

2022 cych BRE w dawce 2 mg istot- cych BRE w dawce 2 mg istot-
nie rzadziej dochodzito do nie rzadziej dochodzito do
przerwania leczenia z dowol- przerwania leczenia z powodu
nej przyczyny. zdarzen niepozadanych.
Wsrod pacjentow przyjmuja- Wsrod pacjentow przyjmuja-
cych lek w dawce 4 mg i tacznie cych lek w dawce 4 mg i tacz-
2-4 mg nie wykazano istotnych
réznic miedzy BRE i placebo.
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Opracowa- Miara | Poréwnanie Przerwanie leczenia, (95% CI)*

nie Z dowolnej przyczyny Brak skutecznosci Brak tolerancji
nie 2-4 mg nie wykazano istot-
nych réznic miedzy BRE i pla-
cebo.

Reyad 2020 RR BRE vs placebo b.d. b.d. 0,90 (0,74; 1,10), 0,30

*RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz 1 faworyzuje placebo.

#wartosci RR zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych punktow koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem
opublikowane w opracowaniach oraz sposéb przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.2.
b.d. — brak danych; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; RR — wspotczynnik ryzyka.
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Tab. 48.Podsumowanie pozostatych wynikow poréwnania BRE vs placebo.

Opracowanie Miara Poréwnanie ‘ Wynik, (95% Cl)*
Odpowiedz na leczenie
Huhn 2019 RR BRE vs placebo 1,11 (1,01; 1,19)
Leucht 2017 RR BRE vs placebo 1,33 (0,94; 1,88)
Kishi 2018* RR BRE 4 mg vs placebo 1,22 (1,04; 1,43), 0,02
RR BRE 2 mg vs placebo 1,16 (1,02; 1,32), 0,03

Kishi 2020b* RR BRE vs placebo 1,19 (1,09; 1,30)
Reyad 2020 RR BRE vs placebo 1,31 (1,19;1,43) <0,00001
CGI-S
Miura 2021 SMD BRE vs placebo -0,22 (-0,31; -0,12), <0,001
Kishi 2018 SMD BRE 4 mg vs placebo -0,25 (-0,42; -0,08), 0,004

BRE 2 mg vs placebo -0,22 (-0,35; -0,10), 0,0005
Reyad 2020 MD BRE vs placebo -0,23 (95% CI -0,31 do -0,15),

<0,00001

CGl-I
Kishi 2018 SMD BRE 4 mg vs placebo -0,28 (-0,49; -0,07), 0,008

BRE 2 mg vs placebo -0,29 (-0,42; -0,16), <0,0001
Reyad 2020 MD BRE vs placebo -0,20 (-0,34;-0,06) 0,005
Funkcjonowanie spoteczne/ogélne
Huhn 2019 SMD BRE vs placebo -0,25 (-0,38; -0,12)
Leucht 2017 SMD BRE vs placebo -0,23 (-0,45; -0,01)
Miura 2021 SMD BRE vs placebo -0,27 (-0,41; -0,13), <0,001

*RR wieksze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR mniejsze niz 1 fawory-

zuje placebo.

*MD/SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast MD/SMD wieksze niz

0 faworyzuje placebo.

#wartosci RR zostaty przeksztatcone, aby w sposob spdjny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opracowaniach oraz sposob

przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.3 i 19.4.

BRE — brekspiprazol; CGI-I — skala ogolnego stanu klinicznego; CGI-S — skala ogolnego wrazenia
klinicznego mierzaca ciezko$¢ obecnych objawow; Cl — przedziat ufnosci; MD — Srednia réznica; RR

— wspotczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana srednia roznica.

Tab. 49.Podsumowanie wynikow bezpieczenstwa dla poréwnania BRE vs pla-

cebo.
Punkt koncowy Opracowanie | Miara Wynik BRE vs placebo, (95%
C|)*#
Przyrost masy ciata Huhn 2019 MD 0,70 (-0,05; 1,45)
Leucht 2017 | SMD 0,27 (0,09; 0,46)
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Punkt koncowy Opracowanie | Miara Wyr;ik BRE vs placebo, (95%
Ch*
Pillinger MD 0,88 (0,06; 1,69)
2020b
Kishi 2020b RR 2,14 (1,35; 3,42)
Reyad 2020 RR 2,74 (2,16; 3,48), <0,00001
Przyrost masy ciata >7% Huhn 2019 RR 2,81 (1,74; 4,26)
Kishi 2018 RR 4 mg 2,51 (1,42; 4,42), 0,001
2 mg 2,73 (1,56; 4,78), 0,0004
Akatyzja Huhn 2019 RR 1,35 (0,80; 2,08)
Kishi 2018 RR 4 mg 1,26 (0,55; 2,89), 0,58
2 mg 0,85 (0,40; 1,79), 0,67
Kishi 2020b RR 1,01 (0,63; 1,69)
Reyad 2020 RR 1,72 (1,38; 2,14), <0,00001
Schizofrenia Kishi 2018 RR 4 mg 0,71 (0,51; 0,99), 0,04
2 mg 0,50 (0,35; 0,77), 0,0003
Kishi 2020b RR 0,57 (0,37; 0,85)
Sennosc Kishi 2018 RR 4 mg 1,12 (0,50; 2,50), 0,78
2 mg 0,79 (0,31; 1,96), 0,61
Kishi 2020b RR 0,75 (0,40; 1,40)
Reyad 2020 RR 1,87 (1,30; 2,71), 0,0008
Zmiana wyniku w skali obja- Kishi 2020b RR 0,98 (0,57; 1,60)
wow pozapiramidowych
Bezsennos¢ Kishi 2018 RR 4 mg 0,97 (0,66; 1,42), 0,87
2 mg 0,88 (0,60; 1,30), 0,53
Kishi 2020b RR 0,89 (0,62; 1,26)
Reyad 2020 RR 0,96 (0,80; 1,16), 0,7
Bol gtowy Kishi 2018 RR 4 mg 0,94 (0,53; 1,68), 0,83
2 mg 1,00 (0,63; 1,60), 0,99
Kishi 2020b RR 0,94 (0,68; 1,34)
Reyad 2020 RR 0,89 (0,76; 1,05), 0,18
Biegunka Kishi 2020b RR 0,72 (0,21; 2,16)
Zaparcia Kishi 2020b RR 0,59 (0,21; 1,59)
Nudnosci Kishi 2020b RR 1,55 (0,78; 3,38)
Wymioty Kishi 2020b RR 1,17 (0,49; 2,84)
Zawroty gtowy Kishi 2020b RR 1,48 (0,46; 4,92)
Pobudzenie Kishi 2020b RR 0,72 (0,36; 1,32)
Niepokdj Kishi 2020b RR 0,66 (0,30; 1,39)
Niespokojny nastroj Kishi 2020b RR 0,46 (0,05; 2,74)
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Punkt koncowy Opracowanie | Miara Wynik BRE vs placebo, (95%
Cly*#

Stosowanie lekow anksjoli- Kishi 2020b RR 1,03 (0,88; 1,22)

tycznych

Sedacja Huhn 2019 RR 1,64 (0,91; 2,38)
Luecht 2017 | RR 0,81 (0,36; 1,88)

Co najmniej jedno dziatanie Kishi 2018 RR 4 mg 0,96 (0,81; 1,14), 0,64

niepozadane 2mg | 0,95 (0,86; 1,05), 0,31
Kishi 2020b RR 0,97 (0,88; 1,06)

Zmiana w poziomie prolak- Huhn 2019 MD 0,95 (-3,64; 5,62)

tyny Luecht 2017# | MD 0,13 (-0,22; 0,47)

Wydtuzenie odstepu QTc Huhn 2019 MD -1,46 (-4,71; 1,81)
Luecht 2017# | MD 0,03 (-0,12; 0,18)

Stosowanie lekow przeciwpar- | Huhn 2019 RR 1,60 (0,80; 2,63)

kinsonowskich Leucht 2017 | RR 1,15 (0,46; 2,96)

Co najmniej jedno dziatanie Huhn 2019 RR 0,72 (0,31; 1,38)

niepozadane o charakterze

antycholinergicznym

Wzrost stezenia cholesterolu Pillinger MD 0,05 (-0,06; 0,17)

catkowitego 2020b

Wzrost stezenia frakcji LDL Pillinger MD 0,04 (-0,03; 0,10)
2020b

Wzrost stezenia frakcji HDL Pillinger MD 0,05 (0,00; 0,10)
2020b

Wzrost stezenia frakcji troj- Pillinger MD -0,01 (-0,10; 0,08)

glicerydow 2020b

Wzrost poziomu glukozy we Pillinger MD 0,04 (-0,21; 0,29)

krwi 2020b

Agitacja (niepokdj psychoru- Kishi 2018 RR 4 mg 0,82 (0,50; 1,35), 0,44

chowy) 2mg | 0,85 (0,41; 1,74), 0,65

Powazne zdarzenie niepoza- Kishi 2018 RR 4 mg 0,47 (0,22; 1,00), 0,05

dane 2 mg 0,60 (0,30; 1,20), 0,15

Zgon Kishi 2018 RR 4 mg 0,47 (0,22; 1,00), 0,05

2 mg W zadnej z grup nie odnoto-
wano zgonow

*MD/SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast MD/SMD wieksze

niz 0 faworyzuje placebo.

*RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wigksze niz 1 fawory-

zuje placebo.

#wartosci RR zostaty przeksztatcone, aby w sposob spdjny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opracowaniach oraz sposob

przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.3.
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Punkt koncowy Opracowanie | Miara Wynik BRE vs placebo, (95%
C|)*#
BRE — brekspiprazol; CGI-l — skala ogolnego stanu klinicznego; CGI-S — skala ogolnego wrazenia

klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawow; Cl — przedziat ufnosci; MD — Srednia roznica;

RR — wspétczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana Srednia roznica.
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5.1.2 Ranking preparatow

Tab. 50. Ranking preparatow w oparciu o poréwnania vs placebo — skala PANSS.

Wek- Skala PANSS

tor Huhn 2019 Leucht 2017# Miura 2021
Catkowita zmiana wyniku w zakresie objawow w skali PANSS/BPRS, SMD* (95% Cl)
OLA | -0,56 (-0,62;-0,50) RYS | -0,58 (-0,68; -0,47) OLA | -0,54 (-0,68; -0,41), <0,001
RYS | -0,55 (-0,62; -0,48) OLA | -0,55 (-0,65; -0,46) KAR | -0,40 (-0,59, -0,20), <0,001
ARY | -0,41 (-0,50; -0,32) ARY | -0,39 (-0,53; -0,26) ARY | -0,39 (-0,62; -0,16), 0,001
LUR | -0,36 (-0,48; -0,24) LUR | -0,35 (-0,49; 0,21) RYS | -0,38 (-0,54; -0,21), <0,001
KAR | -0,34 (-0,49; -0,20) KAR | -0,35 (-0,52; -0,17) LUR | -0,33 (-0,52; -0,13), 0,001
v BRE | -0,26 (-0,39; -0,12) BRE | -0,27 (-0,48; -0,06) BRE | -0,26 (-0,36; -0,16), <0,001
Redukcja objawoéw pozytywnych, SMD* (95% Cl)
RYS | -0,61 (-0,68; -0,54) RYS | -0,63 (-0,73; -0,54) RYS | -0,53 (-0,70; -0,37), <0,001
OLA | -0,53 (-0,60; -0,46) OLA | -0,52 (-0,61; -0,43) OLA | -0,51 (-0,62; -0,39), <0,001
ARY | -0,38 (-0,48; -0,28) ARY | -0,35 (-0,46; -0,24) LUR | -0,35 (-0,52; -0,18), <0,001
LUR | -0,33 (-0,45; -0,20) LUR | -0,33 (-0,46; -0,21) ARY | -0,34 (-0,57; -0,12), 0,003
KAR | -0,30 (-0,45; -0,16) KAR | -0,30 (-0,17; -0,44) KAR | -0,31 (-0,51; -0,11), 0,002
v BRE | -0,17 (-0,31; -0,04) BRE | -0,19 (-0,36; -0,02) BRE | -0,17 (-0,33; -0,01), 0,043
Redukcja objawéw negatywnych, SMD* (95% Cl)
OLA | -0,45 (-0,51; -0,39) OLA | -0,46 (-0,54; -0,37) OLA | -0,40 (-0,57; -0,23), <0,001
RYS | -0,37 (-0,43; -0,31) RYS | -0,42 (-0,51; -0,33) KAR | -0,32 (-0,56; -0,12), 0,002
ARY | -0,33 (-0,41; -0,24) KAR | -0,33 (-0,46; -0,20) ARY | -0,28 (-0,51; -0,05), 0,016
KAR | -0,32 (-0,44; -0,20) ARY | -0,32 (-0,43; -0,22) LUR | -0,26 (-0,43; -0,09), 0,002
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Wek- Skala PANSS
L5el7 Huhn 2019 Leucht 2017* Miura 2021
LUR | -0,29 (-0,39; -0,18) LUR | -0,29 (-0,40; -0,17) BRE | -0,24 (-0,34; -0,14), <0,001
BRE | -0,25 (-0,36; -0,14) BRE | -0,25 (-0,41; -0,1) RYS | -0,22 (-0,40; -0,04), 0,019
Redukcja objawow depresyjnych, SMD* (95% Cl)
OLA | -0,37 (-0,46; -0,29) ARY | -0,40 (-0,72; -0,10) ARY | -0,40 (-0,61; -0,18), <0,001
ARY | -0,40 (-0,69; -0,10) KAR | -0,37 (-0,66; -0,08) KAR | -0,36 (-0,56; -0,17), <0,001
KAR | -0,36 (-0,63; -0,09) OLA | -0,35 (-0,46; -0,24) OLA | -0,31 (-0,43; -0,19), <0,001
RYS | -0,23 (-0,34; -0,11) BRE | -0,20 (-0,39; 0,00) RYS | -0,24 (-0,43; 0,05), 0,016
LUR | -0,20 (-0,32; -0,09) LUR | -0,18 (-0,31; -0,05) LUR | -0,21 (-0,38; -0,04), 0,016
v BRE | -0,16 (-0,29; -0,03) RYS | 0,05 (-0,28; 0,36) BRE | -0,19 (-0,29; -0,08), <0,001
Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, RR* (95% Cl)
OLA | 0,69 (0,65; 0,74) RYS | 0,72 (0,66; 0,79) ARY | 0,66 (0,47; 0,93), 0,017
RYS | 0,82 (0,80; 0,85) OLA | 0,74 (0,68; 0,81) OLA | 0,67 (0,56; 0,81), <0,001
ARY | 0,80 (0,73; 0,86) ARY | 0,78 (0,68; 0,87) RYS | 0,79 (0,49; 1,26), 0,320
LUR | 0,88 (0,80; 0,96) BRE | 0,85 (0,71; 1,03) BRE | 0,85 (0,72; 0,99), 0,036
BRE | 0,89 (0,80; 0,98) LUR | 0,87 (0,77; 0,97) LUR | 0,86 (0,74; 1.01), 0,062
v KAR | 0,93 (0,83; 1,02) KAR | 0,92 (0,79; 1,06) KAR | 0,94 (0,73; 1,21), 0,621
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Wek- Skala PANSS

tor Huhn 2019

| Leucht 2017*

Miura 2021

Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci, RR* (95% Cl)

RYS | 0,44 (0,40; 0,49)

RYS | 0,36 (0,29; 0,44)

ARY | 0,40 (0,18; 0,89), 0,024

OLA | 0,38 (0,32; 0,45)

OLA | 0,50 (0,41; 0,61)

RYS | 0,40 (0,23; 0,70), 0,001

LUR | 0,55 (0,41;0,71)

ARY | 0,56 (0,42; 0,73)

OLA | 0,42 (0,33; 0,54), <0,001

ARY | 0,56 (0,42; 0,71)

LUR | 0,56 (0,44; 0,73)

LUR | 0,55 (0,43; 0,71), <0,001

KAR | 0,71 (0,50; 0,97)

KAR | 0,69 (0,51; 0,96)

KAR | 0,71 (0,42; 1,22), 0,212

Y | BRE |0,75(0,52; 1,02)

BRE | 0,73 (0,47; 1,14)

BRE | 0,73 (0,52; 1,02), 0,063

Przerwanie leczenia z powodu braku tolerancji, RR

* (95% Cl)

b.d. b.d. BRE | 0,70 (0,49; 1,01), 0,055
b.d. b.d. ARY | 0,83 (0,42; 1,62), 0,584
b.d. b.d. KAR | 1,01 (0,58; 1,74), 0,973
b.d. b.d. OLA | 1,04 (0,65; 1,66), 0,867
b.d. b.d. LUR | 1,13 (0,74; 1,72), 0,563
v b.d. b.d. RYS | 1,43 (0,52; 3,92), 0,483

Funkcjonowanie spoteczne, SMD* (95% Cl)

OLA |-0,53(-0,73; -0,33) LUR | -0,45 (-0,83; -0,06) b.d.

LUR | -0,44 (-0,72; -0,16) OLA | -0,43 (-0,69; -0,15) b.d.

BRE | -0,25 (-0,38; -0,12) RYS | -0,38 (-0,82; 0,05) b.d.

ARY | 0,23 (-0,55; 0,09) BRE | -0,23 (-0,45; -0,01) b.d.

RYS | 0,10 (-0,33; 0,52) ARY | -0,22 (-0,63; 0,19) b.d.
Odpowiedz na leczenie, RR* (95% Cl)

v |oLa | 1,23(1,19; 1,26) | oLA | 2,17 (1,74; 2,77) | b.d.
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Wek- Skala PANSS
L5el7 Huhn 2019 Leucht 2017* Miura 2021
RYS | 1,48 (1,34; 1,66) RYS | 1,90 (1,52; 2,41) b.d.
ARY | 1,18 (1,12; 1,23) LUR | 1,63 (1,27; 2,13) b.d.
KAR | 1,16 (1,04; 1,23) ARY | 1,62 (1,29; 2,04) b.d.
LUR | 1,13 (1,04; 1,20) KAR | 1,42 (1,05; 1,94) b.d.
BRE | 1,11 (1,01; 1,19) BRE | 1,33 (0,94; 1,88) b.d.
CGI-S, SMD* (95% Cl)
b.d. b.d. RYS | -0,42 (-0,61; -0,23), <0,001
b.d. b.d. KAR | -0,37 (-0,56; -0,17), <0,001
b.d. b.d. LUR | -0,34 (-0,50; -0,17); <0,001
b.d. b.d. ARY | -0,33 (-0,56; -0,10), 0,005
b.d. b.d. OLA | -0,29 (-0,50; -0,08), 0,007
v b.d. b.d. BRE | -0,22 (-0,31; -0,12), <0,001
Ogolne funkcjonowanie, SMD (95% Cl), p
b.d. b.d. LUR | -0,45 (-0,68; -0,22), <0,001
b.d. b.d. RYS | -0,37 (-0,61; -0,22), <0,001
b.d. b.d. OLA | -0,36 (-0,65; -0,07), 0,017
b.d. b.d. BRE | -0,27 (-0,41; -0,13), <0,001
Skala ogélnych objawéw psychopatologicznych PANSS, SMD (95% Cl), p
b.d. b.d. OLA | -0,49 (-0,70; -0,27), <0,001
l b.d. b.d. KAR | -0,45 (-0,65; -0,25), <0,001
b.d. b.d. ARY | -0,44 (-0,67; -0,22), <0,001
b.d. b.d. RYS | -0,34 (-0,60; -0,08), 0,011
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Wek- Skala PANSS

Lk Huhn 2019 Leucht 2017* Miura 2021
b.d. b.d. BRE | -0,20 (-0,42; 0,03), 0,086
b.d. b.d. LUR | -0,08 (-0,29; 0,13), 0,468

*SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast MD/SMD wieksze niz 0 faworyzuje placebo.

*RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz 1 faworyzuje placebo.

% RR wieksze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR mniejsze niz 1 faworyzuje placebo.

#wartosci RR/SMD zostaty przeksztatcone, aby w sposéob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych punktow koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem

opublikowane w opracowaniach oraz sposéb przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.2

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; CGI-S — skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawow; KAR -
kariprazyna; LUR - lurazydon; OLA —olanzapina; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD

— standaryzowana $rednia réznica.

Tab. 51. Punkty bezpieczenstwa — ranking preparatéw vs placebo.

Opracowanie

Huhn 2019

Luecht 2017#

Pillinger 2020b

Przyrost masy ciata, MD (95% Cl)

LUR | 0,32 (-0,22; 0,87) LUR 0,12 (0,00; 0,24) ARY 0,34 (-0,16; 0,84)
ARY | 0,48 (-0,05; 1,01) ARY 0,18 (0,04; 0,32) LUR 0,48 (-0,01; 0,97)
BRE | 0,70 (-0,05; 1,45) KAR 0,23 (0,06; 0,39) KAR 0,66 (-0,35; 1,66)
KAR | 0,73 (-0,06; 1,52) BRE 0,27 (0,09; 0,46) BRE 0,88 (0,06; 1,69)
RYS 1,44 (1,05; 1,83) RYS 0,45 (0,33; 0,56) RYSi PAL | 1,28 (0,98; 1,59)
Y | OLA | 2,78 (2,44; 3,13) OLA 0,70 (0,59; 0,81) OLA 2,73 (2,38; 3,07)
27% przyrost masy ciata, RR (95% Cl)
v | KAR [ 1,16 (0,66; 1,88) | b.d. | b.d.
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Opracowanie

Huhn 2019 Luecht 2017# Pillinger 2020b
LUR | 1,23 (0,78; 1,80) b.d. b.d.
ARY | 1,86 (1,25; 2,62) b.d. b.d.
BRE | 2,81 (1,74; 4,26) b.d. b.d.
RYS | 3,64 (2,76; 4,95) b.d. b.d.
OLA | 5,61 (4,45; 6,86) b.d. b.d.
Stosowanie lekéw przeciwparkinsonowskich, RR (95% Cl)
OLA | 1,02 (0,79; 1,30) OLA 1,11 (0,77; 1,59) b.d.
ARY | 1,32 (0,90; 1,82) BRE 1,15 (0,46; 2,96) b.d.
BRE 1,60 (0,80; 2,63) ARY 1,24 (0,82; 1,87) b.d.
RYS 1,80 (1,40; 2,38) RYS 1,83 (1,30; 2,60) b.d.
LUR | 1,94 (1,42; 2,48) LUR 2,13 (1,52; 3,01) b.d.
Y | KAR | 2,21 (1,18; 3,37) KAR 2,39 (1,23; 4,86) b.d.
Akatyzja, RR (95% Cl)
OLA | 0,99 (0,70; 1,34) b.d. b.d.
BRE 1,35 (0,80; 2,08) b.d. b.d.
ARY | 1,95 (1,30; 2,74) b.d. b.d.
RYS | 2,73 (2,00; 3,98) b.d. b.d.
KAR | 3,16 (2,02; 4,56) b.d. b.d.
Y | LUR | 3,93 (2,70; 5,38) b.d. b.d.
Zmiana w poziomie prolaktyny, MD (95% Cl)
ARY | -7,10 (-11,17; -3,09) ARY -0,35 (-0,59; -0,11) b.d.
i KAR | -3,19 (-9,21; 2,80) KAR -0,16 (-0,48; 0,15) b.d.

137




Opracowanie

Huhn 2019 Luecht 2017# Pillinger 2020b
BRE | 0,95 (-3,64; 5,62) BRE 0,13 (-0,22; 0,47) b.d.
OLA | 4,47 (1,60; 7,38) OLA 0,18 (0; 0,35) b.d.
LUR | 7,04 (3,03; 11,05) LUR 0,31 (0,09; 0,53) b.d.
RYS | 37,98 (34,64; 41,38) RYS 1,18 (0,98; 1,37) b.d.
Wydtuzenie odstepu QTc, MD (95% ClI)
LUR | -2,21 (-4,54; 0,15) LUR |-0,11 (-0,22; 0,00) b.d.
BRE | -1,46 (-4,71; 1,81) KAR | -0,05 (-0,25; 0,15) b.d.
KAR | -1,45 (-6,20; 3,20) ARY -0,03 (-0,18; 0,12) b.d.
ARY | -0,43 (-3,62; 2,77) BRE 0,03 (-0,12; 0,18) b.d.
OLA | 4,29 (1,91; 6,68) OLA 0,13 (-0,03; 0,28) b.d.
Y | RYS | 4,77 (2,68; 6,87) RYS 0,21 (0,09; 0,34) b.d.
Sedacja, RR (95% Cl)
KAR | 1,12 (0,70; 1,59) BRE 0,81 (0,36; 1,88) b.d.
ARY | 1,46 (1,11; 1,83) KAR 1,08 (0,55; 2,15) b.d.
BRE 1,64 (0,91; 2,38) ARY 1,73 (1,05; 2,97) b.d.
LUR | 1,75 (1,38; 2,11) LUR 2,09 (1,35; 3,39) b.d.
RYS | 2,03 (1,67; 2,51) RYS 2,12 (1,45; 3,16) b.d.
Y | OLA | 2,17 (1,93; 2,40) OLA 2,78 (2,03; 3,96) b.d.
Co najmniej jedno dziatanie niepozadane o charakterze antycholinergicznym, RR (95% Cl)
BRE | 0,72 (0,31; 1,38) b.d. b.d.
LUR | 1,14 (0,68; 1,76) b.d. b.d.
ARY | 1,30 (0,83; 1,90) b.d. b.d.
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Opracowanie
Huhn 2019 Luecht 2017# Pillinger 2020b
RYS | 1,31 (1,03;1,72) b.d. b.d.
KAR | 1,45 (0,84; 2,29) b.d. b.d.
OLA | 1,94 (1,46; 2,48) b.d. b.d.
Wzrost stezenia cholesterolu catkowitego, MD (95% Cl)
b.d. b.d. KAR -0,09 (-0,24; 0,07)
b.d. b.d. LUR -0,03 (-0,15; 0,09)
b.d. b.d. BRE 0,05 (-0,06; 0,17)
b.d. b.d. ARY 0,06 (-0,05; 0,15)
b.d. b.d. RYS i PAL | 0,06 (-0,03; 0,15)
v b.d. b.d. OLA 0,40 (0,31; 0,49)
Wzrost stezenia frakcji LDL, MD (95% Cl)
b.d. b.d. KAR -0,13 (-0,21; -0,05)
b.d. b.d. LUR -0,05 (-0,14; 0,04)
b.d. b.d. RYS i PAL | 0,01 (-0,05; 0,07)
b.d. b.d. ARY 0,00 (-0,07; 0,07)
b.d. b.d. BRE 0,04 (-0,03; 0,10)
v b.d. b.d. OLA 0,20 (0,14; 0,26)
Wzrost stezenia frakcji HDL, MD (95% Cl)
b.d. b.d. OLA -0,01 (-0,10; 0,08)
b.d. b.d. LUR 0,00 (-0,14; 0,13)
b.d. b.d. KAR 0,01 (-0,13; 0,14)
b.d. b.d. RYS i PAL | 0,02 (-0,07; 0,11)
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Opracowanie
Huhn 2019 Luecht 2017# Pillinger 2020b
b.d. b.d. ARY 0,04 (-0,04; 0,12)
b.d. b.d. BRE 0,46 (0,37; 0,55)
Wzrost stezenia frakcji trojglicerydow, MD (95% Cl)
b.d. b.d. BRE -0,01 (-0,10; 0,08)
b.d. b.d. LUR 0,00 (-0,14; 0,13)
b.d. b.d. KAR 0,01 (-0,13; 0,14)
b.d. b.d. ARY 0,02 (-0,07; 0,11)
b.d. b.d. RYS i PAL | 0,04 (-0,04; 0,12)
v b.d. b.d. OLA 0,46 (0,37; 0,55)
Wzrost poziomu glukozy we krwi, MD (95% Cl)
b.d. b.d. LUR -0,29 (-0,55; -0,03)
b.d. b.d. BRE 0,04 (-0,21; 0,29)
b.d. b.d. RYS i PAL | 0,08 (-0,06; 0,22)
b.d. b.d. ARY 0,13 (-0,05; 0,31)
b.d. b.d. OLA 0,20 (-0,04; 0,37)
v b.d. b.d. KAR 0,26 (-0,05; 0,58)

*SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast MD/SMD wieksze niz O faworyzuje placebo.

*RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz 1 faworyzuje placebo.

#wartosci RR/SMD zostaty przeksztatcone, aby w sposéob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych punktow koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem
opublikowane w opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.2

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon; OLA —olanzapina; PANSS — skala objawow pozytywnych
i negatywnych; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana Srednia roznica.
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5.1.3 Metaanaliza sieciowa

Tab. 52.Podsumowanie wynikéw poréwnania BRE vs ARY.

Punkt koncowy Opracowa- | Miara | Poréwna- metaa- | Wynik, (95% Cl)*
nie nie naliza

Skutecznosc¢

Zmiana catkowitego wy- | Huhn 2019 | SMD BRE vs ARY | sieciowa | 0,15 (-0,01; 0,32)

gl‘ﬁs‘gfgﬁés BRE vs ARY | parami | 0,09 (-0,33; 0,51)

Redukcja objawow po- Huhn 2019 | SMD BRE vs ARY | sieciowa | 0,21 (0,05; 0,37)

zytywnych BRE vs ARY | parami | 0,26 (-0,15; 0,66)

Redukcja objawow ne- Huhn 2019 | SMD BRE vs ARY | sieciowa | 0,08 (-0,06; 0,21)

gatywnych? BRE vs ARY | parami | -0,16 (-0,55; 0,22)

Redukcja objawdw de- Huhn 2019 | SMD BRE vs ARY | sieciowa | 0,24 (-0,08; 0,56)

presyjnych®

Funkcjonowanie spo- Huhn 2019 | SMD BRE vs ARY | sieciowa | -0,02 (-0,34; 0,31)

teczne?® parami | 0,00 (-0,35; 0,35)

Odpowiedz na leczenie® | Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 1,00 (0,88; 1,12)

Przerwanie leczenia z Huhn 2019 | RR BRE vs ARY | sieciowa | 1,10 (0,98; 1,27)

dowolnej przyczyny® parami | 1,28 (0,79; 2,08)
Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 1,03 (0,88; 1,24)

Przerwanie leczenia z Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 1,22 (0,77; 1,99)

powodu braku skutecz-

nosci®

Przerwanie leczenia z Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,97 (0,60; 1,61)

powodu wystepowania

zdarzen niepozadanych®

Bezpieczenstwo®

Przyrost masy ciata Huhn 2019 | MD BRE vs ARY | sieciowa | 0,68 (-0,2; 1,56)

BRE vs ARY | parami 0,91 (-0,48; 2,3)

Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 1,01 (0,54; 1,85)
Pillinger MD BRE vs ARY | sieciowa | 0,53 (-0,37; 1,43)
2020b
Reyad 2020 | RR BRE vs ARY | parami 1,22 (0,64; 2,35), 0,55

Stosowanie lekéw prze- | Huhn 2019 | RR BRE vs ARY | sieciowa | 1,06 (0,57; 2,63)

ciwparkinsonowskich
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Punkt koncowy Opracowa- | Miara | Poréwna- metaa- | Wynik, (95% Cl)*
nie nie naliza
Akatyzja Huhn 2019 | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,64 (0,38; 1,25)
BRE vs ARY | parami 1,39 (0,27; 7,03)
Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,70 (0,39; 1,34)
Zmiana w poziomie pro- | Huhn 2019 | MD BRE vs ARY | sieciowa | 8,05 (2,88; 13,28)
laktyny BRE vs ARY | parami | 4,65 (-3,77; 13,08)
Wydtuzenie odcinka Huhn 2019 | MD BRE vs ARY | sieciowa | -1,03 (-5,61; 3,49)
QTc
Sedacja Huhn 2019 | RR BRE vs ARY | sieciowa | 1,01 (0,61; 2,17)
BRE vs ARY | parami 0,83 (0,14; 4,76)
Co najmniej jedno dzia- | Huhn 2019 RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,5 (0,27; 1,19)
tanie niepozadane o
charakterze antycholi-
nergicznym *
Schizofrenia ® Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,64 (0,32; 1,29)
Co najmniej jedno dzia- | Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,92 (0,81; 1,04)
tanie niepozadane
Pobudzenie Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,82 (0,36; 1,80)
Niepokdj Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,69 (0,30; 1,61)
Niespokojny nastroj Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,33 (0,01; 4,04)
Stosowanie lekow ank- Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,94 (0,75; 1,19)
sjolitycznych
Bezsennos¢ Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,93 (0,59; 1,45)
Sennos¢ Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,57 (0,26; 1,25)
Objawy pozapirami- Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,80 (0,44; 1,39)
dowe
Zawroty gtowy Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 1,27 (0,30; 6,36)
Bol gtowy Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,89 (0,61; 1,38)
Biegunka Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,94 (0,24; 3,25)
Zaparcia Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,46 (0,16; 1,30)
Nudnosci Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 1,10 (0,52; 2,63)
Wymioty Kishi 2020b | RR BRE vs ARY | sieciowa | 0,99 (0,40; 2,78)
Wzrost stezenia chole- Pillinger MD BRE vs ARY | sieciowa | 0,01 (-0,14; 0,15)
sterolu catkowitego 2020b
Wzrost stezenia frakcji Pillinger MD BRE vs ARY | sieciowa | 0,04 (-0,05; 0,13)
LDL 2020b
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Punkt koncowy Opracowa- | Miara | Poréwna- metaa- | Wynik, (95% Cl)*
nie nie naliza

Wzrost stezenia frakcji | Pillinger MD BRE vs ARY | sieciowa | 0,01 (-0,05; 0,07)

HDL® 2020b

Wzrost stezenia frakcji Pillinger MD BRE vs ARY | sieciowa | -0,03 (-0,16; 0,09)
trojglicerydow 2020b

Wzrost poziomu glukozy | Pillinger MD BRE vs ARY | sieciowa | -0,09 (-0,38; 0,20)
we krwi 2020b

*SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 fawo-
ryzuje placebo. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze
niz 1 faworyzuje placebo.

& SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz O fa-
woryzuje leczenie komparatorem. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE,
natomiast RR wieksze niz 1 faworyzuje komparator.

@ MD wieksze niz 0 faworyzuje BRE, natomiast MD mniejsze niz 0 faworyzuje komparator.

* autorzy nie raportowali wartosci p-value

*niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opraco-
waniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.1, 19.41i19.6

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; MD — $rednia roznica; RR — wspot-
czynnik ryzyka; SMD — standaryzowana $rednia roznica.

Tab. 53.Podsumowanie wynikoéw poréwnania BRE vs OLA.

Punkt koncowy Opracowa- | Miara | Poréwnanie Wynik, (95% CI)#
nie

Zmiana catkowitego wyniku w | Huhn 2019 | SMD BRE vs OLA 0,30 (0,15; 0,45)

skali PANSS/BPRS®

Redukcja objawow pozytyw- Huhn 2019 | SMD BRE vs OLA 0,36 (0,21; 0,51)

nych®

Redukcja objawow negatyw- Huhn 2019 | SMD BRE vs OLA 0,2 (0,08; 0,32)

nych®

Redukcja objawow depresyj- Huhn 2019 | SMD BRE vs OLA 0,21 (0,06; 0,37)

nych®

Funkcjonowanie spoteczne® Huhn 2019 | SMD BRE vs OLA 0,28 (0,04; 0,52)

Przerwanie leczenia z dowol- Huhn 2019 | RR BRE vs OLA 1,19 (1,09; 1,27)

nej przyczyny?
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Punkt koncowy Opracowa- | Miara | Poréwnanie Wynik, (95% ClI) #
nie

>SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 fawo-
ryzuje placebo. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze
niz 1 faworyzuje placebo.

& RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz 1 fawo-
ryzuje komparator

#niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spdojny prezentowac wyniki dla okreslo-
nych punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w
opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.1

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; MD — srednia roznica; OLA - olanzapina; PANSS — skala
objawow pozytywnych i negatywnych ; RR — wspétczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana Srednia
roznica.

Tab. 54.Podsumowanie wynikéw poréwnania BRE vs RYS.

Punkt koncowy Opracowa- | Miara | Poréwnanie Wynik, (95% CI)#
nie

Zmiana catkowitego wyniku w | Huhn 2019 | SMD BRE vs RYS 0,29 (0,14; 0,45)
skali PANSS/BPRS®

Redukcja objawow pozytyw- Huhn 2019 | SMD BRE vs RYS 0,44 (0,29; 0,59)
nych®

Redukcja objawow negatyw- Huhn 2019 | SMD BRE vs RYS 0,12 (0,00; 0,24)
nych®

Redukcja objawow depresyj- Huhn 2019 | SMD BRE vs RYS 0,07 (-0,11; 0,24)
nych®

Funkcjonowanie spoteczne® Huhn 2019 | SMD BRE vs RYS -0,35 (-0,77; 0,08)

Przerwanie leczenia z dowol- Huhn 2019 | RR BRE vs RYS 1,12 (0,01; 1,20)
nej przyczyny®

*SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 fawo-
ryzuje komparator. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR
wieksze niz 1 faworyzuje komparator.

& RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wigksze niz 1 fawo-
ryzuje komparator

#niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslo-
nych punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w
opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.1

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; CGl-1 — skala ogdlnego stanu klinicznego; CGI-S — skala
ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawow; MD — srednia réznica; PANSS
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Punkt koncowy Opracowa- | Miara | Poréwnanie Wynik, (95% ClI) #
nie

— skala objawow pozytywnych i negatywnych; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS- rysperydon; SMD —
standaryzowana Srednia rdéznica.

Tab. 55. Podsumowanie wynikéw poréwnania BRE vs LUR.

Punkt koncowy Opracowa- | Miara | Poréwnanie Wynik, (95% ClI) #
nie

Zmiana catkowitego wyniku w | Huhn 2019 | SMD BRE vs LUR 0,11 (-0,07; 0,29)
skali PANSS/BPRS®

Redukcja objawow pozytyw- Huhn 2019 | SMD BRE vs LUR 0,16 (-0,03; 0,34)
nych®

Redukcja objawow negatyw- Huhn 2019 | SMD BRE vs LUR 0,04 (-0,11; 0,19)
nych®

Redukcja objawow depresyj- Huhn 2019 | SMD BRE vs LUR 0,04 (-0,13; 0,22)
nych®

Funkcjonowanie spoteczne® Huhn 2019 | SMD BRE vs LUR 0,20 (-0,13; 0,51)

Przerwanie leczenia z dowol- Huhn 2019 | RR BRE vs LUR 1,02 (0,89; 1,12)
nej przyczyny®

*SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 fawo-
ryzuje placebo. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wigksze
niz 1 faworyzuje placebo.

&RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz 1 fawo-
ryzuje komparator

#niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spdojny prezentowac wyniki dla okreslo-
nych punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w
opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.1

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; CGIl-1 — skala ogdlnego stanu klinicznego; CGI-S — skala
ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawow; LUR — lurazydon; MD — sred-
nia roznica; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych; RR — wspotczynnik ryzyka; SMD
— standaryzowana $rednia réznica.
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Tab. 56. Podsumowanie wynikéw poréwnania BRE vs KAR.

Punkt koncowy Opracowa- | Miara | Poréwnanie Wynik, (95% Cl) #
nie

Zmiana catkowitego wyniku w | Huhn 2019 | SMD BRE vs KAR 0,09 (-0,11; 0,29)

skali PANSS/BPRS®

Redukcja objawow pozytyw- Huhn 2019 | SMD BRE vs KAR 0,13 (-0,06; 0,32)

nych?

Redukcja objawow negatyw- Huhn 2019 | SMD BRE vs KAR 0,07 (-0,09; 0,23)

nych®

Redukcja objawow depresyj- Huhn 2019 | SMD BRE vs KAR 0,20 (-0,10; 0,50)

nych®

Przerwanie leczenia z dowol- Huhn 2019 RR BRE vs KAR 0,97 (0,84; 1,09)

nej przyczyny®

*SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 fawo-
ryzuje placebo. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wigksze

niz 1 faworyzuje placebo.

& RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz 1 fawory-

zuje komparator

# niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opraco-
waniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.1
BRE — brekspiprazol; BPRS — krotka skala oceny stanu psychicznego; CGI-1 — skala ogélnego stanu
klinicznego; CGI-S — skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawow; Cl
— przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych; RR —
wspotczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana Srednia roznica.

Tab. 57.Podsumowanie pozostatych wynikéw poréwnania BRE vs OLA.

Punkt koncowy Opracowanie | Miara | Poréwna- Wynik, (95% Cl) #*
nie

Przyrost masy ciata Pillinger 2020b | MD BRE vs OLA | -1,85 (-2,73; -0,97)
Huhn 2019 BRE vs OLA | -1,57 (-2,43; -0,73)

Stosowanie lekow przeciwparkin- | Huhn 2019 RR BRE vs OLA | 1,59 (0,74; 2,63)

sonowskich

Akatyzja Huhn 2019 RR BRE vs OLA | 1,41 (0,76; 2,33)

Zmiana w poziomie prolaktyny Huhn 2019 MD BRE vs OLA | -3,52 (-8,95; 1,86)
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Punkt koncowy Opracowanie | Miara | Poréwna- Wynik, (95% Cl) #°
nie

Wydtuzenie odcinka QTc Huhn 2019 MD BRE vs OLA | -5,75 (-9,78; -1,73)

Sedacja Huhn 2019 RR BRE vs OLA | 0,66 (0,32; 1,15)

Co najmniej jedno dziatanie nie- | Huhn 2019 RR BRE vs OLA | 0,36 (0,15; 0,73)

pozadane o charakterze antycho-

linergicznym

Wzrost stezenia cholesterolu cat- | Pillinger 2020b | MD BRE vs OLA | -0,35 (-0,49; -0,21)

kowitego

Wzrost stezenia frakcji LDL Pillinger 2020b | MD BRE vs OLA | -0,16 (-0,25; -0,08)

Wzrost stezenia frakcji HDL® Pillinger 2020b | MD BRE vs OLA | 0,06 (0,00; 0,12)

Wzrost stezenia frakcji trojglice- | Pillinger 2020b | MD BRE vs OLA | -0,48 (-0,60; -0,35)

rydow

Wzrost poziomu glukozy we krwi | Pillinger 2020b | MD BRE vs OLA | -0,16 (-0,46; 0,13)

*MD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wigksze niz 0 fawo-
ryzuje komparator. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR
wieksze niz 1 faworyzuje komparator.
@ MD wieksze niz 0 faworyzuje BRE, natomiast MD mniejsze niz 0 faworyzuje komparator.

# niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opraco-
waniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.1
BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; MD — $rednia roznica; OLA — olanzapina; RR — wspot-

czynnik ryzyka.

Tab. 58.Podsumowanie pozostatych wynikow poréwnania BRE vs RYS.

Punkt koncowy Opracowanie | Miara | Poréwnanie | Wynik, (95% Cl)**

Przyrost masy ciata Huhn 2019 MD BRE vs RYS -0,24 (-1,1; 0,62)
Pillinger 2020b | MD BRE vs RYS i | -0,41 ( -1,27; 0,45)

PAL

Stosowanie lekow przeciwparkin- | Huhn 2019 RR BRE vs RYS 0,93 (0,41; 1,68)

sonowskich

Akatyzja Huhn 2019 RR BRE vs RYS | 0,5 (0,26; 0,85)

Zmiana w poziomie prolaktyny Huhn 2019 MD BRE vs RYS -37,03 (-42,56; -

31,51)
Wydtuzenie odcinka QTc Huhn 2019 MD BRE vs RYS -6,23 (-10,1; -2,44)
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Punkt koncowy Opracowanie | Miara | Poréwnanie | Wynik, (95% CI) #*

Sedacja Huhn 2019 RR BRE vs RYS | 0,87 (0,43; 1,46)

Co najmniej jedno dziatanie nie- | Huhn 2019 RR BRE vs RYS 0,55 (0,23; 1,07)
pozadane o charakterze antycho-
linergicznym

Wzrost stezenia cholesterolu cat- | Pillinger 2020b | MD BRE vs RYS i | -0,01 (-0,15; 0,13)

kowitego PAL

Wzrost stezenia frakcji LDL Pillinger 2020b | MD BRE vs RYS i | 0,03 (-0,06; 0,11)
PAL

Wzrost stezenia frakcji HDL® Pillinger 2020b | MD BRE vs RYS i | 0,04 (-0,02; 0,10)
PAL

Wzrost stezenia frakcji trojglice- | Pillinger 2020b | MD BRE vs RYS i | -0,05 (-0,17; 0,07)

rydow PAL

Wzrost poziomu glukozy we krwi Pillinger 2020b | MD BRE vs RYS i | -0,04 (-0,33; 0,24)
PAL

> MD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 fawo-
ryzuje komparator. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR
wieksze niz 1 faworyzuje komparator.

@ MD wieksze niz 0 faworyzuje BRE, natomiast MD mniejsze niz 0 faworyzuje komparator.

# niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spajny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opraco-
waniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.1

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; MD — $rednia réznica; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS
— rysperydon.

Tab. 59.Podsumowanie pozostatych wynikéw poréwnania BRE vs LUR.

Punkt koncowy Opracowanie | Miara | Poréwna- Wynik, (95% CI) #*
nie

Przyrost masy ciata Pillinger 2020b | MD BRE vs LUR | 0,39 (-0,56; 1,34)
Huhn 2019 BRE vs LUR | 0,89 (-0,06; 1,84)

Stosowanie lekow przeciwparkin- | Huhn 2019 RR BRE vs LUR | 0,82 (0,34; 1,56)

sonowskich

Akatyzja Huhn 2019 RR BRE vs LUR | 0,31 (0,14; 0,57)

Zmiana w poziomie prolaktyny Huhn 2019 MD BRE vs LUR | -6,09 (-12,24; -

0,03)
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Punkt koncowy Opracowanie | Miara | Poréwna- Wynik, (95% Cl) #°
nie

Wydtuzenie odcinka QTc Huhn 2019 MD BRE vs LUR | 0,75 (-3,32; 4,7)

Sedacja Huhn 2019 RR BRE vs LUR | 0,92 (0,43; 1,57)

Co najmniej jedno dziatanie nie- | Huhn 2019 RR BRE vs LUR | 0,68 (0,26; 1,40)

pozadane o charakterze antycho-

linergicznym

Wzrost stezenia cholesterolu cat- | Pillinger 2020b | MD BRE vs LUR | 0,09 (-0,08; 0,25)

kowitego

Wzrost stezenia frakcji LDL Pillinger 2020b | MD BRE vs LUR | 0,09 (-0,02; 0,20)

Wzrost stezenia frakcji HDL® Pillinger 2020b | MD BRE vs LUR | 0,03 (-0,06; 0,12)

Wzrost stezenia frakcji trojglice- | Pillinger 2020b | MD BRE vs LUR | -0,01 (-0,17; 0,15)

rydow

Wzrost poziomu glukozy we krwi | Pillinger 2020b | MD BRE vs LUR | 0,33 (-0,03; 0,69)

*MD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wigksze niz 0 fawo-
ryzuje komparator. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR
wieksze niz 1 faworyzuje komparator.
@ MD wieksze niz 0 faworyzuje BRE, natomiast MD mniejsze niz 0 faworyzuje komparator.

# niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opraco-
waniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.1

BRE — brekspiprazol; CI — przedziat ufnosci; LUR — lurazydon; MD — srednia roznica; RR — wspot-

czynnik ryzyka.

Tab. 60.Podsumowanie pozostatych wynikéw poréwnania BRE vs KAR.

Punkt koncowy Opracowanie | Miara | Poréwnanie | Wynik, (95% Cl)**
Przyrost masy ciata Huhn 2019 MD BRE vs KAR | 0,47 (-0,6; 1,55)
Pillinger 2020b | MD BRE vs KAR | 0,22 (-1,06; 1,50)
Stosowanie lekow przeciwparkin- | Huhn 2019 RR BRE vs KAR | 0,76 (0,23; 1,64)
sonowskich
Akatyzja Huhn 2019 RR BRE vs KAR | 0,41 (0,19; 0,78)
Zmiana w poziomie prolaktyny Huhn 2019 MD BRE vs KAR | 4,14 (-3,17; 11,67)
Wydtuzenie odcinka QTc Huhn 2019 MD BRE vs KAR | -1,01 (-6,69; 4,55)
Sedacja Huhn 2019 RR BRE vs KAR | 1,54 (0,72; 2,44)
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Punkt koncowy Opracowanie | Miara | Poréwnanie | Wynik, (95% CI) #*

Co najmniej jedno dziatanie nie- | Huhn 2019 RR BRE vs KAR | 0,53 (0,19; 1,15)
pozadane o charakterze antycho-
linergicznym

Wzrost stezenia cholesterolu cat- | Pillinger 2020b | MD BRE vs KAR | 0,14 (-0,05; 0,33)
kowitego

Wzrost stezenia frakcji LDL Pillinger 2020b | MD BRE vs KAR | 0,16 (0,06; 0,26)
Wzrost stezenia frakcji HDL® Pillinger 2020b | MD BRE vs KAR | 0,03 (-0,04; 0,11)

Wzrost stezenia frakcji trojglice- | Pillinger 2020b | MD BRE vs KAR | -0,02 (-0,18; 0,15)
rydow

Wzrost poziomu glukozy we krwi Pillinger 2020b | MD BRE vs KAR | -0,22 (-0,62; 0,18)

* MD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wieksze niz 0 fawo-
ryzuje komparator. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR
wieksze niz 1 faworyzuje komparator.

@ MD wieksze niz 0 faworyzuje BRE, natomiast MD mniejsze niz 0 faworyzuje komparator.

# niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opraco-
waniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.1

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; MD — srednia rdznica; RR — wspot-
czynnik ryzyka.

5.1.4 Porownanie dawek BRE 4 mg vs BRE 2 mg

Tab. 61.Podsumowanie BRE 4 mg vs BRE 2 mg.

Opracowanie Poréwnanie Opracowanie Miara Wynik# , (95% CI), p
Zmiana catkowi- | BRE 4 mg vs Kishi 2018 SMD 0,00 (-0,19; 0,19), 0,98
tego wyniku w BRE 2 mg

skali PANSSS Reyad 2020 MD -0,5 (-2,88; 1,87), 0,68
Redukcja obja- BRE 4 mg vs Kishi 2018 SMD -0,01 (-0,23; 0,20), 0,91
wOW pozytyw- BRE 2 mg

nych w podskali

PANSSS Reyad 2020 MD -0,23 (-1,05; 0,59), 0,59
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Opracowanie Poréwnanie Opracowanie Miara Wynik* , (95% Cl), p
Redukcja obja- BRE 4 mg vs Kishi 2018 SMD 0,01 (-0,12; 0,14), 0,90
wow negatyw- BRE 2 mg

nych w podskali

PANSSS Reyad 2020 MD 0,18 (-0,43; 0,79), 0,56
Przerwanie le- BRE 4 mg vs Kishi 2018 RR 0,72 (0,44; 1,15), 0,17
czenia z powodu | BRE 2 mg

braku skuteczno-

écit Reyad 2020 RR b.d.

Przerwanie le- BRE 4 mg vs Kishi 2018 RR 1,28 (0,85; 1,92), 0,23
czenia z powodu | BRE 2 mg

zdarzen niepoza-

danyché Reyad 2020 RR 1,28 (0,85; 1,92), 0,24

*SMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wigeksze niz 0 fawo-
ryzuje placebo. RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wigksze
niz 1 faworyzuje placebo.

& RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast RR wieksze niz 1 fawory-
zuje komparator

# niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposab spajny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opraco-
waniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.7

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; MD — srednia roznica; PANSS — skala objawow pozy-
tywnych i negatywnych; RR — wspotczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana srednia roznica.

5.2 Leczenie podtrzymujace schizofrenii

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa BRE w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii po-
wotywano sie na dwa porownania: Ostuzzi 2022 i Schneider-Thoma 2022. W opracowaniu
Schneider-Thoma 2022 w porownaniach BRE vs placebo, za autorami, powotywano sie za-
réwno na poréwnania parami jak i sieciowe, co wynikato z roznej jakosci danych.

Na podstawie analizowanych opracowan wtornych nalezy wnioskowac, iz BRE wykazuje prze-
wage nad placebo w zakresie:

e zapobiegania nawrotom (Ostuzzi 2022, Schneider-Thoma 2022);
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zmiany wyniku na skalach oceny psychopatologicznej, nazywanej tez efektywnoscig
(wg. Ostuzzi 2022, brak tegoz punktu koncowego w opracowaniu Schneider-Thoma
2022);

funkcjonowania (Ostuzzi 2022; Schneider-Thoma 2022 poréwnanie parami, brak réz-
nic wg. metaanalizy sieciowej);

przerwania leczenia z dowolnej przyczyny (wg. Schneider-Thoma 2022; na podstawie
Ostuzzi 2022 nie wykazano statystycznie istotnych roznic).

W rankingach pod wzgledem skutecznosci BRE zajmowat wysokie lub srednie pozycje, poza
punktem koncowym objawy ogolne, gdzie zajat najnizsza pozycje. Pod wzgledem oceny cze-
stosci przerwania leczenia z dowolnej przyczyny BRE plasuje sie nizej niz OLA, ARY i RYS, ale
wyzej niz LUR i KAR. BRE uzyskat mniej korzystne wyniki niz placebo pod wzgledem przyrostu
masy ciata wedtug opracowania Schneider-Thoma 2022 poréwnanie sieciowe (w poréwnaniu
parami i wg. Ostuzzi 2022 brak statystycznie istotnych réznic).

W poréownaniu BRE vs komparatory:

5.2.

w przedstawionej w opracowaniu Ostuzzi 2022 metaanalizie BRE byt bardziej sku-
tecznym lekiem w poréwnaniu do wszystkich komparatorow, tj. OLA, KAR, LUR, ARY
i RYS pod wzgledem zmiany wyniku na skalach oceny psychopatologicznej (,,efektyw-
nosc”);

opracowanie Schneider-Thoma 2022 wskazuje na wyzszos¢ BRE nad RYS pod wzgle-
dem zmian w poziomie prolaktyny (brak wynikow dla BRE w Ostuzzi 2022);

wykazano wyzszos¢ BRE nad LUR i KAR pod wzgledem oceny funkcjonowania;

BRE okazat sie gorzej tolerowanym lekiem w poréwnaniu do OLA pod wzgledem prze-
rwania leczenia z dowolnej przyczyny.

1 Ranking preparatéw vs placebo

Tab. 62. Ranking preparatéw vs placebo.

| Ostuzzi 2022 | Schneider-Thoma 2022
Zmiana wyniku na skalach oceny psychopatologicznej, SMD (95% Cl)
BRE -4,27 (-5,13;-3,42) b.d.
LUR -1,71 (-2,26; -1,16) b.d.
OLA -0,76 (-1,03; -0,49) b.d.
KAR -0,68 (-1,22; -0,14) b.d.
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Ostuzzi 2022

Schneider-Thoma 2022

RYS -0,68 (-0,99;-0,38)

b.d.

ARY -0,56 (-0,92; -0,20)

b.d.

Nawroty choroby, RR (95% Cl)

OLA 0,27 (0,20; 0,35) OLA 0,20 (0,09; 0,38)
BRE 0,35 (0,17; 0,73) RYS 0,29 (0,14; 0,49)
ARY 0,39 (0,28; 0,53) ARY 0,32 (0,14; 0,56)
RYS 0,45 (0,33; 0,60) BRE 0,48 (0,12; 0,95)
KAR 0,56 (0,34; 0,95) LUR 0,63 (0,25; 1,02)
v LUR 0,63 (0,41; 0,97) KAR 0,65 (0,16; 1,14)
Objawy ogolne, SMD (95% Cl)
b.d. OLA -0,93 (-1,31; -0,56)
b.d. RYS -0,85 (-1,22; -0,49)
b.d. LUR -0,52 (-0,92; -0,13)
b.d. ARY -0,51 (-0,88; -0,13)
b.d. KAR -0,49 (-1,01; 0,02)
v b.d. BRE -0,42 (-0,93; 0,09)
Ocena funkcjonowania, SMD (95% Cl)
BRE 1,92 (1,00; 2,85) RYS# 0,76 (0,25; 1,3)
OLA 1,30 (-0,34; 2,94) KAR# 0,55 (0,14; 0,95)
KAR 0,53 (-0,28; 1,34) ARY# 0,49 (-0,01; 1)
RYS 0,04 (-0,95; 1,03) BRE* 0,35 (-0,06; 0,75)
v LUR -0,24 (-1,14; 0,65) LUR# 0,25 (-0,14; 0,63)

* Dla obu badan przedstawiono wyniki z metaanalizy dla par. Pozostate wyniki w tabeli dla ba-
dania Schneider-Thoma 2022 oparte sa na metaanalizie sieciowej, jednakze dla oznaczonych
kryteriow zastosowano metaanalize par lek vs placebo z powodu wysokiej niespojnosci metaa-

nalizy sieciowej.

# Wartosci SMD zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslonych
punktow koncowych. Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w opracowaniach oraz sposob
przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz.19.6. Wartosci wieksze niz 0 faworyzuja lek przeciw-

psychotyczny, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja placebo

Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny, natomiast wartosci wieksze
niz 0 faworyzuja placebo (z wyjatkiem oceny funkcjonowania, patrz #)

Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny, natomiast wartosci wieksze niz

1 faworyzuja placebo

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; LUR — lura-
zydon; OLA — olanzapina; RYS — rysperydon; RR — wspétczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana

Srednia roznica.




Tab. 63. Punkty bezpieczenstwa — ranking preparatéw vs placebo.

Ostuzzi 2022 Schneider-Thoma 2022

Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, RR (95% CI)

OLA 0,53 (0,44; 0,64) OLA 0,35 (0,24; 0,47)
ARY 0,70 (0,55; 0,89) RYS 0,40 (0,28; 0,54)
RYS 0,76 (0,62; 0,94) ARY 0,60 (0,43; 0,76)
BRE 0,94 (0,61; 1,43) BRE 0,70 (0,39; 0,98)
LUR 1,00 (0,71; 1,40) KAR 0,80 (0,46; 1,07)
Y | KAR 1,11 (0,76; 1,63) b.d.
Tolerancja na leczenie, RR (95% Cl)
OLA 0,61 (0,41; 0,90) b.d.
KAR 0,89 (0,42; 1,87) b.d.
ARY 0,90 (0,55; 1,49) b.d.
RYS 0,91 (0,57; 1,44) b.d.
LUR 1,44 (0,65; 3,18) b.d.

¥ | BRE 2,16 (0,37; 12,61) b.d.

Przyrost masy ciata, RR (95% Cl) - Ostuzzi 2022; MD (95% Cl) - Schneider-Thoma 2022
LUR 0,69 (0,34; 1,41) ARY -0,39 (-1,32; 0,54)
KAR 0,75 (0,41; 1,39) KAR 0,19 (-1,25; 1,63)
RYS 1,48 (0,96; 2,28) LUR 0,44 (-0,35; 1,23)
ARY 1,87 (1,04; 3,36) BRE 1,90 (0,09; 3,71)
OLA 2,44 (1,61; 3,69) OLA 2,13 (1,47; 2,79)

¥ | BRE 5,41 (0,59; 49,70) b.d.

Akatyzja, RR (95% Cl)

OLA 0,76 (0,46; 1,26) b.d.
ARY 0,97 (0,61; 1,53) b.d.
BRE 1,08 (0,07; 17,07) b.d.
RYS 1,26 (0,67; 2,38) b.d.
KAR 1,92 (0,86; 4,31) b.d.
Y | LUR 2,24 (0,96; 6,21) b.d.

Zmiana w poziomie prolaktyny, MD (95% CI) *
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Ostuzzi 2022

Schneider-Thoma 2022

b.d. ARY -7,81 (-15,37; -0,25)
b.d. BRE -1,13 (-5,56; 3,30)
b.d. KAR -0,31 (-8,63; 8,01)
b.d. BRELUR | 1,81 (-1,38; 5,00)
v b.d. OLA 2,97 (-0,35; 6,29)

Wydtuzenie odstepu QTc, RR (95% Cl) - Ostuzzi 2022; MD

(95% CI) - Schneider-Thoma 2022

BRE 0,15 (0,01; 2,95) ARY -4,65 (-13,65; 4,61)
LUR 0,30 (0,00; 66,33) LUR 1,70 (-4,90; 8,12)
OLA 0,57 (0,00; 124,04) BRE 2,50 (-4,42; 9,46)
RYS 0,63 (0,02; 26,15) b.d.
KAR 0,79 (0,03; 22,08) b.d.
Y | ARY 0,92 (0,25; 3,30) b.d.
Zmiana wyniku w skali objawow pozapiramidowych, RR (95% Cl)
OLA 0,88 (0,61; 1,28) b.d.
ARY 1,02 (0,66; 1,58) b.d.
LUR 1,04 (0,54; 2,03) b.d.
RYS 1,33 (0,92; 1,93) b.d.
BRE 1,62 (0,25; 10,36) b.d.
¥ | KAR 1,70 (0,84; 3,46) b.d.
Dyskineza tardywna, RR (95% Cl)
RYS 0,01 (0,00; 1,65) b.d.
l OLA 0,23 (0,02; 2,48) b.d.
BRE 3,25 (0,13; 78,74) b.d.
Bezsennos¢, RR (95% Cl)
OLA 0,32 (0,23; 0,44) b.d.
RYS 0,61 (0,43; 0,87) b.d.
KAR 0,65 (0,37; 1,15) b.d.
BRE 0,68 (0,23; 2,02) b.d.
LUR 0,71 (0,40; 1,25) b.d.
¥ | ARY 1,02 (0,81; 1,30) b.d.

* Dla obu opracowan przedstawiono wyniki z metaanalizy dla par. Pozostate wyniki w tabeli dla
badania Schneider-Thoma 2022 oparte sa na metaanalizie sieciowej, jednakze dla oznaczonych
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Ostuzzi 2022 Schneider-Thoma 2022

kryteriow zastosowano metaanalize par lek vs placebo z powodu wysokiej niespdjnosci metaanalizy
sieciowej.

Wartosci SMD i MD mniejsze niz 0 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny, natomiast wartosci wieksze
niz 0 faworyzuja placebo

Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny, natomiast wartosci wieksze niz 1
faworyzuja placebo

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; LUR — lurazy-
don; OLA — olanzapina; RYS — rysperydon; RR — wspotczynnik ryzyka.

5.2.2 Metaanaliza sieciowa

Tab. 64.Podsumowanie wynikéw poréwnania BRE vs ARY.

Opracowa- | Miara Poréwnanie | metaana- Wynik, (95% Cl)#
nie liza

Nawroty choroby® Ostuzzi RR BRE vs ARY sieciowa 0,91 (0,41; 2)
2022
Schneider- BRE vs ARY sieciowa 0,96 (0,47; 5,88)
Thoma
2022

Tolerancja na le- Ostuzzi RR BRE vs ARY sieciowa 2,38 (0,38; 14,29)

czenie (przerwanie | 2022
z powodu zdarzen
niepozadanych) &

Zmiana wyniku na | Ostuzzi SMD BRE vs ARY sieciowa -3,71 (-4,64; -2,79)
skalach oceny psy- | 2022
chopatologicznej®

Ocena funkcjono- Schneider- | SMD BRE vs ARY sieciowa 0,15 (-0,49; 0,79)
wania& Thoma
2022
Przerwanie lecze- Ostuzzi RR BRE vs ARY sieciowa 1,33 (0,82; 2,17)
nia z dowolnej 2022
przyczyny?
Schneider- | OR BRE vs ARY sieciowa 1,14 (0,5; 3,23)
Thoma
2022
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Opracowa- | Miara Poréwnanie | metaana- Wynik, (95% Cl)#
nie liza
Przyrost masy Ostuzzi RR BRE vs ARY sieciowa 2,86 (0,29; 33,33)
ciata® 2022
Schneider- | MD BRE vs ARY sieciowa 1,79 (-0,59; 4,18)
Thoma
2022
Zmiana wyniku w Ostuzzi RR BRE vs ARY sieciowa 1,59 (0,24; 11,11)
skali objawow po- 2022
zapiramidowych®
Wydtuzenie od- Ostuzzi RR BRE vs ARY sieciowa 0,17 (0,01; 4,17)
cinka QT® 2022
Schneider- | MD BRE vs ARY sieciowa 7,15 (-4,42; 18,57)
Thoma
2022
Akatyzja® Ostuzzi RR BRE vs ARY sieciowa 1,12 (0,07; 20)
2022
Bezsennosc¢® Ostuzzi RR BRE vs ARY sieciowa 0,66 (0,22; 2,04)
2022
Objawy ogolnet Schneider- | SMD BRE vs ARY sieciowa 0,08 (-0,55; 0,72)
Thoma
2022
Zmiana w poziomie | Schneider- | MD BRE vs ARY sieciowa 2,2 (-6,3; 12,82)
prolaktyny® Thoma
2022

% Dla obu badan przedstawiono wyniki z metaanalizy dla par. Pozostate wyniki w tabeli dla badania
Schneider-Thoma 2022 oparte sa na metaanalizie sieciowej, jednakze dla oznaczonych kryteriow
zastosowano metaanalize par z powodu wysokiej niespojnosci metaanalizy sieciowej. Wartosci
wieksze niz 0 faworyzuja BRE, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja komparator.

& Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzuja kom-
parator. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 1 faworyzuja
komparator.

#niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowac wyniki dla okreslo-
nych punktow koncowych (BRE vs komparator). Wyniki przed przeksztatceniem opublikowane w
opracowaniach oraz sposob przeksztatcenia zaprezentowano w rozdz. 19.5 i 19.6
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl| — przedziat ufnosci; MD — $rednia roznica; OR — iloraz
szans; RR — wspotczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana Srednia roznica.
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Tab. 65.Podsumowanie wynikéw poréwnania BRE vs OLA.

Opracowa- | Miara Poréwnanie | metaana- Wynik, (95% Cl)
nie liza
Nawroty choroby® Ostuzzi RR BRE vs OLA sieciowa 1,31 (0,60; 2,87)
2022
Schneider- BRE vs OLA sieciowa 2,72 (0,45; 5,41)
Thoma
2022
Tolerancja na le- Ostuzzi RR BRE vs OLA sieciowa 3,56 (0,58; 21,62)
czenie (przerwanie | 2022
z powodu zdarzen
niepozadanych) &
Zmiana wyniku na Ostuzzi SMD BRE vs OLA sieciowa -3,51 (-4,41; -2,62)
skalach oceny psy- | 2022
chopatologicznej?
Ocena funkcjono- Ostuzzi SMD BRE vs OLA sieciowa 0,62 (-1,26; 2,51)
wania® 2022
Przerwanie lecze- Ostuzzi RR BRE vs OLA sieciowa 1,77 (1,11; 2,81)
nia z dowolnej 2022
przyczyny®
Schneider- | OR BRE vs OLA sieciowa 3,02 (1,07; 6,91)
Thoma
2022
Przyrost masy Ostuzzi RR BRE vs OLA sieciowa 2,22 (0,23; 21,21)
ciata® 2022
Schneider- | MD BRE vs OLA sieciowa -0,86 (-3,3; 1,44)
Thoma
2022
Zmiana wyniku w Ostuzzi RR BRE vs OLA sieciowa 1,84 (0,28; 12,18)
skali objawow po- | 2022
zapiramidowych®
Wydtuzenie od- Ostuzzi RR BRE vs OLA sieciowa 0,27 (0,00; 126,83)
cinka QT& 2022
Akatyzja® Ostuzzi RR BRE vs OLA sieciowa 1,42 (0,09; 23,41)
2022
Dyskineza tar- Ostuzzi RR BRE vs OLA sieciowa 14,26 (0,27; 766,39)
dywnat 2022
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Opracowa- | Miara Poréwnanie | metaana- Wynik, (95% Cl)
nie liza
Bezsennosct Ostuzzi RR BRE vs OLA sieciowa 2,12 (0,68; 6,66)
2022
Objawy ogdlnet Schneider- | SMD BRE vs OLA sieciowa 0,51 (-0,13; 1,15)
Thoma
2022
Zmiana w poziomie | Schneider- | MD BRE vs OLA sieciowa -0,33 (-9,24; 11,48)
prolaktyny® Thoma
2022

% Dla obu badan przedstawiono wyniki z metaanalizy dla par. Pozostate wyniki w tabeli dla badania
Schneider-Thoma 2022 oparte sa na metaanalizie sieciowej, jednakze dla oznaczonych kryteriow
zastosowano metaanalize par z powodu wysokiej niespojnosci metaanalizy sieciowej. Wartosci
wieksze niz 0 faworyzuja BRE, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja komparator.

& Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzuja kom-
parator. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 1 faworyzuja
komparator.

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; MD — sSrednia roznica; OLA — olanzapina; OR — iloraz
szans; RR — wspoétczynnik ryzyka, SMD — standaryzowana Srednia roznica.

Tab. 66.Podsumowanie wynikow poréwnania BRE vs RYS.

Punkt koncowy Opracowa- | Miara Poréwnanie | metaana- Wynik, (95% Cl)
nie liza

Nawroty choroby® Ostuzzi RR BRE vs RYS sieciowa 0,79 (0,36; 1,73)
2022
Schneider- BRE vs RYS sieciowa 1,90 (0,33; 3,76)
Thoma
2022

Tolerancja na le- Ostuzzi RR BRE vs RYS sieciowa 2,38 (0,39; 14,70)

czenie (przerwanie | 2022
z powodu zdarzen
niepozadanych) &

Zmiana wyniku na Ostuzzi SMD BRE vs RYS sieciowa -3,59 (-4,49; -2,68)
skalach oceny psy- | 2022
chopatologicznej?

Ocena funkcjono- Ostuzzi SMD BRE vs RYS sieciowa 1,88 ( 0,53; 3,24)
wania® 2022
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Punkt koncowy Opracowa- | Miara Poréwnanie | metaana- Wynik, (95% Cl)
nie liza
Schneider- | SMD BRE vs RYS sieciowa 0,42 (-0,24; 1,1)
Thoma
2022
Przerwanie lecze- Ostuzzi RR BRE vs RYS sieciowa 1,23 (0,76; 1,97)
nia z dowolnej 2022
przyczyny?
Schneider- | OR BRE vs RYS sieciowa 2,54 (0,89; 5,77)
Thoma
2022
Przyrost masy Ostuzzi RR BRE vs RYS sieciowa 3,65 (0,38; 34,94)
ciata® 2022
Schneider- | MD BRE vs RYS sieciowa -0,18 (-2,55; 2,24)
Thoma
2022
Zmiana wyniku w Ostuzzi RR BRE vs RYS sieciowa 1,22 (0,18; 8,08)
skali objawow po- | 2022
zapiramidowych®
Wydtuzenie od- Ostuzzi RR BRE vs RYS sieciowa 0,25 (0,00; 28,69)
cinka QT® 2022
Akatyzja® Ostuzzi RR BRE vs RYS sieciowa 0,86 (0,05; 14,57)
2022
Dyskineza tar- Ostuzzi RR BRE vs RYS sieciowa 258,30 (0,76;
dywnat 2022 87529,73)
Bezsennosc® Ostuzzi RR BRE vs RYS sieciowa 1,11 (0,35; 3,50)
2022
Objawy ogolnet Schneider- | SMD BRE vs RYS sieciowa 0,43 (-0,19; 1,07)
Thoma
2022
Zmiana w poziomie | Schneider- | MD BRE vs RYS sieciowa -25,35 (-38,63;
prolaktyny® Thoma -14,87)
2022

% Dla obu badan przedstawiono wyniki z metaanalizy dla par. Pozostate wyniki w tabeli dla badania
Schneider-Thoma 2022 oparte sa na metaanalizie sieciowej, jednakze dla oznaczonych kryteriow
zastosowano metaanalize par z powodu wysokiej niespojnosci metaanalizy sieciowej. Wartosci

wieksze niz 0 faworyzuja BRE, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja komparator.

& Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzuja kom-
parator. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 1 faworyzuja

komparator.
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Punkt koncowy

Opracowa-
nie

Miara

Poréwnanie

metaana-
liza

Wynik, (95% Cl)

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; MD — $rednia roznica; OR — iloraz szans; RYS — ryspe-
rydon; RR — wspotczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana srednia réznica.

Tab. 67. Podsumowanie wynikéw poréwnania BRE vs LUR.

Punkt koncowy Opracowa- Miara Poréwnanie | metaana- | Wynik, (95% Cl)
nie liza

Nawroty choroby® Ostuzzi 2022 | RR BRE vs LUR sieciowa 0,56 (0,24; 1,30)
Schneider- BRE vs LUR sieciowa 0,94 (0,14; 1,82)
Thoma 2022

Tolerancja na leczenie | Ostuzzi 2022 | RR BRE vs LUR sieciowa 1,50 (0,22; 10,39)

(przerwanie z powodu

zdarzen niepozada-

nych) &

Zmiana wyniku na ska- | Ostuzzi 2022 | SMD BRE vs LUR sieciowa -2,56 (-3,57; -

lach oceny psychopa- 1,55)

tologicznej?

Ocena funkcjonowa- Ostuzzi 2022 | SMD BRE vs LUR sieciowa 2,17 (0,88; 3,45)

nia®
Schneider- SMD BRE vs LUR sieciowa -0,10 (-0,66;
Thoma 2022 0,46)

Przerwanie leczenia z | Ostuzzi 2022 | RR BRE vs LUR sieciowa 0,94 (0,54; 1,62)

dowolnej przyczyny®
Schneider- OR BRE vs LUR sieciowa 1,17 (0,38; 2,76)
Thoma 2022

Przyrost masy ciata® Ostuzzi 2022 | RR BRE vs LUR sieciowa 7,87 (0,77; 80,96)
Schneider- MD BRE vs LUR sieciowa 1,85 (-0,57; 4,27)
Thoma 2022

Zmiana wyniku w skali | Ostuzzi 2022 | RR BRE vs LUR sieciowa 1,56 (0,22; 11,17)

objawow pozapirami-

dowych®

Wydtuzenie odcinka Ostuzzi 2022 | RR BRE vs LUR sieciowa 0,52 (0,00;

QT 246,79)
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Punkt koncowy Opracowa- Miara Poréwnanie | metaana- | Wynik, (95% Cl)
nie liza

Akatyzja® Ostuzzi 2022 | RR BRE vs LUR sieciowa 0,48 (0,03; 8,62)

Bezsennosct Ostuzzi 2022 | RR BRE vs LUR sieciowa 0,96 (0,28; 3,30)

Objawy ogodlnet Schneider- SMD BRE vs LUR sieciowa 0,10 (-0,55; 0,75)
Thoma 2022

Zmiana w poziomie Schneider- MD BRE vs LUR sieciowa 5,65 (-16,61;

prolaktyny® Thoma 2022 3,30)

* Dla obu badan przedstawiono wyniki z metaanalizy dla par. Pozostate wyniki w tabeli dla badania
Schneider-Thoma 2022 oparte sa na metaanalizie sieciowej, jednakze dla oznaczonych kryteriow
zastosowano metaanalize par z powodu wysokiej niespojnosci metaanalizy sieciowej. Wartosci
wieksze niz 0 faworyzuja BRE, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja komparator.

& Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzuja kom-
parator. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 1 faworyzuja

komparator.

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; LUR — lurazydon; MD — srednia rdznica; OR — iloraz
szans; RR — wspotczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana Srednia roznica.

Tab. 68. Podsumowanie wynikéw poréwnania BRE vs KAR.

Punkt koncowy Opracowa- | Miara Poréwnanie | metaana- Wynik, (95% Cl)
nie liza

Nawroty choroby® Ostuzzi RR BRE vs KAR sieciowa 0,62 (0,26; 1,52)
2022
Schneider- BRE vs KAR sieciowa 1,08 (0,11; 1,96)
Thoma
2022

Tolerancja na le- Ostuzzi RR BRE vs KAR sieciowa 2,43 (0,36; 16,45)

czenie (przerwanie | 2022

z powodu zdarzen

niepozadanych) &

Zmiana wyniku na Ostuzzi SMD BRE vs KAR sieciowa -3,59 (-4,60; -2,58)

skalach oceny psy- | 2022

chopatologicznej®

Ocena funkcjono- Ostuzzi SMD BRE vs KAR sieciowa 1,39 (0,16; 2,62)

wania® 2022
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Punkt koncowy Opracowa- | Miara Poréwnanie | metaana- Wynik, (95% Cl)
nie liza
Schneider- | SMD BRE vs KAR sieciowa 0,20 (-0,36; 0,77)
Thoma
2022
Przerwanie lecze- Ostuzzi RR BRE vs KAR sieciowa 0,84 (0,47; 1,49)
nia z dowolnej 2022
przyczyny?
Schneider- | OR BRE vs KAR sieciowa 0,93 (0,25; 2,51)
Thoma
2022
Przyrost masy Ostuzzi RR BRE vs KAR sieciowa 7,19 (0,72; 71,80)
ciata® 2022
Schneider- | MD BRE vs KAR sieciowa 1,70 (-1,11; 4,49)
Thoma
2022
Zmiana wyniku w Ostuzzi RR BRE vs KAR sieciowa 1,56 (0,22; 11,17)
skali objawow po- | 2022
zapiramidowych®
Wydtuzenie od- Ostuzzi RR BRE vs KAR sieciowa 0,20 (0,00; 16,90)
cinka QT® 2022
Akatyzja® Ostuzzi RR BRE vs KAR sieciowa 0,56 (0,03; 9,96)
2022
Bezsennosc¢t Ostuzzi RR BRE vs KAR sieciowa 1,04 (0,30; 3,55)
2022
Objawy ogolnet Schneider- | SMD BRE vs KAR sieciowa 0,07 (-0,65; 0,79)
Thoma
2022
Zmiana w poziomie | Schneider- | MD BRE vs KAR sieciowa -0,76 (-13,47; 11,81)
prolaktyny® Thoma
2022

* Dla obu badan przedstawiono wyniki z metaanalizy dla par. Pozostate wyniki w tabeli dla badania
Schneider-Thoma 2022 oparte sa na metaanalizie sieciowej, jednakze dla oznaczonych kryteriow
zastosowano metaanalize par z powodu wysokiej niespojnosci metaanalizy sieciowej. Wartosci
wieksze niz 0 faworyzuja BRE, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja komparator.

& Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzuja kom-
parator. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja BRE, natomiast wartosci wieksze niz 1 faworyzuja

komparator.

BRE — brekspiprazol; ClI — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; MD — $rednia roznica; OR — iloraz

szans; RR — wspotczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana $rednia roznica.
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5.3 Schizofrenia ogétem: akatyzja

W przypadku oceny czestotliwosci wystepowania akatyzji wsrod pacjentow ze schizofrenia,

zarowno w fazie ostrej, jak i w trakcie leczenia podtrzymujacego wykazano, iz stosowanie
BRE w zakresie dawki rekomendowanej (2-4 mg) wiazato sie z nieco wyzszym wskaznikiem
akatyzji od placebo (odpowiednio 5,7% i 4,5%) . Jednoczesnie BRE wykazywat wyzszos¢ nad

ARY, LUR, KAR i RYS w zakresie tego punktu koncowego (Tab. 69, Tab. 70).

Tab. 69. Czestos¢ wystepowania akatyzji podczas stosowania BRE, ARY, KAR, LUR i RYS ze

wzgledu na wielkos¢ dawki w opracowaniu Chow 2020.

Preparat Strategia dawkowania Dawka Wskaznik akatyzji, %
BRE Stata dawka Wysoka 6,87
Niska 2,38
Docelowa 4,62
Elastyczna dawka Wysoka 15,05
Niska 6,74
Docelowa 5,67
ARY Stata dawka Wysoka 14,47
Docelowa 8,44
Elastyczna dawka Docelowa 8,53
KAR Stata dawka Wysoka 14,65
Niska 8,97
Docelowa 8,11
Elastyczna dawka Wysoka 13,17
Docelowa 14,93
LUR Stata dawka Wysoka 7,37
Niska 5,63
Docelowa 13,20
Elastyczna dawka Docelowa 12,83
RYS Stata dawka Docelowa 9,26
Wysoka 10,62
Elastyczna dawka Docelowa 14,08

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; KAR — kariprazyna; LUR — lurazydon; RYS — rysperydon.
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Tab. 70. Czesto$¢ wystepowania akatyzji przy réoznych dawkach BRE i placebo

na podstawie Demyttenaere 2019.

Preparat Dawkowanie Czestosc¢
wystepowania akatyzji, %
BRE 2-4 mg 5,7%
<2 do >4 mg 5,8%
>4 mg 15,1%
placebo 4,5%

BRE — brekspiprazol
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6 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT [AOTMIT 2016] przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowej nalezy okreslic stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zosta¢ przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy oceni¢ heterogenicznos¢ meto-
dyczna oraz kliniczng badan wtaczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie po-
réwnania posredniego jest uprawnione.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrodto niejednorodnosci:

e heterogenicznosc kliniczna — zmiennos¢ zwigzana z uczestnikami badania, interwen-
cja oraz badanymi punktami koncowymi;

¢ heterogenicznos¢ metodyczna — zmiennos¢ zwigzana z projektem badania i ryzykiem
btedu;

e heterogenicznos¢ statystyczna — zmiennos¢ w wynikach leczenia w roznych bada-
niach.

Heterogenicznos¢ statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej i objawia sie obserwowaniem wiekszego zréznicowania efektu interwencji niz wyni-
katoby to z wytacznie btedu losowego. Zmienno$¢ kliniczna prowadzi do heterogenicznosci
statystycznej, jesli na efekt interwencji maja wptyw czynniki rézniace sie pomiedzy bada-
niami, w szczegolnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentow [Cochrane Col-
laboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwac réznic pomiedzy badaniami w za-
kresie czynnikdw metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentow do poszczegolnych terapii. Rowniez réznice w definicji oraz sposobie pomiaru po-
szczegolnych punktow koncowych moga prowadzi¢ do wystepowania réznic w obserwowa-
nych efektach. Znaczace zréznicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci metodycznej
lub réznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacuja tej samej ilosci, ale
niekoniecznie sugeruja, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rézny. W szczegélnosci, hete-
rogenicznos¢ statystyczna zwigzana wytacznie ze zmiennoscia metodyczna wskazywataby na
roznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody empiryczne wskazuja, ze nie-
ktore aspekty projektu badania moga czasami wptywac na wyniki z badan klinicznych.

W niniejszym raporcie nie wykonano poréwnan posrednich, poniewaz wnioskowanie oparto
na analizie jakosciowej wynikow odnalezionych we wtaczonych do analizy opracowaniach
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wtornych. Dlatego analiza heterogenicznosci w tym przypadku obejmowata roznice wykryte
miedzy wtaczonymi do analizy w przegladzie badaniami pierwotnymi, ktére we wspomnia-
nych opracowaniach wtornych byty wykorzystane do przeprowadzenia poszczegélnych me-
taanaliz oraz porownan posrednich (w tym przypadku byty to metaanalizy sieciowe). W roz-
dziale pominieto badania niespetniajace predefiniowanych kryteriow wtaczenia do analizy.

6.1 Heterogenicznos¢ kliniczna

Nie zidentyfikowano znaczacych réznic miedzy badaniami pierwotnymi wtaczonymi do opra-
cowan wtornych, bedacych podstawa niniejszej analizy. Do analizy wtaczono cztery badania
RCT dotyczace stosowania BRE vs placebo w leczeniu ostrych objawow schizofrenii — BEA-
CON, LIGHTHOUSE, STEP 203 i VECTOR oraz dwa dotyczace leczenia podtrzymujacego EQU-
ATOR oraz ZENITH (w przegladzie badan pierwotnych wykonanym w ramach niniejszej ana-
lizy badanie ZENITH wtaczono wytacznie do analizy bezpieczenstwa).

W badaniach liczba pacjentéw zrandomizowanych wahata sie w granicach od 202 (EQUATOR)
do 1072 pacjentéw (ZENITH). W badaniach dotyczacych zaréwno fazy ostrej, jak i przewle-
ktej nie wykryto znaczacych réznic w ramach charakterystyki wejsciowej pacjentow. Sredni
wiek pacjentow w badaniach wynosit ok. 38-40 lat. Wiekszos¢ badanych stanowili mezczyzni
(ok. 60%) i przedstawiciele rasy kaukaskiej (ok. 60%). W badaniach BEACON, EQUATOR, VEC-
TOR i STEP 203 sredni wiek, w ktorym diagnozowano pacjentow wynosit ok. 26-28 lat [Correll
2016]. Natomiast w badaniu LIGHTHOUSE raportowano, iz sredni czas od diagnozy wynosit
ok. 14 lat.

W badaniach dotyczacych fazy ostrej pacjenci rozpoczynali leczenie ze srednim wynikiem
catosciowym w skali PANSS na poziomie ok. 95 pkt. Wieksze roznice widoczne byty pomiedzy
badaniami EQUATOR i ZENITH dotyczacymi leczenia podtrzymujacego schizofrenii. Pacjenci
w badaniu EQUATOR faze konwersji rozpoczynali z Srednim wynikiem 91,1 pkt, a faze leczenia
podtrzymujacego 56,5 pkt w grupie BRE oraz 58,1 pkt w grupie placebo. Badanie ZENITH byto
jednofazowe i sredni wynik poczatkowy wynosit 69,6 pkt.

6.2 Heterogeniczno$¢ metodyczna

Miedzy wtaczonymi badaniami zidentyfikowano réznice metodyczne, ktore moga prowadzic¢
do wystapienia heterogenicznosci.

Z wytaczeniem badania ZENITH, ktore byto badaniem jednoramiennym, wszystkie wtaczone
badania byty poprawnie zaprojektowanymi, wieloosrodkowymi, miedzynarodowymi, po-
dwojnie zaslepionymi badaniami RCT Il fazy (STEP 203) lub Ill fazy (BEACON, VECTOR, EQU-
ATOR, LIGHTHOUSE).
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Kryteria zarowno wtaczenia, jak i wykluczenia w poszczegolnych badaniach byty porowny-
walne i nie wykazywaty znaczacych réznic uniemozliwiajacych dokonania poréownania mie-
dzy badaniami. We wszystkich badaniach kwalifikowano pacjentow obu ptci, w wieku od 18
do 65 lat, z rozpoznaniem schizofrenii zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR. W badaniach doty-
czacych leczenia fazy ostrej schizofrenii wtaczano pacjentéw po niedawnej hospitalizacji
lub ktorzy zyskaliby na hospitalizacji ze wzgledu na wystepujace u nich zaostrzenie objawow.
Wykluczano osoby z aktualnym rozpoznaniem DSM-IV-TR Axis | w zakresie m.in. zaburzen
schizoafektywnych, MDD, choroby dwubiegunowej, a takze kobiety w ciazy lub karmiace,
a takze pacjentow z pierwszym epizodem schizofrenii.

Pacjentow przydzielano do wtasciwych randomizowanych i podwdjnie zaslepionych grup.
W badaniu EQUATOR randomizacja poprzedzona byta faza konwersji i leczenia stabilizacyj-
nego. Faza podwojnie zaslepiona w badaniach trwata 6 tygodni w przypadku badan dotycza-
cych fazy ostrej oraz 52 tygodnie w przypadku badan dotyczacych fazy leczenia podtrzymu-

jacego.

W badaniach EQUATOR, LIGHTHOUSE i ZENITH dawka ustalana byta indywidualnie w zakre-
sach: 1-4 mg dla EQUATOR i ZENITH oraz 2-4 mg dla LIGHTHOUSE. Okreslone podczas rando-
mizacji dawki stosowano: w badaniu STEP 203 dawki BRE w ramionach wynosity od 0,25 mg
do 5 mg, w badaniach BEACON 1-4 mg, VECTOR 2 i 4 mg. Roznice w stosowanych dawkach i
dawki elastyczne nie sa postrzegane jako stabos¢ analizy i nie zaburzaja wnioskowania, gdyz
dawka leku jest ustalana indywidualnie dla danego pacjenta (w zakresie 2-4 mg bedacym
sugerowang dawka docelowa wg ChPL Rxulti), biorac pod uwage odpowiedz pacjenta na le-
czenie i obserwowane skutki uboczne.

Jedna z rdéznic zidentyfikowanych w tym badaniu byt sposéb definiowania niepowodzenia
leczenia przez autorow badania. Dla wszystkich badan, poza badaniem EQUATOR, byta to
redukcja wyniku na skali PANSS o min. 30% lub wyniku na skali CGI-C o jeden lub dwa punkty.
W badaniu EQUATOR nie wyszczegoélniono punktu koncowego: odpowiedz na leczenie, a stan
psychiczny pacjenta oceniano przy pomocy kilku skal. Nie ma to jednak wptywu na wyniki
analizy, gdyz wsrdd skal branych pod uwage w badaniu EQUATOR znalazty sie rowniez skale
PANSS i CGI-S, zatem mozliwe byto ujecie tych danych w metaanalizie dotyczacej tych punk-
tow koncowych. Ponadto w tym poréwnaniu badanie EQUATOR oceniane byto samodzielnie
(w analizie skutecznosci) lub wraz z badaniem ZENITH (w analizie bezpieczenstwa).

W zakresie punktow koncowych ocenianych w przytoczonych badaniach, nie zidentyfikowano
znaczacych roznic, poza niewielkimi odchyleniami w zakresie definiowania niektorych
z punktow. Nie zidentyfikowano znaczacych roznic w metodyce prowadzenia badan dotycza-
cych schizofrenii w fazie ostrej. Punkty koncowe byty powszechnie okreslane poprzez pomiar
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zmian wynikdw na skalach oceny objawdw psychotycznych i funkcjonowania pacjenta. Naj-
bardziej powszechng skalg byta skala PANSS, natomiast w czesci badan stosowano ponadto
inne skale, takie jak CGI-S, CGI-I, GAF, PSP. Pierwszorzedowym punktem koncowym w bada-
niach dotyczacych leczenia fazy ostrej byta zmiana wyniku na skali PANSS. W badaniach do-
tyczacych leczenia podtrzymujacego pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do nie-
uniknionego nawrotu (okreslony skali PANSS lub CGI-l) dla badania EQUATOR i procent uczest-
nikow doswiadczajacych zdarzen niepozadanych dla badania ZENITH. Badania roznity sie do-
ktadnoscia raportowania danych takich jak przyczyna zakonczenia leczenia.

6.3 Podsumowanie

Nie zidentyfikowano znaczacych roznic miedzy wtaczonymi do niniejszej analizy badaniami
dotyczacymi leczenia ostrej fazy schizofrenii. W przypadku wiekszosci opracowan wtérnych
autorzy raportowali brak znaczacej heterogenicznosci pomiedzy wynikami dla ocenianych
pierwszo i drugorzedowych punktéw koncowych. Jednoczesnie w przypadku wykrycia ryzyka
wystapienia heterogenicznosci autorzy najczesciej decydowali o wykonaniu dodatkowych
analiz wrazliwosci, w ktérych wykluczano czynniki zaktocajace. Jak np. w opracowaniu Kishi
2018, gdzie pierwotnie pod uwage brano japonskie badanie Ishigooka 2018, ktore wprowa-
dzato heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami. Wykluczenie badania Ishigooka 2018 powodo-
wato znikniecie heterogenicznosci, jednak nie wptyneto to w znaczacy sposob na wyniki ana-
lizy.

W przypadku braku testowania wptywu okreslonych badan na heterogenicznos¢ wynikow au-
torzy opracowan co najmniej raportowali, ktore punkty koncowe zostaty zagrozone rozni-
cami miedzy badaniami. Np. w opracowaniu Pillinger 2020 zawarto informacje o znacznej
heterogenicznosci dla pomiaréow dotyczacych masy ciata i cholesterolu HDL dla poréwnac
BRE vs placebo.

W przypadku leczenia podtrzymujacego schizofrenii w przypadku opracowania Schneider-
Thoma 2022 raportowano stosunkowo wysoka heterogeniczno$¢ pomiedzy wtaczonymi bada-
niami (uwzgledniono 481 opracowan na temat 115 badan klinicznych i 32 lekéw), natomiast
wykluczenie w analizie wrazliwosci badan o wyzszym ryzyku nie wptyneto znaczaco na wy-
niki. Nie udato sie jasno okresli¢ zrodta heterogenicznosci.
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7 Ograniczenia

Jednym z gtownych ograniczen niniejszej analizy jest brak badan poréwnujacych bezposred-
nio przedmiotowa interwencje z komparatorami OLA, KAR, LUR i RYS, a takze tylko jedno
bezposrednie poréwnanie BRE i ARY (STEP 203). W badaniu tym ARY stanowit jednak wytacz-
nie komparator kontrolny dla placebo, a dostepne dane umozliwiaty porownanie wytacznie
dla BRE w dawce 2,5 mg/dobe, podczas gdy zgodnie z ChPL zalecana dawka preparatu wynosi
od 2 do 4 mg/dobe w zaleznosci od decyzji lekarza [ChPL Rxulti].

Dlatego dla opracowania wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa w porowna-
niach z komparatorami konieczne byto przedstawienie wtasciwych porownan posrednich.
Jednak biorac pod uwage potwierdzona skutecznos¢ i bezpieczenstwo BRE (co wykazuje duza
liczba odnalezionych pierwotnych badan klinicznych poréwnujacych BRE z placebo), a jed-
noczesnie istnienie jedynie jednego badania porownujacego BRE i ARY i brak badan poréw-
nujacych BRE z pozostatymi komparatorami pierwotnych badan klinicznych oraz duza do-
stepnos¢ aktualnych przegladow systematycznych odpowiadajacych badanemu problemowi
decyzyjnemu, analize kliniczng w ramach oceny stosowania BRE w leczeniu schizofrenii u
dorostych oparto na opracowaniach wtérnych oraz ich aktualizacji o wyniki badan klinicznych
opublikowanych w pdzniejszym terminie.

Kolejnym ograniczeniem w niniejszej analizie byta konieczno$¢ zwiekszenia swoistosci kry-
teriow wtaczenia w zakresie metodyki wynikajaca z bardzo duzej liczby odnalezionych prze-
gladow systematycznych. Ostatecznie przeglad ograniczono do opracowan wtornych zawie-
rajace przynajmniej jedno z ponizszych:

e pordwnania bezposrednie na podstawie metaanaliz wynikow badan pierwotnych,

e pordwnania posrednie na podstawie metaanaliz sieciowych, lub

e rankingi preparatow.
Jednoczesnie zastosowanie wskazanych kryteriow zapobiegto uwzglednieniu opracowan pre-
zentujacych wyniki analiz jakosciowych, powielajacych wyniki badan pierwotnych uwzgled-
nionych w niniejszej analizie w ramach przegladu badan pierwotnych (por. 4.6). Nie wptyneto

to zatem na ostateczne wyniki analizy i ptynace z nich wnioskowanie dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa BRE w leczeniu schizofrenii.

Istotnym ograniczeniem jest takze fakt, iz wtaczone do analizy opracowania wtorne roznity
sie w zakresie metodologii przegladu, a takze odbywaty sie w réznych okresach czasowych.
W zwiazku z tym opracowania starsze, jak np. Leucht 2017, nie uwzgledniaty wszystkich
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dostepnych obecnie danych, co mogto wptywaé negatywnie na wnioskowanie dotyczace po-
réwnania BRE vs analizowane komparatory. Analizujac wyniki opracowan pod uwage nalezy
wziac fakt, iz jak wskazali autorzy publikacji Leucht 2017, badania z udziatem BRE przepro-
wadzono znacznie pozniej w porownaniu z pozostatymi preparatami objetymi analiza, czego
efektem moze byc niska pozycja leku w rankingach skutecznosci. W ujetym w analizie bada-
niu LIGHTHOUSE obserwowano wyjatkowo wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie
placebo, czego efektem jest brak wykazania przewagi BRE vs placebo dla pierwszorzedowego
punktu koncowego (co jest niespojne z wynikami pozostatym zaprezentowanych w niniej-
szym rozdziale opracowan wtornych). Wyniki tego badania dodatkowo moga obnizac pozycje
BRE w rankingach skutecznosci.

Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, iz wiekszos¢ wtaczonych opracowan wtoérnych otrzy-
mata ogolnie krytycznie niska ocene w skali AMSTAR 2, poniewaz posiadaty wiecej niz jeden
staby punkt w domenie krytycznej. Ocena ta wynikata jednak gtéwnie z restrykcyjnych kry-
teriow technicznych omawianej skali (np. wymog wykazania listy wykluczonych badan), kto-
rych niespetnienie nie wptywa bezposrednio na wiarygodnos¢ wynikow zaprezentowanych
badan. Ponadto kilka sposrod analizowanych opracowan uzyskato niska (Kishi 2020, Leucht
2017 i Schneider-Thoma 2022) lub umiarkowang ocene (Ostuzzi 2022 i Pillinger 2020b) w skali.

Ponadto obserwowano roznice w zakresie badan pierwotnych ujetych w poszczegélnych me-
taanalizach i poroéwnaniach (por. Tab. 4), co réwniez mogto mie¢ wptyw na otrzymywane
wyniki analiz. W wiekszosci z ujetych przegladéow do analizy wtaczano badania pierwotne
dotyczace pacjentdéw o cechach skrajnie odmiennych niz w przypadku rasy kaukaskiej (np.
Ishigooka 2018 dotyczace wytacznie populacji japonskiej). Jednak mimo to wyniki przedsta-
wionych poréwnan byty w przewazajacej mierze spojne miedzy opracowaniami oraz Swiad-
czyty o skutecznosci i bezpieczenstwie BRE w leczeniu schizofrenii. Autorzy przegladéw
w czesci opracowan rozwazali wptyw wykluczenia badan wywotujacych heterogenicznos¢ (Is-
higooka 2018) na wyniki catej analizy w dodatkowych analizach wrazliwosci. W wiekszosci
przypadkow usuniecie wynikow dotyczacych populacji japonskiej nie wptywato znaczaco na
wyniki koncowe.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na fakt, iz w poszczegoélnych opracowaniach autorzy raporto-
wali wielkosci efektow w sposob indywidualny, co w znaczacym stopniu utrudniato wniosko-
wanie. W zwiazku z czym w niniejszej analizie dokonano przeksztatcenia niektorych wyni-
kow, tak aby mozliwa byta ich jednoczesna interpretacja.
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8 Dyskusja i wnioski

Celem niniejszego raportu byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania prepa-
ratu Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci
lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi Il generacji.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA, korzystano réwniez
z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria. Analize kliniczng w ramach oceny stosowania BRE w
leczeniu schizofrenii u dorostych oparto na opracowaniach wtérnych oraz ich aktualizacji o
wyniki badan klinicznych opublikowanych w pozniejszym terminie. Decyzja zostata ta pod-
jeta ze wzgledu na rozpoznang skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w badaniach klinicznych, bar-
dzo duza liczbe odnalezionych pierwotnych badan klinicznych poréwnujacych BRE vs pla-
cebo, a jednoczesnie istnienie jedynie jednego badania poréwnujacego BRE i ARY i brak ba-
dan poréwnujacych BRE z pozostatymi komparatorami. Dostepne sa natomiast liczne i aktu-
alne przeglady systematyczne odpowiadajace badanemu problemowi decyzyjnemu.

Ostatecznie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa BRE w porownaniu z uwzglednionymi
komparatorami dokonano na podstawie zaprezentowanych w odnalezionych przegladach sys-
tematycznych:

e poréwnan bezposrednich (BRE vs placebo, BRE vs ARY) wykonanych na podstawie me-
taanalizy wynikow badan pierwotnych,

e poréwnan posrednich (BRE vs ARY, BRE vs OLA, BRE vs LUR, BRE vs KAR i BRE vs RYS)
wykonanych na podstawie metaanaliz sieciowych oraz

e rankingow preparatéw.

Do przegladu opracowan wtérnych wtaczono 12 przegladow systematycznych opublikowa-
nych w latach 2017-2022. Wsréd nich osiem dotyczyto leczenia ostrych objawdw schizofrenii,
w ktorych tacznie ujeto cztery badania RCT (kontrolowana proba kliniczna z randomizacja)
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa BRE, tj.: BEACON, LIGHTHOUSE, VECTOR, STEP
203. W przypadku leczenia przewlektego schizofrenii odnaleziono dwa opracowania wtorne,
w ktorych ujeto badanie RCT dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa BRE — EQUATOR
i jedno badanie jednoramienne wtaczone w ramach analizy bezpieczenstwa — ZENITH. W
wyniku przeszukiwania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii medycz-
nych oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia zidentyfikowano jeden raport HTA —
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CADTH 2017, ktory jednak ze wzgledu na rok ukazania obejmowat jedynie czes¢ z obecnie
zakonczonych badan RCT (BEACON, VECTOR i LIGHTHOUSE, EQUATOR). Ponadto czesc klu-
czowych wynikow analizy zostata utajniona przez autoréw opracowania, dlatego ostatecznie
w niniejszej analizie postuzyto jako dodatkowe zrddto informacji, a wnioskowanie oparto w
gtownej mierze na dostepnych aktualnych przegladach systematycznych.

Jakos¢ wtaczonych przegladow systematycznych oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2,
natomiast ryzyko btedu systematycznego w ujetych badaniach RCT oceniono przy pomocy
kwestionariusza Cochrane. Badanie jednoramienne ZENITH oceniono wg skali NICE. Poniewaz
ujete badania pierwotne charakteryzowaty sie niskim lub nieznanym ryzykiem btedu w skali
Cochrane, wysoka wiarygodnoscia w skali NICE i dos¢ niska heterogenicznoscia stanowity
wiarygodne zrddto danych do analizy porownawczej BRE z predefiniowanymi komparatorami.
Opracowania wtorne, bedace podstawa wnioskowania w niniejszej analizie charakteryzo-
waty sie ogolnie krytycznie niskg ocene w skali AMSTAR 2, gtownie ze wzgledu na restrykcyjne
kryteria techniczne omawianej skali (np. wymog wykazania listy wykluczonych badan), kto-
rych niespetnienie nie wptywa bezposrednio na wiarygodnos¢ wynikow zaprezentowanych
badan. Ponadto kilka sposrod analizowanych opracowan uzyskato niska (Kishi 2020, Leucht
2017 i Schneider-Thoma 2022) lub umiarkowang ocene (Ostuzzi 2022 i Pillinger 2020b) w skali.

W przypadku leczenia ostrych objawow schizofrenii BRE wykazat istotng przewage nad pla-
cebo w zakresie pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci.
Jak wskazano w raporcie CADTH 2017 w badaniu VECTOR wykazano, iz BRE wywotat istotng
klinicznie poprawe punktacji w zakresie zmiany punktacji w skali PANSS (pierwszorzedowego
punktu koncowego), tj. zgodnie z definicja PBAC uzyskano poprawe o >7 punktow w stosunku
do wartosci z poczatku badania. Prog ten zostat przekroczony zaréwno dla BRE w dawce 2
mg, jak i 4 mg na dobe (odpowiednio 8,72 i -7,64). Alternatywnie, EMA podaje, ze wzgledna
poprawa od poziomu wyjsciowego o co najmniej 30% w catkowitym wyniku PANSS jest ogolnie
uznawana za istotna klinicznie w przypadku badan krétkoterminowych z udziatem pacjentow
z schizofrenig w fazie ostrej. We wszystkich trzech badaniach (BEACON, VECTOR, LIGHTHO-
USE) wiekszy odsetek pacjentow leczonych BRE spetnit kryteria responsywnosci (zakres:
38,5% do 49,7%) w porownaniu z placebo (zakres: 30,3% do 32,1%). Ekspert kliniczny konsul-
towany przez CADTH zasugerowat, ze wyniki dla PANSS, CGI-S i CGI-I byty istotne klinicznie
dla pacjentow z zaostrzeniem objawow.

Biorac pod uwage porownanie BRE z komparatorami aktywnymi tj.: ARY, OLA, KAR, LUR i RYS
na podstawie rankingdw preparatow zaprezentowanych w opracowaniach Huhn 2019, Luecht
2017 i Miura 2021 pomimo wykazanej skutecznosci w poréwnaniu z placebo, BRE zajmowat
nizsze miejsca w rankingach skutecznosci niz komparatory w zakresie wiekszosci ww. punk-
tow koncowych. Wykazywat natomiast statystycznie istotnie bardziej korzystne wyniki niz
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pozostate preparaty (poza OLA i LUR) w zakresie wptywu na funkcjonowanie spoteczne. Row-
niez w przebiegu zaprezentowanych metaanaliz sieciowych wykazano wyzszos¢ aktywnych
komparatorow nad BRE w zakresie czesci punktow dotyczacych skutecznosci. LUR i KAR nie
wykazaty wynikdw statystycznie istotnie bardziej korzystnych niz BRE.

Analizujac wyniki opracowania nalezy jednak wzia¢ pod uwage fakt, iz jak wskazali autorzy
publikacji Leucht 2017, badania z udziatem BRE przeprowadzono znacznie po6zniej w porow-
naniu z pozostatymi preparatami objetymi analiza, co moze skutkowad niska pozycja leku
w rankingach skutecznosci. Przyktadowo, w badaniu LIGHTHOUSE obserwowano wyjatkowo
wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie placebo, czego efektem jest brak wykazania
przewagi BRE vs placebo dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ktéry dodatkowo jest
niespdjny z wynikami pozostatych opracowan wtérnych). Zatem wyniki tego badania dodat-
kowo mogg obniza¢ pozycje BRE w rankingach skutecznosci.

W zakresie bezpieczenstwa nalezy wnioskowad, iz BRE jest bezpiecznym i dobrze tolerowa-
nym preparatem. Preparat istotnie czesciej redukowat objawy schizofrenii w poréwnaniu
z placebo. Zas w przypadku wiekszosci analizowanych punktow koncowych dotyczacych bez-
pieczenstwa BRE nie wykazywat roznicy w czestosci wystepowania vs placebo. W opracowa-
niu Phalguni 2022 zaobserwowano natomiast, iz BRE w dawkach 2 mg i 4 mg jest zwiazany
ze podwyzszeniem poziomu cholesterolu HDL po 6 tygodniach w poréwnaniu z placebo. BRE
podobnie jak pozostate analizowane komparatory aktywne wiazat sie z wystepowaniem zda-
rzen niepozadanych, jednak obserwowano, iz przyjmowanie BRE rzadko, w poréwnaniu z
komparatorami, skutkowato przyrostem masy ciata, wzrostem poziomu prolaktyny i aka-

tyzja.

Nie zidentyfikowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy dawkami 2 mg i 4 mg BRE w za-
kresie skutecznosci i bezpieczenstwa.

W leczeniu podtrzymujacym BRE wykazywat dobre wyniki dotyczace skutecznosci w porow-
naniu do placebo i komparatorow. Podczas oceny leczenia podtrzymujacego w schizofrenii
powotywano sie na dwa porownania: Ostuzzi 2022 i Schneider-Thoma 2022. Na podstawie
analizowanych opracowan wtornych nalezy wnioskowac, iz BRE wykazuje przewage nad pla-
cebo w zakresie zapobiegania hawrotom oraz zmiany wyniku na skalach oceny psychopato-
logicznej (,,efektywnos¢”), wedtug Ostuzzi 2022 funkcjonowania, a wg. Schneider-Thoma
2022 wzgledem czestosci przerwania leczenia z dowolnej przyczyny. Sposrod ujetych w ni-
niejszej analizie doustnych lekow przeciwpsychotycznych, BRE, ARY, OLA i RYS wykazaty
istotng przewage nad placebo w zakresie zapobiegania nawrotom choroby, natomiast istot-
nosci statystycznej nie osiagnety wyniki w zakresie tego punktu koncowego dla KAR i LUR.
Poprzez porownanie metaanalizy sieciowej BRE z komparatorami nie wykazano roznic w za-
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kresie zapobiegania nawrotom. Wedtug przedstawionej w opracowaniu Ostuzzi 2022 metaa-
nalizy sieciowej BRE byt bardziej skutecznym lekiem w poréwnaniu do wszystkich kompara-
torow, tj. OLA, ARY, LUR, KAR i RYS pod wzgledem zmiany wyniku na skalach oceny psycho-
patologicznej. Wykazano wyzszos¢ BRE nad LUR i KAR pod wzgledem oceny funkcjonowania.
BRE okazat sie gorzej tolerowanym lekiem w porownaniu do OLA pod wzgledem przerwania
leczenia z dowolnej przyczyny.

W leczeniu podtrzymujacym, BRE wykazywat relatywnie dobra tolerancje. Pod wzgledem
przyrostu masy ciata BRE nie wykazat rdznic wzgledem placebo wedtug poréwnania parami
w Schneider-Thoma 2022 i wg Ostuzzi 2022 (mniej korzystne wyniki niz placebo wg Schnei-
der-Thoma 2022 z uzyciem metaanalizy sieciowej). Opracowanie Schneider-Thoma 2022
wskazuje na wyzszos¢ BRE nad RYS pod wzgledem zmian w poziomie prolaktyny (brak wyni-
kow dla BRE w Ostuzzi 2022). Poza tym nie zidentyfikowano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy BRE a komparatorami w zakresie bezpieczenstwa.

W przypadku oceny czestotliwosci wystepowania akatyzji wsrod pacjentow ze schizofrenia,
zarowno w fazie ostrej, jak i w trakcie leczenia podtrzymujacego wykazano, iz stosowanie
BRE w zakresie dawki rekomendowanej (2-4 mg) wiazato sie z nieco wyzszym wskaznikiem
akatyzji od placebo (odpowiednio 5,7% i 4,5%) . Jednoczesnie BRE wykazywat wyzszos¢ nad
ARY, LUR, KAR i RYS w zakresie tego punktu koncowego.

Leki przeciwpsychotyczne nadal zajmuja centralne miejsce w leczeniu schizofrenii, tagodzac
nasilenie objawow w ostrej fazie choroby, utatwiajac rekonwalescencje pacjentéw w fazie
stabilizacji i przewlektej oraz zapobiegajac nawrotom ostrych epizodéw choroby. Optymali-
zacja odpowiedzi na leczenie przeciwpsychotyczne i minimalizacja skutkow ubocznych to
dwa cele terapii. Jednak zaden preparat przeciwpsychotyczny nie jest w stanie osiggnac
tych celow u wszystkich pacjentéw. Nie zaleca sie takze leczenia skojarzonego lub duzych
dawek lekéw przeciwpsychotycznych. Nie ma testow prognostycznych, ktore dopasowywa-
tyby pacjentow do leczenia. Dostep do wielu skutecznych terapeutycznie lekow daje mozli-
wos¢ personalizacji leczenia poprzez dopasowanie indywidualnej odpowiedzi na leczenie do
profilu wrazliwosci na skutki uboczne u pacjenta.

BRE jest skutecznym i bezpiecznym lekiem przeciwpsychotycznym. Powoduje polepszenie
wynikow: na skalach oceny psychiatrycznej, skalach dotyczacych funkcjonowania spotecz-
nego i ogolnego, odpowiedzi na leczenie, zapobiega nawrotom. Skutecznos¢ BRE rdzni sie
w zaleznosci od fazy leczenia. W leczeniu fazy ostrej BRE wykazywat mniejsza skutecznosc
pod wzgledem wiekszosci punktow koncowych niz w przypadku leczenia podtrzymujacego w
poréwnaniu z ARY, OLA i RYS i zblizong do KAR i LUR. BRE moze by¢ zatem z powodzeniem
stosowany jako lek w dtugotrwatej terapii schizofrenii. Ma to szczegélne znaczenie z uwagi
na fakt, ze leczenie schizofrenii lekami przeciwpsychotycznymi jest z zatozenia state, a nie
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krotkotrwate. Pod wptywem przynajmniej czesci punktow koncowych dotyczacych bezpie-
czenstwa, takich jak akatyzja czy zmiana masy ciata, BRE uzyskiwat korzystniejsze wyniki
niz komparatory, co sprawia, ze BRE jest korzystna opcja terapeutyczna dla pacjentow szcze-
golnie narazonych na te skutki uboczne.

Refundacja produktu Rxulti jest zasadna, gdyz analizowane badania i opracowania pozwalaja
wnioskowad, ze BRE prezentuje korzystne wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania. Powszechnie prezentowane w opracowaniach opinie wskazuja na istotnos¢ moz-
liwosci doboru leczenia do pacjenta na podstawie jego indywidualnych potrzeb, zwtaszcza
jesli mowa o mozliwych skutkach ubocznych. Ostateczna decyzja dotyczaca doboru leku
przeciwpsychotycznego powinna byc rozwazana indywidualnie dla kazdego pacjenta i dosto-
sowana do jego potrzeb. Poniewaz leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji charaktery-
Zujq sie podobng skutecznoscia szczegolnie nalezy zwraca¢ uwage na ich profil skutkow
ubocznych i dobrac lek, ktory stanowi najmniejsze zagrozenie dla danego pacjenta.

176



9 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

9.1 Przeglad systematyczny dla interwencji

9.1.1 Przeglad opracowan wtérnych

Tab. 71. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad
opracowan wtérnych — data ostatniego przeszukiwania 19.09.2022 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ,brexpiprazole” [Supplementary Concept] 163
#2 brexpiprazole 303
#3 Rexulti 303
#4 Rxulti 2
#5 OPC-34712 12
#6 OP(C34712 7
#7 OPC 34712 12
#8 (((((("brexpiprazole” [Supplementary Concept]) OR (brexpiprazole)) | 303
OR (Rexulti)) OR (Rxulti)) OR (OPC-34712)) OR (OPC34712)) OR (OPC
34712)
#9 "Schizophrenia“[Mesh] 112903
#10 Schizophrenia 157627
#11 Schizophrenias 157627
#12 Schizophrenic Disorder 158814
#13 Schizophrenic Disorders 159880
#14 Dementia Praecox 157647
#15 ((((("Schizophrenia"[Mesh]) OR (Schizophrenia)) OR (Schizophrenias)) | 160340
OR (Schizophrenic Disorder)) OR (Schizophrenic Disorders)) OR (De-
mentia Praecox)
#16 ((((((("brexpiprazole” [Supplementary Concept]) OR (brexpiprazole)) | 163
OR (Rexulti)) OR (Rxulti)) OR (OPC-34712)) OR (OPC34712)) OR (OPC
34712)) AND (((((("Schizophrenia"[Mesh]) OR (Schizophrenia)) OR
(Schizophrenias)) OR (Schizophrenic Disorder)) OR (Schizophrenic
Disorders)) OR (Dementia Praecox))
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Tab. 72. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtérnych dla interwencji — data ostatniego przeszukiwania

15.09.2022 r.
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘brexpiprazole’/exp 762
#2 brexpiprazole 779
#3 Rexulti 55
#4 Rxulti 2
#5 OPC-34712 61
#6 OPC34712 45
#7 OPC 34712 61
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 783
#9 'schizophrenia'/exp 209585
#10 schizophrenia 242358
#11 schizophrenias 826
#12 'schizophrenic disorder’ 557
#13 'schizophrenic disorders’ 1079
#14 'dementia praecox’ 587
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 244905
#16 #8 AND #15 421

Tab. 73. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
opracowan wtornych dla interwencji — data ostatniego przeszukiwania:

19.09.2022 r.
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 brexpiprazole 186
#2 Rexulti 5
#3 Rxulti 1
#4 OPC-34712 65
#5 OPC34712 1
#6 OPC 34712 65
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 200
#8 "Schizophrenia”[Mesh] 8061
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#9 Schizophrenia 19195
#10 Schizophrenias 479
#11 Schizophrenic Disorder 1018
#12 Schizophrenic Disorders 4126
#13 Dementia Praecox 9

#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 19281
#15 #7 AND #14 103

9.1.2 Przeglad badan pierwotnych

Tab. 74. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad

badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego przeszukiwania

03.08.2023 .
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ,brexpiprazole" [Supplementary Concept] 187
#2 brexpiprazole 359
#3 Rexulti 359
#4 Rxulti 2
#5 OPC-34712 12
#6 OPC34712 7
#7 OPC 34712 12
#8 (((((("brexpiprazole” [Supplementary Concept]) OR (brexpiprazole)) | 359

OR (Rexulti)) OR (Rxulti)) OR (OPC-34712)) OR (OPC34712)) OR (OPC
34712)

#9 "Schizophrenia”[Mesh] 115250
#10 Schizophrenia 162798
#11 Schizophrenias 162798
#12 Schizophrenic Disorder 163996
#13 Schizophrenic Disorders 165065
#14 Dementia Praecox 162827
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#15 ((((("Schizophrenia"[Mesh]) OR (Schizophrenia)) OR (Schizophrenias)) | 165536
OR (Schizophrenic Disorder)) OR (Schizophrenic Disorders)) OR (De-
mentia Praecox)
#16 ((((((("brexpiprazole” [Supplementary Concept]) OR (brexpiprazole)) | 183

OR (Rexulti)) OR (Rxulti)) OR (OPC-34712)) OR (OPC34712)) OR (OPC
34712)) AND (((((("Schizophrenia“[Mesh]) OR (Schizophrenia)) OR
(Schizophrenias)) OR (Schizophrenic Disorder)) OR (Schizophrenic
Disorders)) OR (Dementia Praecox))

Tab. 75. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego przeszukiwania
03.08.2023 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 ‘brexpiprazole'/exp 954

#2 brexpiprazole 954

#3 Rexulti 61

#4 Rxulti 2

#5 OPC-34712 61

#6 OPC34712 45

#7 OPC 34712 61

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 968

#9 'schizophrenia'/exp 218867
#10 schizophrenia 253308
#11 schizophrenias 842
#12 'schizophrenic disorder’ 567
#13 'schizophrenic disorders' 1089
#14 ‘dementia praecox’ 612
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 256038
#16 #8 AND #15 499

Tab. 76. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego przeszukiwania:
03.08.2023 r.
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 brexpiprazole 198
#2 Rexulti 5

#3 Rxulti 2

#4 OPC-34712 65

#5 OPC34712 2

#6 OPC 34712 65

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 212
#8 "Schizophrenia”[Mesh] 10040
#9 Schizophrenia 20087
#10 Schizophrenias 489
#11 Schizophrenic Disorder 1092
#12 Schizophrenic Disorders 1545
#13 Dementia Praecox 9

#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 20177
#15 #7 AND #14 109
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10 Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

10.1 Opracowania wtérne — przeglad systematyczny
dla interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu opracowan wtoérnych dla interwencji
(patrz Tab. 77).

Tab. 77. Zestawienie badan wtoérnych wtaczonych do opracowania.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 CADTH 2017 CADTH Common Drug Reviews, Clinical Review Report: Brexpiprazole
(Rexulti): (Lundbeck Canada Inc. and Otsuka Canada Pharmaceutical Inc.):
Indication: Treatment of Schizophrenia in adults, 2017.

2 Chow 2020 Chow C. L., Kadouh N. K., Bostwick J. R.,VandenBerg A. M., Akathisia
and Newer Second-Generation Antipsychotic Drugs: A Review of Current
Evidence, Pharmacotherapy, 40 (6): 565-574, 2020.

3 Demyttenaere Demyttenaere K., Detraux J., Racagni G.,Vansteelandt K., Medication-In-
2019 duced Akathisia with Newly Approved Antipsychotics in Patients with a Se-
vere Mental Illness: A Systematic Review and Meta-analysis, CNS Drugs, 33
(6): 549-566, 2019.

4 Huhn 2019 Huhn M., Nikolakopoulou A., Schneider-Thoma J., Krause M. i in., Com-
parative efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for the acute

treatment of adults with multi-episode Schizophrenia: a systematic review
and network meta-analysis, Lancet, 394 (10202): 939-951, 2019.

5 Kishi 2018 Kishi T., Oya K., Matsui Y., Nomura I. i in., Comparison of the efficacy
and safety of 4 and 2 mg/day brexpiprazole for acute Schizophrenia: a
meta-analysis of double-blind, randomized placebo-controlled trials, Neu-
ropsychiatr Dis Treat, 14 2519-2530, 2018.

6 Kishi 2020b Kishi T., Ikuta T., Matsuda Y., Sakuma K. i in., Aripiprazole vs brexpipra-
zole for acute Schizophrenia: a systematic review and network meta-anal-
ysis, Psychopharmacology (Berl), 237 (5): 1459-1470, 2020.

7 Leucht 2017 Leucht S., Leucht C., Huhn M., Chaimani A. i in., Sixty years of placebo-

controlled antipsychotic drug trials in acute Schizophrenia: Systematic re-
view, Bayesian meta-analysis, and meta-regression of efficacy predictors,
American Journal of Psychiatry, 174 (10): 927-942, 2017.

8 Miura 2021 Miura I., Nosaka T., Yabe H.,Hagi K., Antidepressive Effect of Antipsy-
chotics in the Treatment of Schizophrenia: Meta-Regression Analysis of
Randomized Placebo-Controlled Trials, International Journal of Neuropsy-
chopharmacology, 24 (3): 200-215, 2021.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Ostuzzi 2022

Ostuzzi G., Bertolini F., Tedeschi F., Vita G. i in., Oral and long-acting
antipsychotics for relapse prevention in Schizophrenia-spectrum disorders:
a network meta-analysis of 92 randomized trials including 22,645 partici-
pants, World Psychiatry, 21 (2): 295-307, 2022.

10

Phalguni 2022

Phalguni A., McCool R., Wood H., Sanderson A. i in., Systematic literature
review and network meta-analysis of Lurasidone, brexpiprazole and
Cariprazine for Schizophrenia, Int Clin Psychopharmacol, 2022.

11

Pillinger 2020b

Pillinger T., McCutcheon R. A., Vano L., Mizuno Y. i in., Comparative ef-
fects of 18 antipsychotics on metabolic function in patients with Schizo-
phrenia, predictors of metabolic dysregulation, and association with psy-
chopathology: a systematic review and network meta-analysis, Lancet
Psychiatry, 7 (1): 64-77, 2020.

12

Reyad 2020

Antoun Reyad A., Girgis E. ,Mishriky R., Efficacy and safety of brexpipra-
zole in acute management of psychiatric disorders: a meta-analysis of ran-
domized controlled trials, Int Clin Psychopharmacol, 35 (3): 119-128,
2020.

13

Schneider-
Thoma 2021

Schneider-Thoma J., Kapfhammer A., Wang D., Bighelli I. i in., Metabolic
side effects of antipsychotic drugs in individuals with Schizophrenia during
medium- to long-term treatment: protocol for a systematic review and
network meta-analysis of randomized controlled trials, Systematic Re-
views, 10 (1): 2021.

14

Schneider-
Thoma 2022

Schneider-Thoma J., Chalkou K., Dorries C., Bighelli I. i in., Comparative
efficacy and tolerability of 32 oral and long-acting injectable antipsychot-
ics for the maintenance treatment of adults with Schizophrenia: a system-
atic review and network meta-analysis, The Lancet, 399 (10327): 824-836,
2022.

10.2Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla
interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu badan pierwotnych dla interwencji
w zakresie analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 78).

Tab. 78. Zestawienie badan pierwotnych dla interwencji wtaczonych do opra-

cowania.
Nr | Oznaczenie Akronim Publikacja
badania
1 EUCTR2009- STEP 203 Euctr S. K., A Phase 2, 6-Week, Multicenter, Randomized,
012567-33 Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate the Effi-
cacy, Safety, and Tolerability of Oral OPC-34712 Once Daily
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Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

NCT00905307

and Aripiprazole Once Daily for Treatment of Hospitalized
Adult Patients with Acute Schizophrenia, https://tri-
alsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallID=EUCTR2009-012567-33-SK,
2009.

Nct, Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of
Oral OPC-34712 and Aripiprazole for Treatment of Acute Schiz-
ophrenia, https://clinicaltrials.gov/show/NCT00905307, 2009.

Kane 2014

Kane 2015

NCT01393613

BEACON

Kane J., Skuban A., Youakim J., Ouyang J. i in., A multicen-
ter, randomized, controlled, phase iii trial of fixed-dose brex-
piprazole for the treatment of adults with acute Schizophrenia,
Neuropsychopharmacology, 39 S357-5358, 2014.

Kane J. M., Skuban A., Ouyang J., Hobart M. i in., A multicen-
ter, randomized, double-blind, controlled phase 3 trial of
fixed-dose brexpiprazole for the treatment of adults with
acute Schizophrenia, Schizophr Res, 164 (1-3): 127-135, 2015.

Nct, Efficacy Study of OPC-34712 in Adults With Acute Schizo-
phrenia, https://clinicaltrials.gov/show/NCT01393613, 2011.

Correll 2014

Correll 2015c

NCT01396421

VECTOR

Correll C., Skuban A., Youakim J., Ouyang J. i in., Brexpipra-
zole for the treatment of acute Schizophrenia: a randomized,
controlled trial, Neuropsychopharmacology, 39 S474-, 2014.

Correll C. U., Skuban A., Ouyang J., Hobart M. i in., Efficacy
and Safety of Brexpiprazole for the Treatment of Acute Schizo-
phrenia: A 6-Week Randomized, Double-Blind, Placebo-Con-
trolled Trial, Am J Psychiatry, 172 (9): 870-880, 2015.

Nct, Study of the Effectiveness of Three Different Doses of
OPC-34712 in the Treatment of Adults With Acute Schizophre-
nia, https://clinicaltrials.gov/show/NCT01396421, 2011.

Forbes 2016

10

Forbes 2018

11

NCT01397786

ZENITH

Forbes R., Hobart M., Ouyang J., Pfister S. i in., A long-term
open-label study to evaluate the safety and tolerability of
brexpiprazole as maintenance treatment in adults with Schizo-
phrenia, Neuropsychopharmacology. Conference: 55th annual
meeting of the american college of neuropsychopharmacology,
ACNP 2016. United states. Conference start: 20161204. Confe-
rence end: 20161208, 41 S409-S410, 2016.

Forbes A., Hobart M., Ouyang J., Shi L. i in., A Long-Term,
Open-Label Study to Evaluate the Safety and Tolerability of
Brexpiprazole as Maintenance Treatment in Adults with Schizo-
phrenia, Int J Neuropsychopharmacol, 21 (5): 433-441, 2018.

Nct, Safety and Tolerability Study of Oral OPC-34712 as
Maintenance Treatment in Adults With Schizophrenia,
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01397786, 2011.
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Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

12

EUCTR2011-
005766-38

13

Fleischhacker
2015

14

Fleischhacker
2017

15

NCT01668797

16

Therrien 2017

17

Weiller 2017

18

Weiss 2016

EQUATOR

Euctr R. O., Study of the Effectiveness of OPC-34712 as
Maintenance Treatment in Adults with Schizophrenia,
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2011-
005766-38-RO, 2015.

Fleischhacker W. W., Hobart M., Ouyang J., Forbes A. i in.,
Brexpiprazole (OPC-34712) efficacy and safety as maintenance
therapy in adults with Schizophrenia: randomised, double-
blind, placebo-controlled study, European neuropsychopharma-
cology., 25 5527, 2015.

Fleischhacker W. W., Hobart M., Ouyang J., Forbes A. i in., Ef-
ficacy and safety of brexpiprazole (OPC-34712) as maintenance
treatment in adults with Schizophrenia: A randomized, double-
blind, placebo-controlled study, International Journal of Neu-
ropsychopharmacology, 20 (1): 11-21, 2017.

Nct, Efficacy, Safety, and Tolerability of Brexpiprazole (OPC-
34712) as Maintenance Treatment in Adults With Schizophre-
nia, https://clinicaltrials.gov/show/NCT01668797, 2012.

Therrien F., Weiss C., Jin N., Baker R. A. i in., Effect of brex-
piprazole on patient functioning in patients with Schizophre-
nia: results from a long-term, randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled, maintenance study, Neuropsychopharmacol-
ogy, 43 S244-5245, 2017.

Weiller E., Hobart M., Pfster S., Forbes A. i in., Effect of brex-
piprazole on long-term remission in adults with Schizophrenia:
Results from a randomized, double-blind, placebo-controlled,
maintenance study, Schizophrenia Bulletin, 43 S202-5203,
2017.

Weiss C., Weiller E., Hobart M.,Ouyang J., Effect of brexpipra-
zole on weight and metabolic parameters: Analysis of a
maintenance trial in Schizophrenia, European Neuropsycho-
pharmacology, 26 5556, 2016.

19

EUCTR2012-
002252-17

20

Marder 2016

LIGHTHO-
USE

Euctr D. E., Brexpiprazole in patients with acute Schizophre-
nia, https://tri-
alsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2012-002252-17-
DE, 2013.

Marder S. R., Hakala M., Gislum M., Skuban A. i in., An inter-
ventional, multi-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled, active reference, flexible dose study of brexpipra-
zole in adults with acute Schizophrenia, European Psychiatry,
33599, 2016.
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Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

21

NCT01810380

Nct, Brexpiprazole in Patients With Acute Schizophrenia,
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01810380, 2013.
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11 Aneks 3. Prace wykluczone

11.1Opracowania wtérne — przeglad systematyczny

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtoérnych dla interwencji

dla interwencji

(por. Tab. 79).

Tab. 79. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla inter-

wencji.

Nr | Publikacja Powdd odrzucenia

1 Barman R., Majumder P., Doifode T.,Kablinger A., Newer | niespetnienie kryteriow wta-
antipsychotics: Brexpiprazole, Cariprazine, and lu- czenia
mateperone: A pledge or another unkept promise?, World
J Psychiatry, 11 (12): 1228-1238, 2021.

2 Citrome L., A review of the pharmacology, efficacy and Brak wynikow dla analizowa-
tolerability of recently approved and upcoming oral anti- nej interwencji
psychotics: an evidence-based medicine approach, CNS
Drugs, 27 (11): 879-911, 2013.

3 Citrome L., Brexpiprazole for Schizophrenia and as ad- niespetnienie cech wiarygod-
junct for major depressive disorder: a systematic review nego przegladu systematycz-
of the efficacy and safety profile for this newly approved nego
antipsychotic - what is the number needed to treat, num-
ber needed to harm and likelihood to be helped or
harmed?, Int J Clin Pract, 69 (9): 978-997, 2015.

4 | Citrome L., Cariprazine for the treatment of schizophre- | brak dostepu do petnego tek-
nia: A Review of this dopamine D3-Preferring D3/D2 recep- | stu
tor partial agonist, Clinical Schizophrenia and Related Psy-
choses, 10 (2): 109-119, 2016.

5 Cookson J.,Pimm J., Partial agonists of dopamine recep- brak dostepu do petnego tek-
tors: mechanisms and clinical effects of aripiprazole, stu
brexpiprazole and cariprazine, BJPsych Advances, 2021

6 Corponi F., Fabbri C., Bitter I., Montgomery S. i in., Novel | niespetnienie cech wiarygod-
antipsychotics specificity profile: A clinically oriented re- nego przegladu systematycz-
view of lurasidone, brexpiprazole, cariprazine and lu- nego
mateperone, Eur Neuropsychopharmacol, 29 (9): 971-985,

2019.
7 Correll C., Novel dopamine D2 partial agonists in the abstrakt konferencyjny

treatment of schizophrenia, European Neuropsychophar-
macology, 25 S668, 2015.
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia

8 Correll C. U., Skuban A., Hobart M., Ouyang J. i in., Effi- niespetnienie cech wiarygod-
cacy of brexpiprazole in patients with acute Schizophre- nego przegladu systematycz-
nia: Review of three randomized, double-blind, placebo- nego
controlled studies, Schizophr Res, 174 (1-3): 82-92, 2016.

9 Correll C. U., Skuban A., Hobart M., Ouyang J. i in., Corri- | niewtasciwy typ publikacji
gendum to “Efficacy of brexpiprazole in patients with
acute Schizophrenia: Review of three randomized, double-
blind, placebo-controlled studies” (Schizophrenia Research
(2016) 174(1-3) (82-92) (S092099641630161X)

10 | Correll C. U., C.13.05 D2 partial agonists for relapse pre- abstrakt konferencyjny
vention in schizophrenia - the long-term view, European
Neuropsychopharmacology, 29 S630-, 2019.

11 Davis J. M., Commentary on: Corponi F., Fabbri C, Bitter, Niewtasciwy typ publikacji
I. Montgomery, S., Vieta, E., Kaspar, S., Pallanti S., Ser-
retti A. Novel antipsychotics specificity profile: A clinically
oriented review of lurasidone, brexpiprazole, cariprazine
and lumateperone, European Neuropsychopharmacology,
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12 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 81 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 81. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wg wy-

tycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systema-
RCT tycznego.
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eksperymentalne | IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacja (RCT, ang. randomised controlled trial),
w tym pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja
(pRCT, ang. pragmatic randomized controlled trial).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
[ Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizacji (CCT, ang. clinical controlled trail).
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwacyjne 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
z grupa kontrolng B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohor-
towe z rGwnoczasowa grupa kontrolna.
][@ Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohor-
towe z historyczna grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne bandanie ko-
hortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkow — badanie posttest.
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \" Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne
oraz raporty paneli ekspertow.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CCT — kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna proba kliniczna; RCT — kontrolowana préba kli-

niczna z randomizacja.
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13 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

W komunikacie na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych [UPRL] nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania produktu Rxulti ani brekspiprazolu.

EMA / EudraVigilance

W komunikacie EMA znalez¢ mozna informacje, ze najczestsze efekty uboczne Rxulti to aka-
tyzja (okoto 6 na 100 osdb) oraz przyrost masy ciata (okoto 4 na 100 oséb) [EMA Rxulti EPAR].

W bazie EudraVigilance, znalez¢ mozna dane podsumowujace 1843 zgtoszone przypadki dzia-
tan niepozadanych dla brekspiprazolu, z tego 103 (5,6%) na terenie Europejskiej Strefy Eko-
nomicznej (stan na Stan na 17.12.2022). Dotyczyty one w najwyzszym stopniu populacji do-
rostej w wieku 18-64 lat. 61,5% zgtoszonych zdarzen zostato zaobserwowane u kobiet.

Dziatania niepozadane najczesciej dotyczyty 1) zaburzen uktadu nerwowego, 2) psychiatrycz-
nych, 3) zranien, zatru¢ i komplikacji procedurowych i 4) zaburzen ogélnych i dolegliwosci
w miejscu podania [EudraVigilance].

FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu [MedWatch].

DrugLib

Na stronie DrugLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu[DrugLib].

WHO / Uppsala Monitoring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czenstwa zastosowania produktu ®) [Uppsala Monitoring Centre].
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14 Aneks 6. Ocena ryzyka btedu
systematycznego badan z randomizacjg wg
Cochrane

Randomizacja

e wtasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;

e niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji

e poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego

e niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow

¢ badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie
ma wptywu na wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego

e badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow

e opisane i wtasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego

e brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Niekompletne dane zaadresowane

e rdznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko btedu syste-
matycznego
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réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie ryzyko btedu sys-
tematycznego

brak danych na temat pacjentdw, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu
systematycznego

Selektywne raportowanie

opis wynikow dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu — niskie ryzyko
btedu systematycznego

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych w bada-
niu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie — nie-
znane ryzyko btedu systematycznego

Ogolna jakos¢

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny
btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki — niskie ry-
zyko btedu systematycznego

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki — nieznane ryzyko btedu

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnosc¢ wynikow — wysokie ryzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.
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15 Aneks 7.0cena jakosci serii przypadkéw wg
skali NICE

1. Czy badanie zostato przeprowadzone w wiecej niz jednym centrum?

2. Czy precyzyjnie opisano cel badania?

3. Czy precyzyjnie zdefiniowano kryteria wtaczenia/wykluczenia (definicja przy-
padku)?

4. Czy precyzyjnie zdefiniowano raportowane punkty koncowe?

5. Czy dane zbierano prospektywnie?

6. Czy wyraznie opisano, ze pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno z rzedu?

7. Czy doktadnie opisano gtowne wyniki badania?

8. Czy sklasyfikowano poszczegolne punkty koncowe (np. jako stopien zaawansowa-

nia choroby, nieprawidtowe wyniki testu, charakterystyka pacjentow)?

Odp. TAK = 1 pkt.
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16 Aneks 7. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali AMSTAR
2 [Shea 2017]. Na ponizsze pytania obowiazuja trzy mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”, ,,CzeSciowo
Tak” oraz ,,Nie”.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozy-
cji. Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycz-
nych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy
powinni decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);

e adekwatnos$¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4);

e uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7);

¢ ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9);

e adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11);

e uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13);

e ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15).
Ocena ogolna przegladu:

e Wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; systematyczny prze-
glad zapewnia doktadnos¢ i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

e Umiarkowana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabos¢, ale brak krytycznych wad. Moze do-star-
czy¢ doktadnego podsumowania wynikéw dostepnych badan, ktore zostaty uwzgled-
nione w przegladzie.

4 Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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Niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przeglad ma krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ do-
ktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

Krytycznie niska — wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawiera wiecej niz je-
den staby punkt w domenie krytycznej i niezapewnienia doktadnego i wyczerpuja-
cego podsumowania dostepnych badan.

Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

populacje,
interwencje,
komparator,
efekty zdrowotne,

ramy czasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdo-
podobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt in-
terwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zo-
staty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakie-
kolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokot lub wytyczne,
ktore zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,
strategie wyszukiwania,
kryteria wtaczenia/wytaczenia,

ocene ryzyka btedu.
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Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz proto-
kot powinien by¢ zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

¢ plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz

e plan badania przyczyn heterogenicznosci,

e uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typéw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:

e wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,

¢ wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

¢ wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni uwzgledni¢ (wszystkie z nizej wymienio-
nych):

e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
¢ skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukad tzw. ,szarg literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie opra-
cowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczo-
nych i osiagnieto konsensus, lub

e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiaggnieto dobre porozumie-nie
(co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania
z wtaczonych badan lub

e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiaggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego bada-
cza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istot-
nych badan, ktére przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegétowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisa¢ wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
e interwencje,
e komparatory,
o efekty zdrowotne,

e projekty badan.
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Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczego6towo opisac populacje,
e szczegoOtowo opisac interwencje (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e szczegoOtowo opisa¢ komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisa¢ warunki badania,
e zawrze¢ ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w po-
szczegoblnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

e nieukrytej alokacji oraz

e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikéw zaktocajacych oraz
e btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.
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10. Czy autorzy przegladu opisali zrédta finansowania badan wtaczonych do prze-
gladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy musza opisa¢ zrddta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,, Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowied-
nie metody statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak”:

e autorzy uzasadnili potagczenie danych w meta-analizie, oraz

e stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak”:

e autorzy uzasadnili potagczenie danych w metaanalizie oraz

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zo-
staty skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub
w uzasadniony sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byty dostepne, oraz

e osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.
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12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wptyw ryzyka btedu w poszczeg6lnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
o wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomi-
zowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegélnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wy-
sokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omoéwili prawdopodobny
wptyw ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak”:
¢ nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

e jesli wystepowata heterogenicznos¢, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszel-
kich heterogenicznosci w wynikach i oméwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”)
i omoéwili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak”:
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e autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw, w tym
wszelkie zréodta finansowania, z ktéorych otrzymali $rodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e nie zgtosili zadnego konfliktu interesow lub

e autorzy opisali swoje zrédta finansowania i sposdb zarzadzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow.
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17 Aneks 8. Szczegbétowa ocena jakosci
przegladow systematycznych wtaczonych do
opracowania

Ponizej zamieszczono szczegdtowa ocene jakosci przegladow systematycznych wtaczonych
do opracowania (por. Tab. 82) ocenionych w skali AMSTAR 2. Kolorem zaznaczono domeny
krytyczne opisane przez autoréw skali (por. rozdziat 10).

Tab. 82. Ocena jakosci wtaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR.

Pytanie Odpowiedz
Chow 2020 | Demytte- | Huhn 2019 | Kishi 2018 | Kishi 2020 | Leucht
naere 2017
2019
Pytanie 1 tak tak tak tak tak tak
Pytanie 2 nie nie tak nie tak tak
Pytanie 3 nie nie tak nie nie tak
Pytanie 4 czesciowo czesciowo czesciowo czesciowo czesciowo Czesciowo
tak tak tak tak tak tak
Pytanie 5 nie nie tak tak tak tak
Pytanie 6 nie nie tak tak tak tak
Pytanie 7 nie nie nie nie nie nie
Pytanie 8 nie czesciowo czesciowo czesciowo czesciowo Czesciowo
tak tak tak tak tak
Pytanie 9a | nie nie tak tak tak tak
Pytanie 9b | nie Zawiera Zawiera Zawiera Zawiera Zawiera
tylko ran- tylko ran- tylko ran- tylko ran- tylko ran-
domizo- domizo- domizo- domizo- domizo-
wane bada- | wane bada- | wane bada- | wane bada- | wane bada-
nia nia nia nia nia
Pytanie 10 | nie nie nie tak tak tak
Pytanie 11a | nie tak tak tak tak tak
Pytanie 11b | nie Nie prze- Nie prze- Nie prze- Nie prze- Nie prze-
prowadzono | prowadzono | prowadzono | prowadzono | prowadzono
metaana- metaana- metaana- metaana- metaana-
lizy lizy lizy lizy lizy
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Pytanie Odpowiedz
Chow 2020 | Demytte- | Huhn 2019 | Kishi 2018 | Kishi 2020 | Leucht

naere 2017
2019

Pytanie 12 | nie tak tak tak tak tak

Pytanie 13 | nie tak tak tak tak tak

Pytanie 14 | nie tak tak tak tak tak

Pytanie 15 | nie nie nie tak tak tak

Pytanie 16 | tak tak tak tak tak tak

Podsumo- Krytycznie | Krytycznie | Krytycznie | Krytycznie | Niska Niska

wanie wy- | niska niska niska niska

nikéw

Mozliwe odpowiedzi: , Tak”, ,,Czesciowo tak”; ,Nie”;
Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarko-
wana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska
— wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekry-
tycznych lub bez nich.
RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacja.

Tab. 83. Ocena jakosci wtaczonych przegladéw systematycznych wg AMSTAR

— cdn.
Pytanie Odpowiedz
Miura 2021 | Ostuzzi Phalguni Pillinger Reyad Schnei-
2022 2022 2020b 2020 der-
Thoma
2022
Pytanie 1 tak tak tak tak tak tak
Pytanie 2 czesciowo Czesciowo czesciowo tak czesciowo tak
tak tak tak tak
Pytanie 3 nie tak nie nie tak tak
Pytanie 4 czesciowo Czesciowo czesciowo czesciowo czesciowo czesciowo
tak tak tak tak tak tak
Pytanie 5 nie tak tak tak nie tak
Pytanie 6 tak tak tak tak nie tak
Pytanie 7 nie tak tak nie nie nie
Pytanie 8 czesciowo Czesciowo czesciowo czesciowo czesciowo czesciowo
tak tak tak tak tak tak
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Pytanie Odpowiedz
Miura 2021 | Ostuzzi Phalguni Pillinger Reyad Schnei-
2022 2022 2020b 2020 der-
Thoma
2022
Pytanie 9a | tak tak tak tak czesciowo tak
tak
Pytanie 9b | Zawiera Zawiera Zawiera Zawiera Zawiera Zawiera
tylko ran- tylko ran- tylko ran- tylko ran- tylko ran- tylko ran-
domizo- domizo- domizo- domizo- domizo- domizo-
wane bada- | wane bada- | wane bada- | wane bada- | wane bada- | wane bada-
nia nia nia nia nia. nia
Pytanie 10 | tak nie tak nie nie tak
Pytanie tak tak tak tak tak tak
11a
Pytanie Zawiera Nie prze- Nie prze- Nie prze- Nie prze- Nie prze-
11b tylko ran- prowadzono | prowadzono | prowadzono | prowadzono | prowadzono
domizo- metaana- metaana- metaana- metaana- metaana-
wane bada- | lizy lizy lizy lizy lizy
nia
Pytanie 12 | tak tak nie tak tak tak
Pytanie 13 | nie tak nie tak tak tak
Pytanie 14 | tak tak tak tak tak tak
Pytanie 15 | nie tak nie tak nie tak
Pytanie 16 | tak tak tak tak nie tak
Podsumo- | Krytycznie | Umiarko- Krytycznie | Umiarko- Krytycznie | Niska
wanie wy- | niska wana niska wana niska
nikow

Mozliwe odpowiedzi: , Tak”, ,,Czesciowo tak”; ,Nie”;
Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarko-
wana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska
— wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekry-
tycznych lub bez nich.
RCT — kontrolowana prdba kliniczna z randomizacja.
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18 Aneks 9. Charakterystyka badania
wiaczonego w przegladzie badan pierwotnych
dla interwencji

18.1 Zestawienie kryteridw wtaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wtaczonych
w ramach przegladu systematycznego (por. Tab. 84).

Tab. 84. Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w witaczonych bada-

niach.
Badanie Kryteria wtaczenia i wykluczenia
BEACON Kryteria wtaczenia:

Mezczyzni lub kobiety w wieku od 18 do 65 lat, z rozpoznaniem schizofrenii, zgod-
nie z kryteriami DSM-IV-TR;
Osoby, ktore byty ostatnio hospitalizowane lub ktore odniostyby korzysc¢ z hospitali-
zacji z powodu ostrego nawrotu schizofrenii;
Osoby doswiadczajace ostrego zaostrzenia objawdw psychotycznych.
Kryteria wykluczenia:
Kobiety karmiace piersia i/lub majace pozytywny wynik testu ciagzowego przed
otrzymaniem leku w ramach badania;
Osoby z aktualnym rozpoznaniem DSM-IV-TR Axis | w zakresie:
e Zaburzen schizoafektywnych,
e MDD,
e  Choroby dwubiegunowej,
e Delirium, demencji, zaburzen amnestycznych lub innych zaburzen po-
znawczych,
« Zaburzen osobowosci typu borderline, paranoidalnego, histrionicz-
nego, schizotypowego, schizoidalnego lub antyspotecznego;
Osoby z pierwszym epizodem schizofrenii.
Moga zachodzi¢ inne specyficzne dla protokotu kryteria wtaczenia/wytaczenia.

EQUATOR Kryteria wtaczenia:

Mezczyzni lub kobiety w wieku od 18 do 65 lat, z rozpoznaniem schizofrenii od przy-
najmniej 3 lat, zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR;
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Badanie

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Osoby, ktore wykazaty odpowiedz na leczenie przeciwpsychotyczne (lekami innymi
niz klozapina) w poprzedzajacym roku, obecnie objeci terapia lekami przeciwpsy-
chotycznymi o podaniu doustnym lub depot (innymi niz klozapina) lub niedawno
doswiadczyli przerwy w leczeniu przeciwpsychotycznym, lub wystepuje u nich hi-
storia nawrotow i/lub pogorszenia objawdw przy braku leczenie przeciwpsycho-
tycznego;

Osoby doswiadczajace ostrego zaostrzenia objawow psychotycznych z wynikiem >80
w skali PANSS.

Kryteria wykluczenia:

Osoby z aktualnym rozpoznaniem DSM-IV-TR Axis | innym niz schizofrenia;

Osoby z ostrymi, wymagajacymi terapii antydepresantami objawami depresyjnymi
w ostatnich 30 dniach;

Osoby z schizofrenig oporna na leczenie lekami przeciwpsychotycznymi lub schizo-
frenig oporna na leczenie;

Znaczne ryzyko agresywnych zachowan lub samobdjstwa;

Osoby spetniajace kryteria naduzywania substancji lub uzaleznienia w ostatnich 180
dniach zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR;

Osoby wymagajace rownoczesnej terapii zabronionej podczas badania;
Moga zachodzic inne specyficzne dla protokotu kryteria wtaczenia/wytaczenia.

LIGHTHOUSE

Kryteria wtaczenia:

Mezczyzni lub kobiety w wieku od 18 do 65 lat, z rozpoznaniem schizofrenii, zgod-
nie z kryteriami DSM-IV-TR oraz potwierdzong przez MINI;

Osoby doswiadczajace ostrego zaostrzenia objawdw psychotycznych i wyraznego
pogorszenia normalnego funkcjonowania;

Osoby wyrazajace zgode na hospitalizacje od momentu wizyty przesiewowej do 6.
tygodnia badania;

Osoby, ktore byty ostatnio hospitalizowane lub ktére odniostyby korzys¢ z hospitali-
zacji z powodu ostrego nawrotu schizofrenii;
Osoby majace historie nawrotow i/lub zaostrzen objawdw, gdy nie otrzymuja lecze-
nia przeciwpsychotycznego, z wytaczeniem aktualnego epizodu;
Osoby wyrazajace zgode na okreslone w protokole stosowane skutecznej antykon-
cepcji.
Kryteria wykluczenia:

Osoby z aktualnym rozpoznaniem DSM-IV-TR Axis | innym niz schizofrenia jako roz-
poznanie pierwotne;

Osoby z aktualnym rozpoznaniem DSM-IV-TR Axis Il;

Osoby cierpiace na uposledzenie umystowe, ograniczone zaburzenie psychiczne lub
zaburzenia psychiczne spowodowane ogélnym stanem zdrowia (kryteria DSM-IV-
TR);

Osoby w grupie istotnego ryzyka samobojstwa w ocenie badacz lub wg skali C-SSRS;

Osoby z klinicznie istotng p6zna dyskineza lub ciezka akatyzja w chwili wtaczenia;

Osoby z ztosliwym zespotem neuroleptycznym w wywiadzie;
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Badanie

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Osoby z jakakolwiek istotng historig medyczna lub istniejaca choroba ogoélnoustro-
jowa;

Osoby z nieprawidtowym zapisem EKG w trakcie wizyty przesiewowej lub innymi
nieprawidtowymi wynikami EKG, ktore w opinii badacza sq istotne klinicznie;

Osoby z historig posiadania nowotworu lub innego raka podstawnokomorkowego lub
raka ptaskonabtonkowego skory w stadium 1, ktdry nie byt w remisji ponad 5 lat
przed podaniem pierwszej dawki brekspiprazolu;

Osoby, ktore w opinii badacza nie zastosuja sie do protokotu lub nie nadaja sie z ja-
kiegokolwiek powodu.

Moga zachodzic inne specyficzne dla protokotu kryteria wtaczenia/wytaczenia.

STEP 203 Kryteria wlaczenia:

Mezczyzni lub kobiety w wieku od 18 do 65 lat, z rozpoznaniem schizofrenii, zgod-
nie z kryteriami DSM-IV-TR;

Osoby, ktore byty ostatnio hospitalizowane (tj. <14 dni przed badaniem przesiewo-
wym) lub ktore odniostyby korzys¢ z hospitalizacji z powodu ostrego nawrotu schi-
zofrenii;

Osoby doswiadczajace ostrego zaostrzenia objawdw psychotycznych.

Kryteria wykluczenia:

Kobiety karmiace piersia i/lub majace pozytywny wynik testu cigzowego przed
otrzymaniem leku;

Osoby z aktualnym rozpoznaniem DSM-IV-TR Axis | w zakresie:

e Zaburzen schizoafektywnych,

e MDD,

e Choroby dwubiegunowej,

e Delirium, demencji, zaburzen amnestycznych lub innych zaburzen po-
znawczych,

« Zaburzen osobowosci typu borderline, paranoidalnego, histrionicz-
nego, schizotypowego, schizoidalnego lub antyspotecznego.

Osoby z pierwszym epizodem schizofrenii;

Moga zachodzi¢ inne specyficzne dla protokotu kryteria wtaczenia/wytaczenia
VECTOR Kryteria wtaczenia:

Mezczyzni lub kobiety w wieku od 18 do 65 lat, z rozpoznaniem schizofrenii, zgod-
nie z kryteriami DSM-IV-TR;

Osoby, ktore byty ostatnio hospitalizowane lub ktére odniostyby korzysc z hospitali-
zacji z powodu ostrego nawrotu schizofrenii;

Osoby doswiadczajace ostrego zaostrzenia objawow psychotycznych.

Kryteria wykluczenia:

Kobiety karmiace piersia i/lub majace pozytywny wynik testu cigzowego przed
otrzymaniem leku w ramach badania;

Osoby z aktualnym rozpoznaniem DSM-IV-TR Axis | w zakresie:

e Zaburzen schizoafektywnych,
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Badanie Kryteria wtaczenia i wykluczenia

e MDD,
e Choroby dwubiegunowej,

e Majaczenia, otepienia, zaburzen amnestycznych lub innych zaburzen
poznawczych,

« Zaburzen osobowosci typu borderline, paranoidalnego, histrionicz-
nego, schizotypowego, schizoidalnego lub antyspotecznego;
Osoby z pierwszym epizodem schizofrenii.
Moga zachodzi¢ inne specyficzne dla protokotu kryteria wtaczenia/wytaczenia.

ZENITH Kryteria wtaczenia:
Mezczyzni lub kobiety w wieku od 18 do 65 lat, z rozpoznaniem schizofrenii, zgod-
nie z kryteriami DSM-IV-TR;
Pacjenci ambulatoryjni podczas ostatniej wizyty w badaniu 331-10-230 lub 331-10-
231;
Chec odstawienia wszystkich prohibicyjnych lekow psychotropowych, aby spetnic¢
wymagania protokotu przed okresem probnym i w jego trakcie.
Kryteria wykluczenia:
Kobiety karmiace piersia i/lub majace pozytywny wynik testu ciagzowego przed
otrzymaniem leku w ramach badania;
Osoby z aktualnym rozpoznaniem DSM-IV-TR Axis | w zakresie:
e Zaburzen schizoafektywnych,
e MDD,
e Choroby dwubiegunowej,

e Majaczenia, otepienia, zaburzen amnestycznych lub innych zaburzen
poznawczych,
« Zaburzen osobowosci typu borderline, paranoidalnego, histrionicz-
nego, schizotypowego, schizoidalnego lub antyspotecznego;
Osoby z pierwszym epizodem schizofrenii.

Moga zachodzi¢ inne specyficzne dla protokotu kryteria wtaczenia/wytaczenia.

C-SSRS — Skala Columbia oceny sktonnosci samobojczych; DSM-IV-TR — kryteria diagnostyczne za-
burzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego; MDD — ciezkie zaburzenie
depresyjne; MINI — mini-miedzynarodowy wywiad neuropsychiatryczny; PANSS —skala objawow po-
zytywnych i negatywnych

18.2Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej w tabelach zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentéw wtaczonych w bada-
niach wtaczonych w ramach przegladu systematycznego.
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Tab. 85. Charakterystyka poczatkowa pacjentéow wtaczonych do badania BE-

ACON.
Charakterystyka Placebo Brekspiprazol
N =184 1 mg 2 mg 4 mg
N =120 N =186 N = 184
Wiek (lata), srednia (SD) 39,3 (10,8) 39,1 (11,9) 36,9 (10,9) 38,6 (11,0)
BMI (kg/m?2), srednia (SD) 26,6 (5,6) 26,7 (5,8) 26,3 (6,1) 27,1 (6,6)
Pte¢, | Kobiety 73 (39,7) 43 (35,8) 64 (34,4) 71 (38,6)
n (%) Mezczyzni 111 (60,3) 77 (64,2) 122 (65,6) 113 (61,4)
Rasa, | Biata 110 (59,8) 75 (62,5) 118 (63,4) 104 (56,5)
N (%) | Czarna/Afroamerykanin | 45 (24,5) 26 (21,7) 41 (22,0) 50 (27,2)
Indianin amerykanski/ro- | 5 (2,7) 5 (4,2) 8 (4,3) 6 (3,3)
dowity mieszkaniec Alaski
Azjatycka 10 (5,4) 5(4,2) 7 (3,8) 12 (6,5)
inna 14 (17,6) 9 (7,5) 12 (6,5) 12 (6,5)
Wiek w momencie rozpoznania 25,6 (8,9) 26,3 (9,2) 25,2 (7,5) 25,5 (7,1)
(lata), srednia (SD)
Czas trwania obecnego epizodu 2,6 (2,8) 2,4 (2,8) 2,7 (3,0) 2,3 (2,2)
(tygodnie), srednia (SD)
PANSS, | Wynik catkowity 94,8 (13,0) 93,3 (12,8) 96,3 (12,8) 95,1 (12,5)
Srednia  ["ywvnik w podskali po- | 25,0 (4,6) 24,9 (4,3) 24,9 (4,3) 24,9 (4,4)
(SD) zytywnej
Wynik w podskali ne- 24,0 (5,3) 23,2 (5,4) 24,1 (5,2) 23,9 (5,0)
gatywnej
Wynik skali CGI-S, srednia (SD) 4,9 (0,6) 4,9 (0,7) 5(0,7) 4,9 (0,6)
Wynik skali PSP, srednia (SD) 43,7 (10,8) 45,5 (10,7) 43,7 (11,4) 44,7 (11,1)
Wynik catkowity w skali BPRS, 55,0 (8,7) 54,4 (8,6) 55,5 (7,5) 55,2 (7,5)

Srednia

(SD)

BMI — wskaznik masy ciata; BPRS — krotka skala oceny stanu psychicznego; CGI-S — Skala Ogolnego
Wrazenia Klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawow; PANSS — skala objawdw pozytywnych
i negatywnych; PSP — Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego; SD — odchylenie stan-
dardowe.
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Tab. 86. Charakterystyka poczatkowa pacjentéow wtaczonych do badania EQU-

ATOR.
Charakterystyka | Faza Jednostronnie zasle- Podwojnie zaslepiona faza lecze-
konwersji piona faza leczenia nia podtrzymujacego
N = 406 sta_blhzacyjnego Brekspiprazol | Placebo
N = 464 N = 97 N = 105
Wiek (lata), sred- | 39,8 (11,3) 39,2 (11,2) 38,8 (10,7) 41,6 (10,6)
nia (SD)
BMI (kg/m?), 27,5 (6,1) 27,8 (6,4) 28,2 (6,7) 29,1 (6,9)
srednia (SD)
Kobiety, n (%) 162 (39,9) 186 (40,1) 39 (40,2) 40 (38,1)
Rasa biata, n (%) | 267 (65,8) 277 (59,7) 62 (63,9) 65 (61,9)
Wiek w momen- 26,6 (8,7) 25,0 (8,5) 26,5 (8,2) 27,9 (8,3)
cie rozpoznania
(lata), srednia
(SD)
Wynik catkowity 91,1 (8,7) 84,4 (12,3) 56,5 (8,7) 58,1 (8,1)
w skali PANSS,
srednia (SD)
Wynik w skali 4,6 (0,6) 4,3 (0,8) 3,0 (0,6) 3,1 (0,6)
CGlI-S, $rednia
(SD)
Wynik w skali 48,3 (11,3) 48,0 (11,6) 50,1 (12,4) 48,7 (11,7)
PSP, srednia (SD)
Wynik w skali 46,2 (10,5) 45,8 (10,4) 64,3 (9,2) 63,1 (8,4)
GAF, srednia (SD)

BMI — wskaznik masy ciata; CGI-S — Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego mierzaca ciezkos¢ obec-
nych objawow; GAF— Catosciowa Ocena Funkcjonowania, skala mierzaca funkcjonowanie psycho-
logiczne, spoteczne i zawodowe/szkolne; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych; PSP
— Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego; skala SD — odchylenie standardowe.

Tab. 87. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wtaczonych do badania LI-

GHTHOUSE.
Charakterystyka Placebo Brekspipra- Kwetiapina | Ogélnie
N = 161 zol o przedtu- N = 464
N =150 Zonym
uwalnianiu
N =153
Wiek (lata), srednia (SD) 40,85 39,68 (10,87) | 41,12 40,56
(10,56) (10,91) (10,77)
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Charakterystyka

Ptec, n (%)

Rasa, n (%)

Placebo Brekspipra- Kwetiapina | Ogoélnie
N =161 zol o przedtu- N = 464
N = 150 zonym
uwalnianiu
N =153
Kobiety 70 (43,5%) | 66 (44,0%) 64 (41,8%) | 200 (43,1%)
Mezczyzni 91 (56,5%) | 84 (56,0%) 89 (58,2%) | 264 (56,9%)
Indianin amerykan- 0 (0%) 1 (0,7%) 0 (0%) 1 (0,2%)
ski/rodowity mieszka-
niec Alaski
Azjatycka 2 (1,2%) 1(0,7%) 0 (0%) 3 (0,6%)
rdzenni Hawajczycy lub | 1 (0,6%) 0 (0%) 1 (0,7%) 2 (0,4%)
mieszkancy innych
wysp Pacyfiku
Czarna/Afroamerykanin | 35 (21,7%) 33 (22%) 38 (24,8%) 106 (22,8%)
Biata 123 (76,4%) | 113 (75,3%) 113 (73,9%) | 349 (75,2%)
nieznana lub brak in- 0 (0%) 2 (1,3%) 1 (0,7%) 3 (0,6%)

formacji

Region re-
jestracji, n
(%)

USA 50 (31,1%) | 52 (34,7%) 56 (36,6%) | 158 (34,1%)
Estonia 4 (2,5%) 3 (2%) 4 (2,6%) 11 (2,4%)
Francja 1(0,6%) 0 (0%) 1(0,7%) 2 (0,4%)
Polska 5 (3,1%) 5 (3,3%) 5 (3,3%) 15 (3,2%)
Rumunia 14 (8,7%) 13 (8,7%) 11 (7,2%) 38 (8,2%)
Serbia 13 (8,1%) 11 (7,3%) 11 (7,2%) 35 (7,5%)
Stowacja 1(0,6%) 1(0,7%) 1(0,7%) 3 (0,6%)
Ukraina 30 (18,6%) | 28 (18,7%) 29 (19%) 87 (18,8%)
Rosja 43 (26,7%) | 37 (24,7%) 35(22,9%) | 115 (24,8%)

Czas od rozpoznania schizofrenii
(lata), srednia (SD)

14,15 (9,35)

12,88 (9,43)

13,78 (9,49)

13,62 (9,42)

Czas od pierwszego leczenia prze-
ciwpsychotycznego (lata), srednia

14,48 (8,98)

13,43 (9,19)

14,31 (9,34)

14,08 (9,16)

(SD)

Wynik catkowity skali PANSS, srednia | 98,38 97,82 (10,25) | 98,82 98,34

(SD) (10,30) (10,83) (10,45)
Wynik skali CGI-S, srednia (SD) 4,94 (0,57) | 4,96 (0,59) 4,98 (0,57) | 4,96 (0,58)

CGI-S — Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego mierzaca ciezko$¢ obecnych; PANSS — skala objawow
pozytywnych i negatywnych; SD — odchylenie standardowe; USA — Stany Zjednoczone.
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Tab. 88. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wtaczonych do badania STEP

203.
Charakterystyka BRE ARY 15 mg
(5 mg*)
0,25 mg 1mg (£ 25mg(x | 5mg(x1
QD przez 0,5 mg*) 0,5 mg*) mg*)
6 tygodni
Catkowita liczba uczestnikow | 42 89 90 93 50
na poczatku badania
Wiek (lata), srednia (SD) 40,4 (9,1) | 39,2 (10,3) | 37,4 (11,1) | 39,5 (11,1) | 40,8 (11)
Pte¢ (%) Kobiety 15 (35,7%) | 36 (40,4%) | 30 (33,3%) | 38 (40,9%) | 16 (32,0%)
Mezczyzni 27 (64,3%) | 53 (59,6%) | 60 (66,7%) | 55 (59,1%) | 34 (68,0%)

* Po minimum 2 tygodniach stosowania okreslonej dawki, lekarz prowadzacy mogt na podstawie
oceny klinicznej zazada¢ zwiekszenia dawki, jesli uznat to za konieczne dla zwiekszenia skutecz-

nosci.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; QD — raz dziennie; SD — odchylenie standardowe.

Tab. 89. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wtaczonych do badania VEC-

TOR.
Charakterystyka Placebo Brekspiprazol
Ni=184 0,25 mg 2 mg 4 mg
N =90 N = 182 N = 180

Ptec zenska, n (%) 66 (35,9) 29 (32,2) 71 (39) 69 (38,3)
Rasa, | Biata 121 (65,8) 63 (70) 120 (65,9) 119 (66,1)
N (%) | Czarna/Afroamerykanin | 45 (24,5) 20 (22,2) 43 (23,6) 42 (23,3)

Azjatycka 16 (8,7) 7 (7,8) 19 (10,4) 16 (8,9)

inna 2(1,1) 0 (0) 0 (0) 3(1,7)
Wiek (lata), érednia (SD) 39,7 (10,8) | 40,5 (11,4) | 39,6 (10,2) | 40,8 (11)
BMI (kg/m2), $rednia (SD) 26,5 (5,4) 26,2 (6,3) 27,3 (5,9) 27,1 (5,8)
Wiek w momencie rozpoznania 27,4 (9,5) 27,5 (8,9) 26,6 (8,6) 28 (9,6)
(lata), srednia (SD)
Czas trwania obecnego epizodu 2,7 (2,6) 2,6 (1,8) 2,8 (2,3) 2,4 (1,6)
(tygodnie), srednia (SD)
Wynik catkowity w skali BPRS, 55,7 (7,1) 55 (7,5) 56,4 (8,6) 55,3 (7,4)
srednia (SD)
PANSS, | Wynik catkowity 95,9 (11,5) | 93,4 (11,7) | 95,9 (13,7) | 94,9 (12,2)
fgg‘)‘“"a Wynik w podskali po- | 25,2 (4,1) 24,9 (3,5) 25,6 (4,4) 25 (4,5)

zytywnej

223




Charakterystyka Placebo Brekspiprazol
N = UER 0,25 mg 2 mg 4 mg
N =90 N =182 N =180

Wynik w podskali ne- 23,5 (4,4) 22,7 (4,5) 23,2 (4,6) 23,3 (4,7)

gatywnej
Wynik skali CGI, $rednia (SD) 4,8 (0,7) 4,9 (0,6) 4,9 (0,6) 4,8 (0,6)
Wynik skali PSP, srednia (SD) 45,1 (9,5) 44,2 (9,8) 45,4 (10,5) 45,3 (10,9)
Wynik skali PANSS komponentu 13 (3,7) 12,7 (3,8) 13,4 (4,1) 13,1 (3,6)
wzbudzonego, $rednia (SD)
Punktacja | Objawy pozytywne 29,6 (4,3) 29,0 (3,6) 29,7 (4,4) 29,0 (4,4)
EZL”s?ka Objawy negatywne | 22,6 (4,8) 21,7 (4,7) 22,3 (4,8) 22,3 (4,8)
wedtug Dezorganizacja mysli | 21,9 (4,2) 21,5 (4,5) 22,1 (4,4) 21,7 (4,7)
definicji | Niekontrolowana 9,7 (3,3) 9,6 (3,4) 10,1 (3,6) 9,8 (3,3)
Mardera’, | wrogos$é¢/ekscytacja
srednia :
(SD) Lek/depresja 12,0 (3,2) 11,8 (3,1) 11,7 (3,2) 11,9 (2,8)

* Charakterystyka dla populacji skutecznosci, tj. pacjentow ktorzy mieli wynik w punkcie podsta-
wowym i >1 po punkcie podstawowym. Liczba pacjentow wynosita 178 osob w grupie placebo oraz
87, 180 i 178 0so6b odpowiednio dla breksipiprazolu w dawce 0,25; 2 i 4 mg. BMI — wskaznik masy
ciata; BPRS — krotka skala oceny stanu psychicznego; CGl — Skala Ogolnego Wrazenia; PANSS —
skala objawow pozytywnych i negatywnych; PSP — Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecz-
nego; SD — odchylenie standardowe.

Tab. 90. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw witaczonych do badania ZE-
NITH.

Charakterystyka demograficzna Populacja zrandomizowana
N = 1072
Wiek (lata), srednia (SD) 40,0 (11,1)
BMI (kg/m?), $rednia (SD) 27,9 (6,6)
Pte¢ zenska, n (%) 409 (38,2)
Rasa, n (%) Biata 665 (62,0)
Czarna/Afroamerykanin 267 (24,9)
Azjatycka 63 (5,9)
inna 77 (7,2)
Charakterystyka kliniczna Populacja bezpieczenstwa
N = 1031
Wynik catkowity skali PANSS, srednia (SD) 69,5 (17,2)
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Charakterystyka demograficzna Populacja zrandomizowana
N = 1072

Wynik skali CGI-S, srednia (SD) 3,5 (0,9)

Wynik skali PSP, srednia (SD) 58,8 (12,8)*

*n=1015.

BMI — wskaznik masy ciata; CGI-S — Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego mierzaca ciezkos¢ obec-
nych objawow; PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych; PSP — Skala Funkcjonowania
Indywidualnego i Spotecznego; SD — odchylenie standardowe.

18.3Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 91 szczegdtowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacji w badaniach wta-
czonych w ramach przegladu systematycznego.

Tab. 91. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w wtaczonych bada-

niach.
Badanie Grupa Dawkowanie Czas obserwacji
BEACON BRE Dostosowanie dawki do przy- | Pacjenci byli oceniani co tydzien
pisanej dawki od wizyty po- | i obserwowani pod katem bezpie-
czatkowej do wizyty czenstwa przez 30 dni po ostat-

w pierwszym tygodniu u pa- | niej dawce badanego leku.
cjentow przydzielonych lo-
sowo do grupy brekspipra-
zolu 2 mg lub 4 mg.

Dni 1-4: 1 mg/dzien; dni 5-7:
2 mg/dzien.

placebo Podawanie doustne, raz
dziennie.

EQUATOR Faza konwersji | Pacjenci otrzymywali dawke | 1-4 tygodni
brekspiprazolu, zaczynajac
od 1 mg dziennie. Dawka na-
stepnie dostosowywana byta
do pacjenta (zakres 1-4 mg

dziennie).
Faza leczenia | Kontynuacja podawania 12-36 tygodni
stabilizacyj- brekspiprazolu w dawce po-
nego zwalajacej zachowac stabil-

nos¢ objawow psychotycz-
nych przez 12 nastepujacych
tygodni (1-4 mg dziennie).
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Badanie

Grupa

Dawkowanie

Czas obserwacji

Faza BRE
lecze-
nia
pod-
trzy-

Kontynuacja podawania
brekspiprazolu w dawce
ustalonej podczas fazy le-
czenia stabilizacyjnego (1-4
mg dziennie).

muja-

la-
cego pa

cebo

Podanie doustne.

52 tygodnie + kontrola po 30
dniach od zakonczenia

LIGHTHOUSE

BRE

Pacjenci przydzieleni losowo
do grupy otrzymujacej
brekspiprazol otrzymywali 1
mg/dobe w 1. dniu, 2
mg/dobe w 2. dniu, 3
mg/dobe w 3. dniu (zwiek-
szenie dawki); dawke mozna
dostosowac od dnia 4 do 2, 3
lub 4 mg/dobe, aby zopty-
malizowac efekt kliniczny

i tolerancje. Podanie do-
ustne.

placebo

Podawanie doustne, raz
dziennie.

Kwetiapina o
przedtuzonym
uwalnianiu

Grupa aktywnego odniesie-
nia. Pacjenci przydzieleni lo-
sowo do grupy otrzymujacej
kwetiapine otrzymywali 300
mg/dobe w dniu 1., 600
mg/dobe w dniach 2. i 3.
(zwiekszenie dawki); dawke
mozna dostosowac od dnia 4
do 400, 600 lub 800
mg/dobe, aby zoptymalizo-
wac efekt kliniczny i tole-
rancje. Podanie doustne.

Badanie trwato 6 tygodni.

STEP 203

BRE

raz dziennie w dawkach od
0,25 do 6 mg 0,25 mg: 1 mg
(x0,5mg), 2,5mg (0,5
mg), 5 mg (x 1 mg)

ARY

raz dziennie w 15 mg (5
mg)

Pacjentow obejmowat 6-tygo-
dniowy okres leczenia. Pacjenci
byli hospitalizowani do 3. tygo-
dnia badania, a jesli ich stan byt
stabilny, mogli kontynuowac le-
czenie w warunkach ambulatoryj-
nych do 6. tygodnia. Osoby, ktore
nie odpowiedziaty na leczenie
(CGI-1 >4) mogty wycofac sie i
przejsc na leczenie otwarte z za-
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Badanie

Grupa

Dawkowanie

Czas obserwacji

stosowaniem BRE w 4. lub 5. ty-
godniu badania. Dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa
miaty by¢ zbierane w 6. tygo-
dniu. Pobranie krwi w celu oceny
farmakokinetyki miato nastgpic
po podaniu leku w okreslonych
odstepach czasu w dniu 1. i w ty-
godniu 3.

Po okresie przesiewowym trwaja-
cym do 14 dni, indywidualny
udziat pacjentow w badaniu, kto-
rzy ukonczyli badanie, miat wy-
nosi¢ od 6 do 12 tygodni i sktadac
sie z 6-tygodniowego okresu le-
czenia z podwojnie Slepa proba
oraz 30-dniowej obserwacji. Pa-
cjenci (w tym ci z ramienia bez
odpowiedzi) mieli mozliwos¢
wziecia udziatu w otwartym ba-
daniu typu rollover po zakoncze-
niu leczenia. Tylko uczestnicy,
ktorzy nie weszli do badania
otwartego, znajdowali sie pod
obserwacja (kontakt telefoniczny
lub wizyta w klinice) 30 (+ 2) dni
po ostatniej dawce leku bada-
nego.

VECTOR

BRE

W grupach otrzymujacych 2
lub 4 mg brekspiprazolu
dawkowanie rozpoczeto od
1 mg/dobe i zwiekszono do
2 mg w dniu 514 mg w dniu
8. Dawki podawano doust-
nie, raz dziennie.

placebo

Podawanie doustne, raz
dziennie.

Badanie obejmowato 14-dniowa
faze przesiewowa, 6-tygodniowa
faze leczenia z podwojna Slepa
proba oraz 30-dniowa faze obser-
wacji.

ZENITH

BRE

W 52-tygodniowej otwartej
fazie leczenia wszyscy pa-
cjenci rozpoczeli leczenie od
doustnego brekspiprazolu

w dawce 2 mg dziennie (lub
1-4 mg/dobe w przypadku
pacjentéw z badania EQUA-

W 52-tygodniowej otwartej fazie
leczenia wizyty odbywaty sie w 1,
2, 41 8 tygodniu, a nastepnie co
6 tygodni. Kontrola bezpieczen-
stwa obejmowata kontakt telefo-
niczny lub wizyte w klinice 30
(+2) dni po ostatniej dawce leku.
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Dawkowanie Czas obserwacji

TOR, na podstawie ich ostat-
niej przyjetej dawki). Dawka
mogta by¢ modyfikowana

w zakresie 1-4 mg/dobe,

w krokach co 1 mg, ze
wzgledu na skutecznosé¢ lub
tolerancje leczenia, zgodnie
Z oceng badacza.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; CGI-S — skala ogoélnego wrazenia klinicznego mierzaca
ciezkos¢ obecnych objawow

Badanie Grupa

18.4Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenie w badaniach wtaczonych do analizy przedstawiono w po-

nizszych tabelach.

Tab. 92. Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania BEACON.

Placebo BRE 1 mg | BRE 2 mg | BRE 4 mg
Liczba randomizowanych pacjentow 184 120 186 184
Liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie 118 81 129 130
Przyczyna przerwania, n (%)
zdarzenie niepozadane 22 (12%) 11 (9%) 11 (6%) 13 (7%)
spetnienie kryteriow wytaczenia 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%)
usuniecie przez badacza 1(1%) 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%)
wycofanie zgody 21 (11%) 15 (13%) 25 (13%) 23 (13%)
odstepstwo od protokotu 0 (0%) 2 (2%) 1(1%) 0 (0%)
brak skutecznosci 21 (11%) 9 (8%) 20 (11%) 16 (9%)

BRE — brekspiprazol; n — liczba zdarzen.

Tab. 93. Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania EQUATOR.

F Faza le- Faza leczenia pod-
aza czenia trzymujacego
konwer- 1 ymtl)
sii stabilizu- BRE laceb
J jacego placebo
Liczba pacjentéw 406 464 97 105
Liczba pacjentéw, ktdérzy ukonczyli leczenie 346 202 14 9
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Faza Faza !e- Faza leczgnia pod-
konwer- czenia trzymujacego
sji stabilizu- BRE placebo
Jacego
Przyczyna przerwania, n (%)
zdarzenie niepquda\r:verot?ciz nieuniknionego na- 8 (2%) 43 (9%) 4 (4%) 2 (2%)
spetnienie kryteriow wytaczenia 3 (1%) 22 (5%) 3 (3%) 3 (3%)
usunigcie przez badacza 2 (1%) 11 (2%) 5 (5%) 2(2%)
wycofanie sie pacjenta 16 (4%) 60 (13%) 3 (3%) 5 (5%)
odstepstwo od protokotu 2 (1%) 3 (1%) 2 (2%) 0 (0%)
utrata z obserwacji 3 (1%) 16 (3%) 4 (4%) 6 (6%)
przerwanie leczenia po analizie posredniej 19 (5%) 86 (19%) | 49 (51%) 38 (36%)
brak skutecznosci 7 (2%) 21 (5%) 2 (2%) 10 (10%)
brak skutecznosci bce;;nt;rcahku zdarzen niepoza- 0 (0%) 0 (0%) 11 (11%) 30 (29%)

BRE — brekspiprazol; n — liczba zdarzen.

Tab. 94. Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania LIGHTHOUSE.

Placebo BRE Kwetiapina o
przedtuzonym
uwalnianiu

Liczba randomizowanych pacjentow 163 151 154
Liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie 108 113 122
Przyczyna przerwania, n (%)

zrandomizowani ale nie przyjmujacy leczenia | 2 (1%) 1(1%) 1(1%)
zdarzenie niepozadane 11 (7%) 14 (9%) 4 (3%)
brak skutecznosci 24 (15%) 10 (7%) 11 (7%)
naruszenie protokotu badania 1 (1%) 0 (0%) 1(1%)
wycofanie zgody 6 (4%) 0 (0%) 6 (4%)
powody administracyjne lub inne 11 (7%) 13 (9%) 9 (6%)

BRE — brekspiprazol; n — liczba zdarzen.
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Tab. 95. Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania STEP 203.

BRE BRE 1 mg BRE 2,5 mg | BRE5 mg | ARY 15 mg

0,25 mg | (+0,5mg) | (£0,5mg) | (+1mg) (£5 mg)
Liczba randomizowanych pa- 42 89 90 93 50
cjentow
Liczba pacjentow, ktorzy 22 37 37 37 16
przerwali leczenie
Liczba pacjentow, ktorzy 20 52 53 56 34
ukonczyli leczenie
Przyczyna przerwania, n (%)
przejscie na badanie otwarte | 7 (17%) 17 (19%) 11 (12%) 11 (12%) 7 (17%)
utrata z obserwacji 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
zdarzenia niepozadane 3 (7%) 4 (4%) 5 (6%) 11 (12%) 3 (7%)
wycofanie zgody 5(12%) | 13 (15%) 15 (17%) 11 (12%) 5 (12%)
odstepstwo od protokotu 1 (2%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 1(2%)
brak skutecznosci 6 (14%) | 3 (3%) 5 (6%) 4 (4%) 6 (14%)
BRE — brekspiprazol; n — liczba zdarzen.

Tab. 96. Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania VECTOR.
Placebo BRE 0,25 mg | BRE 2 mg | BRE 4 mg

Liczba randomizowanych pacjentow 184 90 182 180
Przyczyna przerwania, n (%)
utrata z obserwacji 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
zdarzenie niepozadane 32 (17%) 12 (13%) 15 (8%) 17 (9%)
spetnienie kryteriow wytaczenia 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) 1 (1%)
usuniecie przez badacza 3 (2%) 0 (0%) 1(1%) 1 (1%)
wycofanie zgody 21 (11%) 13 (14%) 24 (13%) 31 (17%)
odstepstwo od protokotu 0 (0%) 1 (1%) 1(1%) 2 (1%)
brak skutecznosci 18 (10%) 7 (8%) 17 (9%) 7 (4%)

BRE — brekspiprazol; n — liczba zdarzen.

Tab. 97. Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania ZENITH.

Brekspiprazol

Liczba randomizowanych pacjentow

1044
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Brekspiprazol

Liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie

508

Przyczyna przerwania, n (%)

wycofanie zgody

177 (17%)

zdarzenie niepozadane

159 (15%)

spetnienie kryteriow wytaczenia 81 (8%)
utrata z obserwacji 56 (5%)
brak skutecznosci 43(4%)
usuniecie przez badacza 13 (1%)
odstepstwo od protokotu 7 (1%)

n — liczba zdarzen.
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18.50pis punktéw koncowych

Szczegotowy opis punktow koncowych raportowanych we wtaczonych badaniach przedsta-
wiono w Tab. 98.

Tab. 98. Punkty kofncowe raportowane we wtaczonych badaniach (wraz z de-
finicjami o ile byty dostepne).

Badanie

Punkty koncowe

STEP 203

Pierwszorzedowy punkt kofncowy:
zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia.
Drugorzedowe punkty koncowe:

zmiana wyniku w podskali PANSS objawow pozytywnych od wartosci poczatkowej
do 6 tygodnia,

zmiana wyniku w podskali PANSS objawow negatywnych od wartosci poczatkowej
do 6 tygodnia,

zmiana wyniku w skali PSP od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia,

zmiana wyniku w skali CGI-S od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia,

poprawa w skali CGI-1,

odpowiedz na leczenie,

zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci lub przejscie do badania otwar-
tego,

bezpieczenstwo.

BEACON

Pierwszorzedowy punkt kofncowy:

zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia.
Drugorzedowe punkty koncowe:

zmiana wyniku w skali CGI-S od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia,

zmiana wyniku w skali PSP od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia,

zmiana wyniku w podskali PANSS objawow pozytywnych,

zmiana wyniku w podskali PANSS objawow negatywnych,

zmiana wyniku w skali komponentu wzbudzonego PANSS (PEC),

wynik wspotczynnika Mardera,

poprawa w skali SGI-I w 6 tygodniu,

wskaznik odpowiedzi na leczenie (definiowana jako Srednie zmniejszenie w sto-
sunku do wartosci poczatkowej catkowitego wyniku PANSS >30% lub wyniku CGI-I
0 1 (bardzo duza poprawa) lub 2 (znaczna poprawa) w tygodniu 6),

wskaznik przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci,
bezpieczenstwo.

EQUATOR

Pierwszorzedowy punkt kofncowy:

czas od randomizacji do pogorszenia objawow psychotycznych lub nieuniknionego
nawrotu
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Punkty korncowe

Drugorzedowe punkty koncowe:

Procent uczestnikow spetniajacych kryteria pogorszenia objawow psychotycz-
nych/nieuniknionego nawrotu (ang. impending relapse) w fazie leczenia podtrzy-
mujacego (wyjsciowo i tydzien 52)

Pozostate punkty koricowe:

Procent uczestnikow spetniajacych kryteria stabilnosci w podwojnie zaslepionej fa-
zie leczenia podtrzymujacego (zakres czasowy: 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana wyniku catkowitego na skali PANSS od wartoéci wyjéciowych - ana-
liza MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana wyniku catkowitego na skali PANSS od wartoéci wyjsciowych - ana-
liza LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana wyniku na skali PANSS, podskali pozytywnej od wartoéci wyjscio-
wych - analiza MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana wyniku na skali PANSS, podskali pozytywnej od wartosci wyjscio-
wych - analiza LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana wyniku na skali PANSS, podskali negatywnej od wartosci wyjscio-
wych - analiza MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana wyniku na skali PANSS, podskali negatywnej od wartosci wyjscio-
wych - analiza LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej na skali CGI-S w punkcie koncowym - analiza
MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej na skali CGI-S w punkcie koncowym - analiza
LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana wyniku catkowitego na skali PSP od wartosci wyjsciowych - analiza
MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy, 24 i 52 tydzien);

Srednia zmiana wyniku catkowitego na skali PSP od wartosci wyjsciowych - analiza
LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy, 24 i 52 tydzien);

Srednia zmiana wyniku catkowitego na skali GAF od wartoéci wyjsciowych - analiza
MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy i 12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana wyniku catkowitego na skali GAF od wartoéci wyjsciowych - analiza
LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy i 12, 24, 36, 52 tydzien);

Procent uczestnikow, ktorzy przerwali leczenie z dowolnych przyczyn (zakres cza-
sowy: wyjsciowy do 52 tygodnia);

Srednia zmiana wyniku od wartoéci wyjéciowych na skali komponentu pobudzenia
PANSS (PEC) - analiza MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 ty-
dzien);

Srednia zmiana wyniku od wartoéci wyjéciowych na skali komponentu pobudzenia
PANSS (PEC) - analiza LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 ty-
dzien);

Srednia zmiana wynikow dla czynnikéw Mardera skali PANSS, podskali pozytywnej
od wartosci wyjsciowych - analiza MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24,
36, 52 tydzien);
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Punkty korncowe

Srednia zmiana wynikow dla czynnikéw Mardera skali PANSS, podskali pozytywnej
od wartosci wyjsciowych - analiza LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24,
36, 52 tydzien);

Srednia zmiana wynikéw dla czynnikow Mardera skali PANSS, podskali negatywnej
od wartosci wyjsciowych - analiza MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24,
36, 52 tydzien);

Srednia zmiana wynikow dla czynnikéw Mardera skali PANSS, podskali negatywnej
od wartosci wyjsciowych - analiza LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24,
36, 52 tydzien);

Srednia zmiana od wartosci wyjéciowych wynikéw dla czynnikéw Mardera skali
PANSS: wynik dla dezorganizacji mysli - analiza MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy
i6,12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana od wartosci wyjéciowych wynikéw dla czynnikéw Mardera skali
PANSS: wynik dla dezorganizacji mysli - analiza LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy
i6,12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana od wartosci wyjsciowych wynikéw dla czynnikéw Mardera skali
PANSS: wynik dla niekontrolowanej wrogosci/ekscytacji - analiza MMRM (zakres
czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana od wartosci wyjéciowych wynikéw dla czynnikéw Mardera skali
PANSS: wynik dla niekontrolowanej wrogosci/ekscytacji - analiza LOCF (zakres
czasowy: wyjsciowy i 6, 12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana od wartosci wyjsciowych wynikéw dla czynnikéw Mardera skali
PANSS: wynik dla leku/depresji - analiza MMRM (zakres czasowy: wyjsciowy i 6,
12, 24, 36, 52 tydzien);

Srednia zmiana od wartosci wyjéciowych wynikéw dla czynnikéw Mardera skali
PANSS: wynik dla leku/depresji - analiza LOCF (zakres czasowy: wyjsciowy i 6, 12,
24, 36, 52 tydzien).

LIGHTHOUSE

Pierwszorzedowy punkt kofncowy:

zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia.
Drugorzedowe punkty konicowe:

zmiana wyniku w skali CGI-S od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia,

wynik w skali CGI-I,

zmiana wyniku w podskali PANSS objawow pozytywnych,

zmiana wyniku w podskali PANSS objawow negatywnych,

zmiana wyniku w podskali ogolnej psychopatologii PANSS,

zmiana wyniku w skali komponentu pobudzenia PANSS (PEC),

wynik wspotczynnika Mardera,

przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci,

odsetek odpowiedzi,

zmiana wyniku w skali PSP od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia,

wspotczynnik remisji czynnosciowej PSP w 6. tygodniu,

wskaznik odpowiedzi funkcjonalnej PSP w 6. tygodniu,
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domena D PSP: niepokojace i agresywne zachowania w 6. tygodniu,
bezpieczenstwo.

VECTOR Pierwszorzedowy punkt koncowy:
zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia.
Drugorzedowe punkty koncowe:
zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS od wartosci poczatkowej do 1-5 tygodnia,
zmiana wyniku w ocenie ciezkosci CGI od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia,
wynik w skali PSP,
wynik w podskali PANSS objawow pozytywnych,
wynik w podskali PANSS objawow negatywnych,
ocena poprawy CGI w 6 tygodniu,

wskaznik odpowiedzi na leczenie (definiowana jako zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej catkowitego wyniku PANSS >30% lub wyniku CGl-1 0 1 lub 2),

wskaznik przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci,

zmiana wyniku w skali komponentu wzbudzonego PANSS (obejmujacego podekscy-
towanie, wrogosc¢, napiecie, brak wspotpracy i staba kontrole impulsow),

zmiana wyniku dla pieciu czynnikow PANSS zdefiniowanych przez Mardera,

bezpieczenstwo i tolerancja.

ZENITH Pierwszorzedowy punkt kofncowy:

Ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji (spontaniczne zgtoszenia zda-
rzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, klinicznych testow laboratoryjnych,
badania fizykalnego, funkcji zyciowych, BMI i EKG).

Drugorzedowe punkty koncowe:

zmiana wyniku w skali PANSS od wartosci poczatkowej do dnia wizyty,

zmiana wyniku w skali CGI-S od wartosci poczatkowej do dnia wizyty,

zmiana wyniku w skali CGI-l od wartosci poczatkowej do dnia wizyty,

zmiana wyniku w skali PSP od wartosci poczatkowej do dnia wizyty,

wskaznik odpowiedzi na leczenie (definiowany jako zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej catkowitego wyniku PANSS >30% lub wyniku CGl-1 0 1 lub 2),

wskaznik przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci.

BMI — wskaznik masy ciata; CGI-l — skala ogolnego wrazenia klinicznego; CGI-S — skala ogolnego
wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawdw; GAF— Catosciowa Ocena Funkcjono-
wania, skala mierzaca funkcjonowanie psychologiczne, spoteczne i zawodowe/szkolne; LOCF — typ
analizy, w ktorej kolejne wyniki wnioskuje sie na podstawie ostatniego otrzymanego wyniku; MMRM
— model mieszany do analizy pomiarow powtarzanych; PANSS —skala objawow pozytywnych i ne-
gatywnych; PEC — komponent pobudzenia PANSS; PSP — Skala Funkcjonowania Indywidualnego
i Spotecznego.

235




18.6Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 99 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia w badaniach RCT wtaczonych w ra-
mach przegladu systematycznego.

Tab. 99. Randomizacja i zaslepienie w wtaczonych badaniach.

Badanie*

Randomizacja

Zaslepienie

BEACON

Pacjentéw randomizowano (w stosunku 2:3:3:3) do jednej

z czterech grup leczenia (1, 2 lub 4 mg brexpiprazolu lub pla-
cebo) za pomoca interaktywnego systemu odpowiedzi gtoso-
wych (IVRS) lub interaktywnego systemu odpowiedzi interne-
towych (IWRS). Bloki numerow randomizacji oparte na sche-
macie randomizacji blokéw permutowanych wygenerowanym
przez sponsora zostaty przypisane do miejsc badania przez
IVRS/IWRS.

Zaslepienie zo-
stato zapewnione
poprzez ograni-
czenie dostepu
personelu spon-
sora do kodu le-
czenia i zapew-
nienie identycz-
nych tabletek

i opakowan dla
leczenia brekspi-
prazolem i pla-
cebo. Wszystkie
dawki badanego
leku podawano
doustnie, raz
dziennie.

EQUATOR

Pacjenci byli losowo przydzielani do grup otrzymujacych
brekspiprazol (1-4 mg/dobe)lub placebo w stosunku 1:1 za
pomoca interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowych (IVRS)
lub interaktywnego systemu odpowiedzi internetowych
(IWRS). Bloki numerdw randomizacji oparte na schemacie
randomizacji blokow permutowanych wygenerowanym przez
sponsora zostaty przypisane do miejsc badania przez
IVRS/IWRS.

Badanie opisane
jako podwadjnie
zaslepione w kon-
cowej fazie. Faza
konwersji - nieza-
Slepione, faza le-
czenia stabiliza-
cyjnego - jedno-
stronnie zasle-
pione.

LIGHTHOUSE

Pacjenci hospitalizowani byli losowo przydzielani do grup
otrzymujacych brekspiprazol (2 do 4 mg/dobe), placebo lub
kwetiapine o przedtuzonym uwalnianiu (400 do 800 mg/dobe)
przez 6 tygodni.

Badanie opisane
jako podwadjnie
zaslepione.

STEP 203

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych
brekspiprazol (0,25 do 6 mg/dobe), placebo lub aripiprazol
(10 do 20 mg/dobe).

Badanie opisane
jako podwojnie
zaslepione.
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Badanie*

Randomizacja

Zaslepienie

VECTOR

Pacjenci zostali losowo przydzieleni za pomocg interaktyw-
nego gtosowego lub internetowego systemu odpowiedzi do
grupy 0,25; 2 lub 4 mg doustnego brekspiprazolu lub placebo
raz dziennie w stosunku 1:2:2:2. Bloki numeréw randomizacji
w oparciu o wygenerowany komputerowo harmonogram ran-
domizacji z blokami permutowanymi przypisano do kazdego
osrodka badawczego.

Badanie opisane
jako podwadjnie
zaslepione.

* W tabeli pominieto badanie jednoramienne ZENITH.

18.7Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 100 przedstawiono hipoteze zerowa i typ analizy we wtaczonych badaniach.

Tab. 100. Hipoteza zerowa i typ analizy wtaczonych badan.
Badanie Hipoteza zerowa | Typ analizy
BEACON Celem tego bada- | Wielkosci prébek obliczono na podstawie oczekiwanych réznic

nia byta ocena
skutecznosci,
bezpieczenstwa

i tolerancji trzech
statych dawek
brexpiprazolu (1,
2 i 4 mg) w po-
réwnaniu z pla-
cebo w leczeniu
ostrej schizofrenii
u dorostych.

miedzy brekspiprazolem 4 mg i brekspiprazolem 2 mg a pla-
cebo wynoszacymi 7,5 punktu (SD: 20 punktow) dla pierwszo-
rzedowego punktu koncowego analizy skutecznosci (srednia
zmiana od wartosci poczatkowej w catkowitym wyniku
PANSS). Oszacowano, ze proba 180 pacjentéw podlegajacych
ocenie na grupe osiaggnie 90% mocy przy dwustronnym pozio-
mie alfa wynoszacym 0,025.

Pierwszorzedowy punkt koncowy analizy skutecznosci (zmiana
catkowitego wyniku w skali PANSS w stosunku do wartosci po-
czatkowej w 6. tygodniu) zostat przeanalizowany przy uzyciu
modelu mieszanego do analizy pomiarow powtarzanych
(MMRM). Roznice miedzy srednim dziataniem brekspiprazolu 2
i 4 mg w porownaniu z placebo testowano najpierw na pozio-
mie istotnosci 0,05; jesli ten sredni efekt byt znaczacy, testo-
wano porownania kazdej indywidualnej dawki z placebo.
Jesli kazda z dawek brekspiprazolu 2 i 4 mg wykazywata istot-
nos¢ statystyczna w porownaniu z placebo w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci, przepro-
wadzono formalne badanie statystyczne kluczowego drugo-
rzedowego punktu koncowego (zmiana wyniku w skali CGI-S
od wartosci poczatkowej w 6. tygodniu) przy uzyciu tej samej
metody z oceng istotnosci poziom 0,05. Wynik skali PSP, wy-
niki podskali PANSS, wynik PEC, wyniki PANSS Marder Factor,
masa ciata i wyniki skali EPS zostaty przeanalizowane za po-
moca analizy MMRM. Do analizy wyniku CGI-1 w 6 tygodniu za-
stosowano test sredniej rzedowej Cochrana-Mantela-Haen-
szela (CMH); do analizy wskaznikow odpowiedzi na leczenie
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

i przerwania leczenia z powodu braku skut,ecznoéci zastoso-
wano test ogolnego stowarzyszenia CMH. Srednia zmiana
masy ciata metoda najmniejszych kwadratow (LS) w 6 tygo-
dniu zostata wyprowadzona z analizy modelu kowariancji

z leczeniem jako czynnikami i wartoscia wyjsciowa jako
wspotzmienna, na obserwowanych danych przypadku.

W tym badaniu zdefiniowano trzy populacje analityczne. Po-
pulacja zrandomizowana definiowata wszystkich pacjentow
przydzielonych losowo do leczenia; populacja bezpieczenstwa
obejmowata randomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali
>1 dawke badanego leku, a populacja skutecznosci sktadata
sie z pacjentow z populacji bezpieczenstwa, ktorzy mieli 21
pomiar skutecznosci w punkcie podstawowym i po punkcie
podstawowym.

EQUATOR

Celem badania
byto poréwnanie
efektywnosci
brekspiprazolu w
poréwnaniu do
placebo jako le-
czenia podtrzy-
mujacego u doro-
stych z schizofre-
nia.

Obliczono ryzyko wzgledne na poziomie 0,4812 (brekspiprazol
vs placebo) z zatozeniem, ze 45% pacjentow, ktorzy otrzymy-
wali placebo i 25% pacjentow, ktorzy otrzymywali brekspipra-
zol, doswiadczy nawrotu w przeciagu 6 miesiecy. W zwiazku z
tym potrzebowano 90 zdarzen nawrotu, aby otrzyma¢ moc te-
stu na poziomie 93% do przetestowania hipotezy zerowej z
dwustronnym poziomem a=0.05.

Zaplanowano dwie analizy posrednie do oceny efektywnosci
(w czasie okoto 50% i 75% zdarzen nieuniknionego nawrotu -
odpowiednio 45 i 68 zdarzen), tak by badanie mogto zostac
zakonczone z chwila osiagniecia celu pierwotnego, by zmini-
malizowac wystawienie na placebo w fazie leczenia podtrzy-
mujacego. Powotano komisje oceny analizy posredniej w celu
niezaleznej oceny niezaslepionych danych dotyczacych efek-
tywnosci.

Uwzgledniona populacja obejmowata wszystkich pacjentow,
ktorzy podpisali formularz swiadomej zgody i dotaczyli do
fazy konwersji lub fazy stabilizacji. Proby efektywnosci i bez-
pieczenstwa zdefiniowano dla faz leczenia stabilizujacego i
podtrzymujacego. Proby bezpieczenstwa sktadaty sie z
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedna
dawke leku w odpowiadajacej fazie. Proby efektywnosci skta-
daty sie z wszystkich pacjentow w odpowiadajacych prébach
bezpieczenstwa, ktorzy przeszli przynajmniej jedna pozniej-
sza niz wyjsciowa ewaluacje efektywnosci w danej fazie.
Analiza efektywnosci pierwotnej byta przeprowadzona jako
logarytmiczny test rank z poziomem istotnosci 0.05 (dwu-
stronnie), poréwnujac czas do nieuniknionego nawrotu w gru-
pie brekspiprazolu vs w grupie placebo w fazie leczenia pod-
trzymujacego proby efektywnosci. Aby utrzymac istotnosc na
poziomie 0,05 (dwustronnie) dla zaplanowanych analiz po-
srednich w punktach 45 i 68 sposrod koncowych 90 zdarzen,
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Hipoteza zerowa

Typ analizy

zastosowano granice O’Brien-Fleminga. Odpowiadajace dwu-
stronne poziomy a wynosity odpowiednio 0,003051, 0,018325

i 0,044005.

Wskaznik nieuniknionego nawrotu naniesiono na krzywa Ka-
plana-Meiera, obliczono ryzyko wzgledne (brekspiprazol vs pla-
cebo) i 95% przedziat ufnosci z uzyciem modelu proporcjonal-
nego hazardu Coxa. Kluczowa wtdrng analiza efektywnosci byt
test chi-kwadrat porownujacy procent pacjentow, ktorzy spet-
niali kryteria nieuniknionego nawrotu w kazdej z grup proby
efektywnosci w fazie leczenia podtrzymujacego.

Procedura testowania hierarchicznego zostata zastosowana, by
zachowac ogolny poziom btedu | rodzaju do 0,05: kluczowy
wtorny punkt koncowy byt testowany na poziomie 0,05 tylko
jesli pierwotny punkt koncowy byt statystycznie istotny na
ogblnym nominalnym poziomie a=0,05. Pozostate wtorne ana-
lizy efektywnosci przeprowadzano w fazie leczenia stabiliza-
cyjnego, z statystyka opisowa podczas wizyt, a w fazie lecze-
nia podtrzymujacego metoda MMRM z uzyciem zaobserwowa-
nych danych oraz analizami czutosci LOCF z uzyciem modelu
ANCOVA. W fazie leczenia podtrzymujacego wyniki CGI-I ana-
lizowano z uzyciem metody Cochrana-Mantela-Haenszel z da-
nymi LOCF. Zmiana wyniku ztoZonej baterii testdbw poznaw-
czych Cogstate zostata obliczona na podstawie sredniej z-sco-
res dla poszczegolnych zadan. W fazie leczenia podtrzymuja-
cego zastosowano model ANCOVA i obliczono wynik d Cohena
w celu oceny wielkos¢ efektu. We wszystkich analizach bez-
pieczenstwa uzywano statystyk opisowych, formalne skale
oceny objawdéw pozapiramidowych rowniez ewaluowane byty
metoda ANCOVA.

LIGHTHOUSE

Celem tego bada-
nia byta ocena
skutecznosci,
bezpieczenstwa
i tolerancji ela-
stycznych dawek
brekspiprazolu
W poréwnaniu

z placebo u pa-
cjentow z ostra
schizofrenia.

Zmiany wynikow analizowanych punktow koncowych w sto-
sunku do wartosci wyjsciowych analizowano stosujac podej-
scie MMRM.

STEP 203

Badanie miato na
celu ocene tole-
rancji, bezpie-

brak danych
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

czenstwa i sku-
tecznosci brekspi-
prazolu (0,25 do
6,0 mg) w lecze-
niu dorostych pa-
cjentow hospitali-
zowanych z po-
wodu ostrego na-
wrotu schizofre-
nii. Arypiprazol
(10 do 20 mg) zo-
stat dotaczony
jako kontrola po-
zytywna w celu
potwierdzenia
czutosci badania.

VECTOR

Celem tego bada-
nia byta ocena
skutecznosci,
bezpieczenstwa

i tolerancji trzech
statych dawek
brekspiprazolu
(0,25,2i4
mg/dobe) w po-
réwnaniu z pla-
cebo u dorostych
Z ostrym zao-
strzeniem schizo-
frenii. Posta-
wiono hipoteze,
ze brekspiprazol
w dawce 2 i 4 mg
bedzie skutecz-
niejszy niz pla-
cebo i dobrze to-
lerowany; na pod-
stawie danych
przedklinicznych
postawiono hipo-
teze, ze dawka
0,25 mg jest nie-
skuteczna.

Obliczenia wielkosci proby oparto na przewidywanej roznicy
dla 2 i 4 mg brekspiprazolu w poréwnaniu z placebo wyno-
szaca 7,5 punktu (SD=20) w catkowitym wyniku PANSS. Prze-
widuje sie, ze catkowita wielko$¢ probki 630 pacjentow pod-
legajacych ocenie da 90% mocy do wykrycia efektow leczenia
przy poziomie alfa wynoszacym 0,025.

Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich zrandomi-
zowanych pacjentow, ktdrzy przyjeli co najmniej jedna
dawke badanego leku; populacja oceniajaca skutecznosc¢
obejmowata tylko pacjentdéw z oceng skutecznosci w punkcie
poczatkowym i przynajmniej raz po punkcie poczatkowym.
Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci zo-
stat przeanalizowany przy uzyciu modelu mieszanego dla po-
wtarzanych pomiaréw. Model obejmowat state czynniki zwia-
zane z leczeniem, miejscem, wizyta, interakcja leczenie-wi-
zyta oraz wspotzmiennymi ustalonymi efektami wartosci po-
czatkowej i interakcji poczakowej - wizyta. Do kontroli zasto-
sowano dwuetapowe podejscie testowe rodzinny wskaznik
btedu wielokrotnych poréwnan. Jesli sredni efekt 2 i 4 mg
brekspiprazolu w poréwnaniu z placebo byt statystycznie
istotny (p<0,05), zbadano poréwnania dla kazdej indywidual-
nej dawki w poréwnaniu z placebo. Tylko wtedy, gdy zaréwno
dawki 2, jak i 4 mg byty statystycznie istotne na korzysc¢
brekspiprazolu w poréwnaniu z placebo (p<0,05) dla pierw-
szorzedowego punktu koncowego skutecznosci, kluczowa dru-
gorzedowa miarg skutecznosci testowano przy uzyciu tej sa-
mej dwuetapowej strategii. Wielkos¢ wady Cohena dla pierw-
szorzedowych i kluczowych drugorzedowych miar skuteczno-
sci obliczono jako roznice miedzy leczeniem a placebo po-
dzielong przez potaczone odchylenie standardowe. Analiza
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

statystyczna dawki 0,25 mg brekspiprazolu w poréwnaniu

z placebo miata charakter pogladowy. Model mieszany do
analizy powtarzanych pomiarow zostat zastosowany do zmian
od wartosci poczatkowej w skali PSP, wynikéw podskal
PANSS, wyniku komponentu wzbudzonego PANSS, PANSS Mar-
der oceny czynnikow, masy ciata i objawow pozapiramido-
wych. Wynik poprawy CGI w 6 tygodniu analizowano za po-
moca testu sredniej rzedowej Cochrana-Mantela-Haenszela,
kontrolowanego dla miejsca. Odsetek oséb reagujacych na le-
czenie i przerywajacych leczenie z powodu braku skuteczno-
sci analizowano za pomoca ogolnego testu asocjacyjnego Co-
chrana-Mantela-Haenszela. Liczbe potrzebna do leczenia

w przypadku odsetka odpowiedzi na leczenie obliczono jako
zmniejszenie ryzyka o 100/bezwzgledne. Zmiana sredniej
metoda najmniejszych kwadratow masy ciata w 6. tygodniu
zostata wyprowadzona z analizy modelu kowariancji z lecze-
niem jako czynnikiem i wartoscia wyjsciowa jako wspot-
zmienng na podstawie obserwowanych danych przypadku.
Srednia zmiane od punktu poczatkowego do ostatniej wizyty
w pomiarach laboratoryjnych analizowano przy uzyciu analizy
wariancji z leczeniem jako efektem.

ZENITH

Celem badania
byta ocena dtugo-
terminowego bez-
pieczenstwa i to-
lerancji fazy
otwartej leczenia
brekspiprazolem
(zmienna dawka
1-4 mg na dobe)
u pacjentow ze
schizofrenia.
Oceniano réowniez
dtugoterminowa
skutecznos¢ le-
czenia brekspi-
prazolem.

Wielkos¢ proby zostata okreslona na podstawie liczby kwalifi-
kujacych sie pacjentow z poprzednich badan oraz okoto 200
pacjentow de novo, a nie na podstawie rozwazan dotycza-
cych mocy statystycznej.

Zarejestrowana populacja obejmowata wszystkich pacjentow,
ktorzy zostali wtaczeni do fazy konwersji lub otwartej fazy
leczenia. Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke
brekspiprazolu w otwartej fazie leczenia. Populacja skutecz-
nosci obejmowata wszystkich pacjentow z populacji bezpie-
czenstwa, u ktorych wykonano co najmniej 1 ocene skutecz-
nosci po punkcie poczatkowym w skali PANSS w otwartej fa-
zie leczenia.

Podstawowa zmienng wyniku byta czestosc i nasilenie TEAE
w otwartej fazie leczenia. Wszystkie zmienne dotyczace bez-
pieczenstwa przedstawiono za pomoca statystyk opisowych
lub populacji bezpieczenstwa. Zmienne dotyczace skuteczno-
Sci zostaty przedstawione przy uzyciu statystyk opisowych dla
populacji skutecznosci, przy uzyciu zaobserwowanych przy-
padkéw podczas kazdej wizyty. Wyniki PANSS Total, CGI-S

i PSP Total zostaty rowniez podzielone wedtug leczenia otrzy-
manego przed zmiang leczenia (tj. wczesniejsze brekspipra-
zol, wczesniejsze placebo lub de novo).
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Badanie Hipoteza zerowa | Typ analizy

Linie podstawowa/wyjsciowa zdefiniowano jako ostatni do-
stepny pomiar przed podaniem pierwszej dawki brekspipra-
zolu w otwartej fazie leczenia.

CGI-l — skala ogolnego stanu klinicznego; CGI-S — skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzaca
ciezkos¢ obecnych objawdw; C-SSRS — Skala Columbia oceny sktonnosci samobojczych; LOCF — typ
analizy, w ktorej kolejne wyniki wnioskuje sie na podstawie ostatniego otrzymanego wyniku; MMRM
— model mieszany do analizy pomiaréw powtarzanych; PANSS — skala objawow pozytywnych i ne-
gatywnych; PEC — komponent pobudzenia PANSS; PSP — Skala Funkcjonowania Indywidualnego
i Spotecznego; SD — odchylenie standardowe; TEAE — zdarzenia niepozadane zwiazane z lecze-
niem.

18.8Sposéb postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 101 przedstawiono sposob postepowania z danymi utraconymi we wtaczonych bada-
niach.

Tab. 101. Sposéb postepowania z danymi utraconymi we wtaczonych bada-

niach.

Badanie Punkty koncowe Postepowanie z danymi utraconymi

BEACON wszystkie brak danych utraconych

EQUATOR wszystkie Podczas analizy danych postugiwano sie probami efektyw-
nosci oraz bezpieczenstwa. Proby efektywnosci i bezpie-
czenstwa zdefiniowano dla faz leczenia stabilizujacego i
podtrzymujacego. Proby bezpieczenstwa sktadaty sie z
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku w odpowiadajacej fazie. Proby efektywnosci
sktadaty sie z wszystkich pacjentow w odpowiadajacych
probach bezpieczenstwa, ktorzy przeszli przynajmniej
jedna pozniejsza niz wyjsciowa ewaluacje efektywnosci w
danej fazie.

LIGHTHOUSE | wszystkie brak danych utraconych

STEP 203 wszystkie brak danych utraconych

VECTOR wszystkie brak danych utraconych

ZENITH wszystkie brak danych utraconych

242



19 Aneks 10. Przeksztatcenie wynikow
opracowan

19.1 Huhn 2019

Tab. 102. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznos¢ w opracowaniu Huhn

2019.

Poréwnanie | Wynik* Poréwnanie Wynik*3
Metaanaliza sie- Mete_aanaliza pa- E:zggtzcee-niu Metaanaliza sie- Metaanaliza parami
ciowa rami ciowa

Zmiana w zakresie objawow ogolnych, SMD (95% Cl)

OLA vs BRE -0,30 (-0,45; -0,15) | b.d. BRE vs OLA 0,30 (0,15; 0,45) b.d.

RYS vs BRE -0,29 (-0,45; -0,14) | b.d. BRE vs RYS 0,29 (0,14; 0,45) b.d.

ARY vs BRE -0,15 (-0,32; 0,01) -0,09 (-0,51; 0,33) | BRE vs ARY 0,15 (-0,01; 0,32) 0,09 (-0,33; 0,51)

LUR vs BRE -0,11 (-0,29; 0,07) b.d. BRE vs LUR 0,11 (-0,07; 0,29) b.d.

KAR vs BRE -0,09 (-0,29; 0,11) b.d. BRE vs KAR 0,09 (-0,11; 0,29) b.d.

Redukcja objawow pozytywnych, SMD (95% Cl)

RYS vs BRE -0,44 (-0,59; -0,29) | b.d. BRE vs RYS 0,44 (0,29; 0,59) b.d.

OLA vs BRE -0,36 (-0,51; -0,21) | b.d. BRE vs OLA 0,36 (0,21; 0,51) b.d.

ARY vs BRE -0,21 (-0,37; -0,05) | -0,26 (-0,66; 0,15) | BRE vs ARY 0,21 (0,05; 0,37) 0,26 (-0,15; 0,66)

LUR vs BRE -0,16 (-0,34; 0,03) b.d. BRE vs LUR 0,16 (-0,03; 0,34) b.d.

KAR vs BRE -0,13 (-0,32; 0,06) b.d. BRE vs KAR 0,13 (-0,06; 0,32) b.d.

Redukcja objawow negatywnych, SMD (95% CI)

OLA vs BRE -0,2 (-0,32; -0,08) b.d. BRE vs OLA 0,20 (0,08; 0,32) b.d.

RYS vs BRE -0,12 (-0,24; 0,00) b.d. BRE vs RYS 0,12 (0,00; 0,24) b.d.

ARY vs BRE -0,08 (-0,21; 0,06) 0,16 (-0,22;0,55) BRE vs ARY 0,08 (-0,06; 0,21) -0,16 (-0,55; 0,22)

KAR vs BRE -0,07 (-0,23; 0,09) b.d. BRE vs KAR 0,07 (-0,09; 0,23) b.d.

LUR vs BRE -0,04 (-0,19; 0,11) b.d. BRE vs LUR 0,04 (-0,11; 0,19) b.d.

Redukcja objawow depresyjnych, SMD (95% Cl)

OLA vs BRE -0,21 (-0,37; -0,06) | b.d. BRE vs OLA 0,21 (0,06; 0,37) b.d.

ARY vs BRE -0,24 (-0,56; 0,08) b.d. BRE vs ARY 0,24 (-0,08; 0,56) b.d.

KAR vs BRE -0,2 (-0,5; 0,1) b.d. BRE vs KAR 0,2 (-0,1; 0,5) b.d.

RYS vs BRE -0,07 (-0,24; 0,11) b.d. BRE vs RYS 0,07 (-0,11; 0,24) b.d.

LUR vs BRE -0,04 (-0,22; 0,13) b.d. BRE vs LUR 0,04 (-0,13; 0,22) b.d.

Funkcjonowanie spoteczne, SMD (95% Cl)

BRE vs RYS -0,35 (-0,77; 0,08) b.d. BRE vs RYS -0,35 (-0,77; 0,08) b.d.

OLA vs BRE -0,28 (-0,52; -0,04) | b.d. BRE vs OLA 0,28 (0,04; 0,52) b.d.
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Poréwnanie | Wynik* Poréwnanie Wynik**
Metaanaliza sie- Metéanaliza pa- E(s)z‘t);tzcee-niu Metaanaliza sie- Metaanaliza parami
ciowa rami ciowa
LUR vs BRE -0,20 (-0,51; 0,13) b.d. BRE vs LUR 0,20 (-0,13; 0,51) b.d.
BRE vs ARY -0,02 (-0,34; 0,31) 0,00 (-0,35; 0,35) | BRE vs ARY -0,02 (-0,34; 0,31) 0,00 (-0,35; 0,35)
Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, RR (95% Cl)
OLA vs BRE 0,84 (0,79; 0,92) b.d. BRE vs OLA 1,19 (1,09; 1,27) b.d.
RYS vs BRE 0,89 (0,83; 097) b.d. BRE vs RYS 1,12 (0,01; 1,2) b.d.
ARY vs BRE 0,91 (0,79; 1,02) 0,78 (0,48; 1,27) BRE vs ARY 1,10 (0,98; 1,27) 1,28 (0,79; 2,08)
LUR vs BRE 0,98 (0,89; 1,12) b.d. BRE vs LUR 1,02 (0,89; 1,12) b.d.
BRE vs KAR 0,97 (0,84; 1,09) b.d. BRE vs KAR 0,97 (0,84; 1,09) b.d.

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
SSMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wigksze niz 0 faworyzuje leczenie kompa-

ratorem.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; LUR — lurazydon; n — liczba bada-
nych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana srednia roz-

nica;
Tab. 103. Wyniki metaanalizy sieciowej — bezpieczenstwo w opracowaniu
Huhn 2019.

Poréwnanie | Wynik* Poréwnanie | Wynik**
Metaanaliza sie- Metaanaliza Eo prze- Metaanaliza sieciowa Metaanaliza parami
ciowa parami sztatceniu

Przyrost masy ciata, MD (95% Cl)

LUR vs BRE -0,89 (-1,84; 0,06) | b.d. BRE vs LUR 0,89 (-0,06; 1,84) b.d.

ARY vs BRE | -0,68 (-1,56; 0,2) | -0,91 (-2,30; BRE vs ARY 0,91 (-0,48; 2,3)

0,48) 0,68 (-0,2; 1,56)

KAR vs BRE | -0,47 (-1,55; 0,6) | b.d. BRE vs KAR 0,47 (-0,6; 1,55) b.d.

BRE vs RYS | -0,24 (-1,1; 0,62) | b.d. BRE vs RYS -0,24 (-1,1; 0,62) b.d.

BRE vs OLA -1,57 (-2,43; - b.d. BRE vs OLA -1,57 (-2,43; -0,73) b.d.
0,73)

Stosowanie lekow przeciwparkinsonowskich, RR (95% Cl)

OLA vs BRE 0,63 (0,38; 1,35) b.d. BRE vs OLA 1,59 (0,74; 2,63) b.d.

ARY vs BRE | 0,94 (0,38; 1,75) | b.d. BRE vs ARY 1,06 (0,57; 2,63) b.d.

BRE vs RYS 0,93 (0,41; 1,68) b.d. BRE vs RYS 0,93 (0,41; 1,68) b.d.

BRE vs LUR | 0,82 (0,34; 1,56) | b.d. BRE vs LUR 0,82 (0,34; 1,56) b.d.

BRE vs KAR | 0,76 (0,23; 1,64) | b.d. BRE vs KAR 0,76 (0,23; 1,64) b.d.

Akatyzja, RR (95% Cl)

OLAVsBRE | 0,71(0,43;1,32) | b.d. BRE vs OLA 1,41 (0,76; 2,33) b.d.

BRE vs ARY 0,64 (0,38; 1,25) 1,39 (0,27; BRE vs ARY 0,64 (0,38; 1,25) 1,39 (0,27; 7,03)

7,03)
BRE vs RYS | 0,5 (0,26; 0,85) | b.d. BRE vs RYS 0,5 (0,26; 0,85) b.d.
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Poréwnanie | Wynik* Poréwnanie Wynik**
Metaanaliza sie- Metaanaliza po prze- Metaanaliza sieciowa Metaanaliza parami
. A ksztatceniu
ciowa parami
BRE vs KAR 0,41 (0,19; 0,78) | b.d. BRE vs KAR 0,41 (0,19; 0,78) b.d.
BRE vs LUR 0,31 (0,14; 0,57) | b.d. BRE vs LUR 0,31 (0,14; 0,57) b.d.
Zmiana w poziomie prolaktyny, MD (95% ClI)
ARY vs BRE -8,05 (-13,28; - -4,65 (-13,08; BRE vs ARY 8,05 (2,88; 13,28) 4,65 (-3,77; 13,08)
2,88) 3,77)
KAR vs BRE -4,14 (-11,67; b.d. BRE vs KAR 4,14 (-3,17; 11,67) b.d.
3,17)
BRE vs OLA -3,52 (-8,95; 1,86) | b.d. BRE vs OLA -3,52 (-8,95; 1,86) b.d.
BRE vs LUR -6,09 (-12,24; - b.d. BRE vs LUR -6,09 (-12,24; -0,03) b.d.
0,03)
BRE vs RYS -37,03 (-42,56; - | b.d. BRE vs RYS -37,03 (-42,56; -31,51) | b.d.
31,51)
Wydtuzenie odcinka QTc, MD (95% Cl)
LUR vs BRE -0,75 (-4,7; 3,32) b.d. BRE vs LUR 0,75 (-3,32; 4,7) b.d.
BRE vs KAR -1,01 (-6,69; 4,55) | b.d. BRE vs KAR -1,01 (-6,69; 4,55) b.d.
BRE vs ARY -1,03 (-5,61; 3,49) | b.d. BRE vs ARY -1,03 (-5,61; 3,49) b.d.
BRE vs OLA -5,75 (-9,78; - b.d. BRE vs OLA -5,75 (-9,78; -1,73) b.d.
1,73)
BRE vs RYS -6,23 (-10,1; - b.d. BRE vs RYS -6,23 (-10,1; -2,44) b.d.
2,44)
Sedacja, RR (95% Cl)
KAR vs BRE 0,65 (0,41; 1,39) b.d. BRE vs KAR 1,54 (0,72; 2,44) b.d.
ARY vs BRE 0,99 (0,46; 1,64) 1,20 (0,21; BRE vs ARY 1,01 (0,61; 2,17) 0,83 (0,14; 4,76)
6,98)
BRE vs LUR 0,92 (0,43; 1,57) b.d. BRE vs LUR 0,92 (0,43; 1,57) b.d.
BRE vs RYS 0,87 (0,43; 1,46) b.d. BRE vs RYS 0,87 (0,43; 1,46) b.d.
BRE vs OLA 0,66 (0,32; 1,15) b.d. BRE vs OLA 0,66 (0,32; 1,15) b.d.
Co najmniej jedno dziatanie niepozadane o charakterze antycholinergicznym, RR (95% Cl)
BRE vs LUR 0,68 (0,26; 1,40) b.d. BRE vs LUR 0,68 (0,26; 1,40) b.d.
BRE vs ARY 0,5 (0,27; 1,19) 1,11 (0,10; BRE vs ARY 0,5 (0,27; 1,19) 1,11 (0,10; 12,15)
12,15)
BRE vs RYS 0,55 (0,23; 1,07) b.d. BRE vs RYS 0,55 (0,23; 1,07) b.d.
BRE vs KAR 0,53 (0,19; 1,15) b.d. BRE vs KAR 0,53 (0,19; 1,15) b.d.
BRE vs OLA 0,36 (0,15; 0,73) | b.d. BRE vs OLA 0,36 (0,15; 0,73) b.d.

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
SSMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie z zastosowaniem BRE, natomiast SMD wigksze niz 0 faworyzuje leczenie kompa-

ratorem.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba badanych; KAR — kariprazyna; LUR — lurazy-
don; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana srednia roz-
nica; standaryzowana srednia roznica;
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19.2Leucht 2017

Tab. 104. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowanych preparatow w porow-
naniu z placebo w opracowaniu Leucht 2017.

Punkt konncowy

Badana inter-

Wynik raportowany przez

Wynik po przeksztatceniu

wencja (n) autorow opracowania
Catkowita zmiana wyniku w zakresie ob- | RYS 0,58 (0,47; 0,68) -0,58 (-0,68; -0,47)
jawow, SMD (95% Cl) OLA 0,55 (0,46; 0,65) -0,55 (-0,65; -0,46)
ARY 0,39 (0,26; 0,53) -0,39 (-0,53; -0,26)
LUR 0,35 (-0,21; 0,49) -0,35 (-0,49; 0,21)
KAR 0,35 (0,17; 0,52) -0,35 (-0,52; -0,17)
BRE 0,27 (0,06; 0,48) -0,27 (-0,48; -0,06)
Funkcjonowanie spoteczne, SMD (95% LUR 0,45 (0,06; 0,83) -0,45 (-0,83; -0,06)
& OLA 0,43 (0,15; 0,69) -0,43 (-0,69; -0,15)
RYS 0,38 (-0,05; 0,82) -0,38 (-0,82; 0,05)
BRE 0,23 (0,01; 0,45) -0,23 (-0,45; -0,01)
ARY 0,22 (-0,19; 0,63) -0,22 (-0,63; 0,19)
Redukcja objawow pozytywnych, SMD RYS 0,63 (0,54; 0,73) -0,63 (-0,73; -0,54)
(95% Cl) OLA 0,52 (0,43; 0,61) -0,52 (-0,61; -0,43)
ARY 0,35 (0,24; 0,46) -0,35 (-0,46; -0,24)
LUR 0,33 (0,21; 0,46) -0,33 (-0,46; -0,21)
KAR 0,30 (0,17; 0,44) -0,30 (-0,17; -0,44)
BRE 0,19 (0,02; 0,36) -0,19 (-0,36; -0,02)
Redukcja objawow negatywnych, SMD OLA 0,46 (0,37; 0,54) -0,46 (-0,54; -0,37)
(95% Cl) RYS 0,42 (0,33; 0,51) -0,42 (-0,51; -0,33)
KAR 0,33 (0,20; 0,46) -0,33 (-0,46; -0,20)
ARY 0,32 (0,22; 0,43) -0,32 (-0,43; -0,22)
LUR 0,29 (0,17; 0,40) -0,29 (-0,40; -0,17)
BRE 0,25 (0,10; 0,41) -0,25 (-0,41; -0,1)
Redukcja objawow depresyjnych, SMD ARY 0,40 (0,10; 0,72) -0,40 (-0,72; -0,10)
(95% C1) KAR 0,37 (0,08; 0,66) -0,37 (-0,66; -0,08)
OLA 0,35 (0,24; 0,46) -0,35 (-0,46; -0,24)
BRE 0,20 (-0,00; 0,39) -0,20 (-0,39; 0,00)
LUR 0,18 (0,05; 0,31) -0,18 (-0,31; -0,05)
RYS -0,05 (-0,36; 0,28) 0,05 (-0,28; 0,36)
Przerwanie leczenia z dowolnej przy- RYS 1,39 (1,26; 1,52) 0,72 (0,66; 0,79)
czyny, RR (95% CI) OLA 1,35 (1,23; 1,48) 0,74 (0,68; 0,81)
ARY 1,29 (1,15; 1,46) 0,78 (0,68; 0,87)
BRE 1,17 (0,97; 1,41) 0,85 (0,71; 1,03)
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Punkt koncowy

Badana inter-

Wynik raportowany przez

Wynik po przeksztatceniu

wencja (n) autorow opracowania
LUR 1,15 (1,03; 1,30) 0,87 (0,77; 0,97)
KAR 1,09 (0,94; 1,27) 0,92 (0,79; 1,06)
Przerwanie leczenia z powodu braku RYS 2,80 (2,28; 3,49) 0,36 (0,29; 0,44)
skutecznosci, RR (95% CI) OLA 1,99 (1,65; 2,44) 0,50 (0,41; 0,61)
ARY 1,80 (1,37; 2,38) 0,56 (0,42; 0,73)
LUR 1,77 (1,37; 2,29) 0,56 (0,44; 0,73)
KAR 1,44 (1,04; 1,98) 0,69 (0,51; 0,96)
BRE 1,37 (0,88; 2,15) 0,73 (0,47; 1,14)
Przyrost masy ciata, SMD (95% Cl) LUR -0,12 (-0,24; 0.00) 0,12 (0,00; 0,24)
ARY -0,18 (-0,32; -0,04) 0,18 (0,04; 0,32)
KAR -0,23 (-0,39; -0,06) 0,23 (0,06; 0,39)
BRE -0,27 (-0,46; -0,09) 0,27 (0,09; 0,46)
RYS -0,45 (-0,56; -0,33) 0,45 (0,33; 0,56)
OLA -0,70 (-0,81; -0,59) 0,7 (0,59; 0,81)
Wydtuzenie odstepu QTc, SMD (95% Cl) LUR 0,11 (0,00; 0,22) -0,11 (-0,22; 0,00)
KAR 0,05 (-0,15; 0,25) -0,05 (-0,25; 0,15)
ARY 0,03 (-0,12; 0,18) -0,03 (-0,18; 0,12)
BRE -0,03 (-0,18; 0,12) 0,03 (-0,12; 0,18)
OLA -0,13 (-0,28; 0,03) 0,13 (-0,03; 0,28)
RYS -0,21 (-0,34; -0,09) 0,21 (0,09; 0,34)
Wzrost poziomu prolaktyny, SMD (95% ARY 0,35 (0,11; 0,59) -0,35 (-0,59; -0,11)
cn KAR 0,16 (-0,15; 0,48) 20,16 (-0,48; 0,15)
BRE -0,13 (-0,47; 0,22) 0,13 (-0,22; 0,47)
OLA -0,18 (-0,35; 0,00) 0,18 (0; 0,35)
LUR -0,31 (-0,53; -0,09) 0,31 (0,09; 0,53)
RYS -1,18 (-1,37; -0,98) 1,18 (0,98; 1,37)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; LUR — lurazydon; OLA — olanzapina; p
— p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana srednia roznica;

19.3Kishi 2018

Tab. 105. Wyniki w opracowaniu Kishi 2018.

Poréwnanie

Punkt koncowy

Wynik raportowany przez autorow
opracowania

Wynik po przeksztatceniu

BRE 4 mg vs placebo

0,82 (0,70; 0,96), 0,02

1,22 (1,04; 1,43), 0,02

BRE 2 mg vs placebo

0,86 (0,76; 0,98), 0,03

1,16 (1,02; 1,32), 0,03
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Punkt koncowy

Poréwnanie

opracowania

Wynik raportowany przez autoréw

Wynik po przeksztatceniu

Wskaznik odpowie-
dzi na leczenie, RR
(95%Cl), p

BRE 4 mg vs BRE 2 mg

0,95 (0,83; 1,1), 0,50

1,05 (0,91; 1,2), 0,50

PANSS — skala objawow pozytywnych i negatywnych
BRE — brekspiprazol; SMD — — standaryzowana srednia réznica; RR — wspotczynnik ryzyka; Cl — przedziat ufnosci;

19.4Kishi 2020b

Tab. 106. Wyniki pierwotnej metaanalizy sieciowej w opracowaniu Kishi

2020b.

Badana interwencja

(n)

Wynik, RR (95% Cl)*

Wyniki analizy wrazli-
wosci, po wyklucze-
niu publikacji Ishigo-
oka 2018

Wynik po prze-
ksztatceniu

Przeksztatcone
wyniki analizy
wrazliwosci, po
wykluczeniu publi-
kacji Ishigooka
2018

Wskaznik odpowiedzi na leczenie

ARY vs placebo

0,84 (0,78; 0,92)

0,84 (0,78; 0,91)

1,19 (1,09; 1,28)

1,19 (1,1; 1,28)

BRE vs placebo

0,84 (0,77; 0,92)

0,80 (0,73; 0,89)

1,19 (1,09; 1,30)

1,25 (1,12; 1,37)

BRE vs ARY

1,00 (0,88; 1,12)

0,96 (0,85; 1,08)

1,00 (0,89; 1,14)

1,04 (0,93; 1,18)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; SD — odchylenie

standardowe;

19.50stuzzi 2022

Tab. 107. Wyniki metaanalizy sieciowej w opracowaniu Ostuzzi 2022.

Punkt konncowy Poréwnanie Wynik* metaanalizy sie- | Poréwnanie po Wynik po przeksztat-
ciowej przeksztatceniu ceniu

Nawroty choroby, RR (95% ARY vs BRE 1,10 (0,50; 2,42) BRE vs ARY 0,91 (0,41; 2)

Cl)

Tolerancja na leczenie ARY vs BRE 0,42 (0,07; 2,61) BRE vs ARY 2,38 (0,38; 14,29)

(przerwanie z powodu zda-

rzen niepozadanych), RR

(95% Cl)

Zmiana wyniku na skalach ARY vs BRE 3,71 (2,79; 4,64) BRE vs ARY -3,71(-4,64; -2,79)

oceny psychopatologicznej,

SMD (95% Cl)

Przerwanie leczenia z do- ARY vs BRE 0,75 (0,46; 1,22) BRE vs ARY 1,33 (0,82; 2,17)

wolnej przyczyny, RR (95%

Cl)
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Punkt konncowy Poréwnanie Wynik* metaanalizy sie- | Poréwnanie po Wynik po przeksztat-
ciowej przeksztatceniu ceniu

Przyrost masy ciata, RR ARY vs BRE 0,35 (0,03; 3,42) BRE vs ARY 2,86 (0,29; 33,33)

(95% Cl)

Zmiana wyniku w skali obja- | ARY vs BRE 0,63 (0,09; 4,22) BRE vs ARY 1,59 (0,24; 11,11)

wow pozapiramidowych, RR

(95% Cl)

Wydtuzenie odcinka QT, RR | ARY vs BRE 5,93 (0,24; 148,03) BRE vs ARY 0,17 (0,01; 4,17)

(95% Cl)

Akatyzja, RR (95% ClI) ARY vs BRE 0,89 (0,05; 14,64) BRE vs ARY 1,12 (0,07; 20)

Bezsennos¢, RR (95% CI) ARY vs BRE 1,51 (0,49; 4,63) BRE vs ARY 0,66 (0,22; 2,04)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; LUR — lurazydon; n — liczba bada-

nych; OLA — olanzapina; OR — iloraz szans; p — p-value; RR — wspétczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — standaryzo-
wana srednia réznica; standaryzowana srednia réznica

19.6Pillinger 2020b

Tab. 108 Ocena bezpieczenstwa analizowanych preparatow w poréwnaniu z placebo w opracowaniu Pillin-

ger 2020b.

Punkt koncowy Poréwnanie Wynik metaanalizy siecio- Poréwnanie Wynik po przeksztatceniu
wej, MD (95% Cl)* po prze-
ksztatceniu

Przyrost masy ciata ARY vs BRE -0,53 ( -1,43; 0,37) BRE vs ARY 0,53 (-0,37; 1,43)
Wzrost stezenia cho- ARY vs BRE -0,01 (-0,15; 0,14) BRE vs ARY 0,01 (-0,14; 0,15)
lesterolu catkowitego
Wzrost stezenia frak- | ARY vs BRE -0,04 (-0,13; 0,05) BRE vs ARY 0,04 (-0,05; 0,13)
cji LDL
Wzrost stezenia frak- | ARY vs BRE -0,01 (-0,07; 0,05) BRE vs ARY 0,01 (-0,05; 0,07)
cji HDL
Wzrost stezenia frak- | ARY vs BRE 0,03 (-0,09; 0,16) BRE vs ARY -0,03 (-0,16; 0,09)
cji trojglicerydow
Wzrost poziomu glu- ARY vs BRE 0,09 (-0,20; 0,38) BRE vs ARY -0,09 (-0,38; 0,2)
kozy we krwi

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba badanych; MD —srednia réznica; OLA — olanza-
pina; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon.

19.7Reyad 2020

Tab. 109 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo BRE 2 mg vs BRE 4 mg w opracowaniu Reyad 2020.

Punkt koncowy

(95% Cl), p

Wynik: BRE 2mg vs BRE 4 mg

Wynik po przeksztatceniu:
BRE 4mg vs BRE 2 mg (95%

c, p

Zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS (MD)

0,5 (-1,87; 2,88), 0,68

-0,5 (-2,88; 1,87), 0,68

Redukcja objawow pozytywnych w skali PANSS (MD)

0,23 (-0,59; 1,05), 0,59

-0,23 (-1,05; 0,59), 0,59

Redukcja objawow negatywnych w skali PANSS (MD)

-0,18 (-0,79; 0,43), 0,56

0,18 (-0,43; 0,79), 0,56
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Punkt koncowy Wynik: BRE 2mg vs BRE 4 mg Wynik po przeksztatceniu:

(95% Cl), p BRE 4mg vs BRE 2 mg (95%
ch, p

Zmiana wyniku w skali CGI-S (MD) -0,03 (-0,11; 0,17), 0,67 0,03 (-0,17; 0,11), 0,67

Zmiana wyniku w skali CGI-1 (MD) -0,29 (-0,57; -0,01), 0,05 0,29 (0,01; 0,57), 0,05

PSP (MD) -0,67 (-2,38; 1,03), 0,44 0,67 (-1,03; 2,38), 0,44

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozada- 0,78 (0,52; 1,17), 0,24 1,28 (0,85; 1,92), 0,24

nych (RR)

Zwigkszenie masy ciata (RR) 1,08 (0,68; 1,70), 0,75 0,93 (0,59; 1,47), 0,75

Akatyzja (RR) 0,68 (0,40; 1,15), 0,15 1,47 (0,87; 2,5), 0,15

Bol gtowy (RR) 1,05 (0,72; 1,55), 0,79 0,95 (0,65; 1,39), 0,79

Sennos¢ (RR) 0,53 (0,22; 1,32), 0,17 1,89 (0,76; 4,55), 0,17

Bezsennos¢ (RR) 0,95 (0,64; 1,40), 0,78 1,05 (0,71; 1,56), 0,78

BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; MD — srednia réznica; PANSS — skala
objawow pozytywnych i negatywnych; PSP — Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego; CGI-S — skala ogélnego
wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawow; CGl-l1 — skala ogolnego stanu klinicznego

19.8Schneider-Thoma 2022

Tab. 110 Wyniki w opracowaniu Schneider-Thoma 2022.

Punkt konncowy Badana inter- Wynik* raportowany przez Wynik po przeksztatceniu
wencja (n) autorow opracowania
Ocena funkcjonowania, SMD (Cl 95%), RYS -0,76 (-1,30; -0,25) 0,76 (0,25; 1,3)
metaanaliza sieciowa KAR -0,55 (-0,95; -0,14) 0,55 (0,14; 0,95)
ARY -0,49 (-1,00; 0,01) 0,49 (-0,01; 1,0)
BRE -0,35 (-0,75; 0,06) 0,35 (-0,06; 0,75)
LUR -0,25 (-0,63; 0,14) 0,25 (-0,14; 0,63)
Ocena funkcjonowania, SMD (CI 95%), BRE -0,35 (-0,63; -0,06) 0,35 (0,06; 0,63)

poréwnanie parami

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; LUR — lurazydon; n — liczba badanych;
OLA — olanzapina; OR — iloraz szans; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana
srednia roznica; standaryzowana srednia roznica.

Tab. 111. Wyniki metaanalizy sieciowej w opracowaniu Schneider-Thoma 2022.

Punkt korncowy Poréwnanie Wynik* metaanalizy sie- | Poréwnanie po Wynik po przeksztat-
ciowej przeksztatceniu ceniu

Nawroty choroby, RR (95% ARY vs BRE 1,04 (0,17; 2,14) BRE vs ARY 0,96 (0,47; 5,88)

Cl)

Objawy ogolne, SMD (95% ARY vs BRE -0,08 (-0,72; 0,55) BRE vs ARY 0,08 (-0,55; 0,72)

Cl)
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Punkt konncowy Poréwnanie Wynik* metaanalizy sie- | Poréwnanie po Wynik po przeksztat-
ciowej przeksztatceniu ceniu

Wydtuzenie odcinka QT, MD | ARY vs BRE -7,15 (-18,57; 4,42) BRE vs ARY 7,15 (-4,42; 18,57)

(95% Cl)

Przyrost masy ciata, MD ARY vs BRE -1,79 (-4,18; 0,59) BRE vs ARY 1,79 (-0,59; 4,18)

(95% Cl)

Zmiana w poziomie prolak- ARY vs BRE -2,2 (-12,82; 6,3) BRE vs ARY 2,2 (-6,3; 12,82)

tyny, MD (95% Cl)

Ocena funkcjonowania, SMD | ARY vs BRE -0,15 (-0,79; 0,49) BRE vs ARY 0,15 (-0,49; 0,79)

(95% Cl)

Przerwanie leczenia z do- ARY vs BRE 0,88 (0,31; 2,01) BRE vs ARY 1,14 (0,5; 3,23)

wolnej przyczyny, OR (95%

Cl)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba badanych; OR — iloraz szans; p — p-value; RR —
wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana s$rednia roznica
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