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Wykaz skrotow i akronimow

AIMS

AMI
AQTMIT
ARY
BARS
bd

BPRS
BRE
CADTH
CDR
CGI-|

CGI-5

ChPL
Cl
C-55RS

cTT
DSM-IV-TR

FDA
HR
HTA
KAR
KLO
KWE
LUR
MD
MZ

NICE
NNH,

NNT,
NSA-16

OLA
OR

skala nieprawidiowych ruchaw mimowelnych (ang. Abnormal Involuntary Movement
Scale)

amisulpryd

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

arypiprazol

skala oceny akatyzji Barnesa (ang. Barnes Akathisia Rating Scale)

brak danych

skala krotkiej oceny psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale);
brekspiprazol

Canada’s Drug and Health Technalogy Agency

Cognitive Drug Research

skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca poprawe choroby (ang. Clinical Giobal
Impression-Improvement)

skala ogolnezo wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby (ane. Clinicat Global
Impression-Severity)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

skala oceny mysli i zachowan samobaojczych fang. Cotumbia Suicide Severity Rating
Scale)

Kolorowy Test Potaczen (ang. Color Trails Test)

klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego,
wydanie czwarte, wersja tekstowa (ang. Digenostic and Statistical Manual of Mental
Disarders, fourth edition, text revision)

Europejska Agencja Lekow {ang. European Medicines Agency)
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)
hazard wzgledny {(ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
kariprazyna

klozapina

kwetiapina

lurazydon

srednia roznica (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

liczba zdarzen

liczba pacjentow

National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktorych nalezy leczyc, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny
punkt koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x {(ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktarych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to treat)

ocena objawow negatywnych (ang. 16-item Negative Symptom Assessment)
olanzapina
iloraz szans (ang. odds ratio)
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PANSS
PICOS

PLA
RCT

RD

RR

RWE
RYS

SAS

SER
SMD
SQLS-R4

SUL
URPL

IN
LYP

poziom istotnosci statystycznej

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

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, cutcome, study)

placebo

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
roznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

badania efektywnosci praktycznej (ang. real-world evidence)

rysperydon

skala Simpsona-Angusa (ang. Simpson-Angus Scale)

sertyndol

standaryzowana Srednia raznica (ang. standarized mean difference)

skala oceniajaca jakosc zycia w schizofrenii, wydanie czwarte (ang. Schizophrenia
Quality of Life Scale - Revision 4)

sulpiryd

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

zdarzenia niepozadane
zyprazydon
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kariprazyny (Reagila®) w
leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenia po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji.

Na podstawie AWA Rxulti z 2023 roku oraz zgodnie z Rozporzadzeniem MZ i aktualng praktyka
kliniczng w Polsce uznano, ze wtasciwym komparatorem dla kariprazyny (KAR) w
analizowanym wskazaniu beda wszystkie obecnie refundowane w leczeniu schizofrenii
doustne leki przecipsychotyczne Il generacji, tj. amisulpryd (AMI), arypiprazol (ARY),
brekspiprazol (BRE), klozapina (KLO), lurazydon (LUR), olanzapina (OLA), kwetiapina (KWE),
rysperydon (RYS), sertyndol (SER), sulpiryd (SUL) i zyprazydon (ZYP).

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacj
naukowych i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedlug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT
2016) oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie musza spelniac analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych (Rozporzadzenie MZ).

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (data odciecia: 21
maja 2024 r.) oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Poszukiwano
badan spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia. Jakosc badan pierwotnych oceniano
za pomoca skali Jadad i Cochrane, a jakosc opracowan wtornych za pomoca skali AMSTAR 2.

W niniejszej analizie wlaczano badania z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj.
opracowania wtorne i randomizowane kontrolowane badania kliniczne, jak rowniez badania
z nizszego poziomu wiarygodnosci, tj. badania obserwacyjne.

Wyniki

Do dnia 21 maja 2024 r. zidentyfikowano 15 opracowan wtornych (w tym 5 dedykowanych
leczeniu zaostrzen schizofrenii, 5 dotyczacych leczenia podtrzymujacego schizofrenii i 5
przeprowadzonych w populacji ogolnej chorych ze schizofrenig) oraz 2 randomizowane
badania kliniczne, w ktorych bezposrednio poréwnano KAR z RYS i KAR z ARY w leczeniu
ostrej fazy schizofrenii (odpowiednio Durgam 2014 i Durgam 2015). W ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan porownujacych
efektywnosc praktyczng kariprazyny z wybranymi komparatorami, przy czym wyniki
opracowania Efthimiou 2024 wskazujg, ze wyniki badan RCT sa zgodne z wynikami
uzyskiwanymi w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne] w przypadku wigkszosci
doustnych lekow przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii, jednak w
niektorych przypadkach wyniki badan RCT moga by¢ zawyzone,

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych z zaostrzeniem
schizofrenii wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w skutecznosci pomiedzy
stosowaniem kariprazyny i wiekszosci komparatorow - wykazano jedynie istotng
statystycznie wyzszosc KLO, AMI, OLA i RYS nad KAR pod wzgledem catkowitej zmiany wyniku
skali PANSS (brak roznic w przypadku KAR vs SUL, KWE, ARY, ZYP, SER, LUR, BRE); AMI, RYS i
OLA w zakresie objawow pozytywnych (brak roznic w przypadku KAR vs KLO, ZYP, SER, KWE,
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ARY, LUR, BRE}; KLO i AMI w zakresie objawow negatywnych (brak roznic w przypadku KAR
vs OLA, RYS, SER, ZYP, ARY, KWE, LUR, BRE); SUL w zakresie objawow depresyjnych (brak
réznic w przypadku KAR vs KLO, AMI, OLA, ARY, KWE, RYS, ZYP, LUR, BRE, SER) oraz AMI, OLA,
RYS i ARY w zakresie przerwania leczenia z dowolnej przyczyny (brak roznic w przypadku
KAR vs KLO, KWE, LUR, ZYP, BRE, SUL, SER).

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych z zaostrzeniem
schizofrenii wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w bezpieczenstwie terapii
kariprazyna i wiekszoscia komparatorow. W grupie KAR raportowano:

» istotnie statystycznie mniejszy przyrost masy ciala w porownaniu do KWE, SER, OLA
i KLO;

« jistotnie statystycznie mniejsze wydluzenie odstepu QT w porownaniu do OLA, RYS,
ZYP, AMI i SER;

« istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z sedacja w porownaniu do LUR,
RYS, OLA, ZYP, KWE, SUL i KLO;

« istotnie statystycznie mniejszy wzrost poziomu prolaktyny w porownaniu do OLA,
LUR, SER, AMI i RYS;

» istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z =1 dziataniem niepozgdanym o
charakterze antycholinergicznym w porownaniu do KWE;

« korzystny wplyw na profil lipidowy pacjentow (przewaga pod wzgledem zmiany
poziomu TC, LDL i TG w porownaniu do niektorych komparatorow);

e korzystny wplyw na poziom glukozy w porownaniu do KLO.

Z drugiej strony, w grupie KAR raportowano istotnie statystycznie wieksze zuzycie lekow
przeciwparkinsonowych w porownaniu do KLO, SER, OLA i KWE (brak roznic w przypadku KAR
vs ARY, AMI, BRE, ZYP, RYS, LUR, SUL) oraz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
z akatyzja w porownaniu do KLO, SER, OLA, KWE i BRE (brak roznic w przypadku KAR vs ARY,
ZYP, AMI, RYS, LUR, SUL).

W przypadku poziomu cholesterolu HDL oraz porownan KAR z pozostalymi komparatorami
nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami.

Podsumowanie wynikow metaanaliz sieciowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
kariprazyny w porownaniu z komparatorami w leczeniu zaostrzen schizofrenii przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Podsumowanie wynikow metaanaliz sieciowych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa kariprazyny w porownaniu z komparatorami w leczeniu zaostrzen schizofrenii.

Badanie Punkt koncowy Przewaga KAR vs | Brak roznic Przewaga
komparator komparatora s
KAR
Analiza skutecznosci
Huhn Zmiana wyniku | - SUL, KWE, ARY, | KLO, AMI, OLA,
2019 catkowitego skali ZYP, SER, LUR, BRE | RYS
PANSS/BPRS
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Huhn Zmiana objawow | - KLO, ZYP, SER, | AMI, RYS, OLA
2019 pozytywnych KWE, ARY, LUR,

BRE
Huhn Zmiana objawow | - OLA, RYS, SER, ZYP, | KLO, AMI,
2019 negatywnych ARY, KWE, LUR,

BRE
Huhn Imiana objawow | - KLO, AMI, OLA, | SUL
2019 depresyjnych ARY, KWE, RYS,

ZYP, LUR, BRE, SER
Huhn Przerwanie leczenia z | - KLO, KWE, LUR, | AMI, OLA, RYS,
2019 dowolnej przyczyny ZYP, BRE, SUL, SER | ARY
Arializa Dezpieczenstwa
Huhn Przyrost masy ciala KWE, SER, OLA ZYP, LUR, ARY, |-
2019 AMI, BRE, SUL, RYS,

KLO
Pillinger | Przyrost masy ciala KLO. OLA, SER KWE, RYS, BRE, |-
2020 AMI, LUR, ARY, ZYP
Huhn Stosowanie lekow | - ARY, AMI, BRE, ZYP, | KLO, SER, OLA,
2019 przeciwparkinsonowych RYS, LUR, SUL KWE
Huhn Akatyzja - ARY, ZYP, AMI, RYS, | KLO, SER, OLA,
2019 LUR, SUL KWE, BRE
Huhn Poziom prolaktyny OLA, LUR, SER, | ARY, KWE, BRE, ZYP | KLO
209 AMI, RYS {prawdopodobnie

artefakt
statystyczny)
Huhn Wydluzenie odstepu QT | OLA, RYS, ZYP, | LUR, BRE, ARY, | -
2019 AMI, SER KWE
Huhn Sedacja LUR, RYS, OLA, | SER, ARY, AMI, BRE | -
2019 ZYP, KWE, SUL,
KLO

Huhn Dzialanie KWE BRE, LUR, SUL, |-
2019 antycholinergiczne ARY, RYS, ZYP, SER,

AMI, OLA, KLO
Pillinger | Cholesterol catkowity KLO, OLA, KWE | AMI, RYS, ARY, BRE, | -
2020 LUR, ZYP, SER
Pillinger | Cholesterol LDL OLA, KWE, BRE, | LUR, ZYP -
2020 RYS, ARY
Pillinger | Cholesterol HDL - AMI, OLA, RYS, |-
2020 KWE, LUR, ARY,

BRE, ZYP
Pillinger | Trojglicerydy KLO, OLA, KWE | AMI, RYS, ZYP, ARY, | -
2020 SER, LUR, BRE
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Pillinger | Glukoza KLO OLA, ARY, KWE,
2020 RYS, ZYP, BRE, SER,
LUR, AMI

Wyniki metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii
wskazuja, ze w przypadku wigkszoSci porownan brak jest istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami KAR i komparatorow - wykazano jedynie istotng statystycznie wyzszosc
KAR nad BRE w ocenie funkcjonowania (brak roznic w przypadku KAR vs KWE, OLA, ZYP, RYS,
LUR), wyzszosc OLA nad KAR w przypadku nawrotow choroby (brak roznic w przypadku KAR
vs LUR, ZYP, KWE, RYS, SER, ARY, BRE, AMI), wyzszosc OLA i SER nad KAR w przypadku
hospitalizacji z powodu nawrotu (brak roznic w przypadku KAR vs ARY, LUR, KWE, ZYP, RYS),
wyzszos¢ KWE, OLA i SER w przypadku ponowne] hiospitalizacji (brak roznic w przypadku KAR
vs ARY, LUR, RYS, ZYP), wyzszosc LUR i BRE w przypadku zmiany wyniku na skalach oceny
psychopatologicznej (brak roznic w przypadku KAR vs AMI, KWE, ARY, RYS, OLA, ZYP, SER)
oraz wyzszosc ARY, OLA i RYS w przypadku przerwania leczenia z dowolnej przyczyny (brak
roznic w przypadku porownania KAR vs SER, LUR, BRE, KWE, RYS, ZYP, AMI). Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami KAR i wszystkich analizowanych
komparatorow w przypadku odsetka odpowiedzi na leczenie, nawrotow choroby w badaniu
Schneider-Thoma 2022, utrzymujacej sie remisji, objawow ogdlnych i ogolnego
funkcjonowania.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii
wskazuja, ze w przypadku wigkszosci porownan dotyczacych bezpieczenstwa terapii brak
jest istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami KAR i komparatorow. Potwierdzono
korzystny wplyw KAR na przyrost masy ciata (KAR vs OLA, SER, ARY, RYS), poziom prolaktyny
we krwi (KAR vs SUL, RYS) oraz odsetek wystepowania sedacji (KAR vs AMI, ZYP, KWE). Z
drugiej strony w grupie KAR wykazano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z
objawami pozapiramidowymi w porownaniu z KWE (brak roznic w przypadku KAR vs BRE,
RYS, AMI, LUR, ZYP, ARY, OLA, SER), akatyzja w porownaniu z OLA i AMI (KAR vs KWE, SER,
LUR, ZYP, RYS, BRE, ARY), bezsennoscig w porownaniu z OLA (KAR vs ARY, KWE, LUR, BRE,
AMI, RYS) oraz stosujacych leki przeciwparkinsonowe w porownaniu z OLA (KAR vs ARY, ZYP,
SER, RYS, SUL, KWE, LUR). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
KAR i wszystkich analizowanych komparatorow w przypadku przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych i wydtuzenia odstepu QT.

Podsumowanie wynikow metaanaliz sieciowych dotyczacych analiz skutecznosci i
bezpieczenstwa KAR vs komparatory w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii przedstawiono
w ponizszej tabeli,

Tab. 2. Podsumowanie wynikow metaanaliz sieciowych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa KAR vs komparatory w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii.

Badanie Punkt koncowy Przewaga KAR vs | Brak roZnic Przewaga

komparator komparatora
vs KAR

Analiza skutecznosci

McDonagh | Odpowiedz na | - BRE, OLA, KLO, RYS,

2020 leczenie ZYP, ARY, KWE

Ostuzzi Nawroty choroby - LUR, ZIYP, KWE, RYS, | OLA

2022 SER, ARY, BRE, AMI
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Schneider- | Mawroty choroby - BRE, LUR, ARY, KWE,
Thoma 2022 ZYP, RYS, SER, OLA
Schneider- | Utrzymujaca sie | - KWE, ARY -
Thoma 2022 | remisja
Ostuzzi Hospitalizacja z|- ARY, LUR, KWE, ZYP, RYS | OLA, SER
2022 powodu nawrotu
Schneider- | Ponowna - ARY, LUR, RYS, ZYP KWE, OLA,
Thoma 2022 | hospitalizacja SER
Schneider- | Objawy ogolne - BRE, KWE, ARY, LUR, |-
Thoma 2022 SUL, ZYP, RYS, OLA
Ostuzzi Zmiana wyniku na | - AMI, KWE, ARY, RYS, | LUR, BRE
2022 skalach aceny OLA, ZYP, SER
psychopatologicznej
Ostuzzi Ocena BRE KWE, OLA, ZYP, RYS, LUR | -
2022 funkcjonowania
Schneider- | Ogolne - LUR, KWE, BRE, ARY, |-
Thoma 2022 | funkcjonowanie ZYP, RYS
Ostuzzi Przerwanie leczenia | - SER, LUR, BRE, KWE, | ARY, OLA
2022 z dowolnej RYS, ZYP, AMI
przyczyny
Schneider- | Przerwanie leczenia | - BRE, ARY, LUR, KWE, | RYS, OLA
Thoma 2022 | z dowolnej SER, ZYP
przyczyny
Analiza bezpieczenstwa
Ostuzzi Przerwanie leczenia | - BRE, LUR, KWE, SER, |-
2022 Z powodu ZN ZYP, ARY, RYS, AMI, OLA
Ostuzzi Sedacja AMI, ZYP, KWE ARY, SER, RYS, OLA, LUR | -
2022
Ostuzzi Przyrost masy ciata OLA, SER, ARY, | BRE, KWE, AMI, ZYP, LUR | -
2022 RYS
Schneider- | Przyrost masy ciata SER, OLA RYS, BRE, KWE, IYP, |-
Thoma 2022 ARY, LUR
Ostuzzi Objawy - BRE, RYS, AMI, LUR, ZYP, | KWE
2022 pozapiramidowe ARY, OLA, SER
Ostuzzi Wydluzenie odstepu | - KWE, ARY, SER, RYS, |-
2022 qQr OLA, ZYP, LUR, BRE
Ostuzzi Akatyzja - KWE, SER, LUR, ZYP, | OLA, AMI
2022 RYS, BRE, ARY
Ostuzzi Bezsennosc - ARY, KWE, LUR, BRE, | OLA
2022 AMI, RYS
Schneider- | Stosowanie  lekow | - ARY, ZYP, SER, RYS, SUL, | OLA
Thoma 2022 | przeciwparkinsonow KWE, LUR
ych
Schneider- | Zmiana w poziomie | SUL, RYS LUR, OLA, BRE, ZYP, |-
Thoma 2022 | prolaktyny ARY, KWE
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Whioski o braku istotnych statystycznie roznic pomiedzy stosowaniem KAR i komparatorow
w leczeniu zaostrzen schizofrenii potwierdzajq wyniki wtaczonych badan RCT. Obserwowano
istotnie statystycznie mniejszgq redukcje wyniku skali PANSS (wynik catkowity i objawy
pozytywne; wszystkie dawki KAR), CGI-S (dawki 1,5 mg/d i 3,0 mg/d, brak roznic w
przypadku dawki 4,5 mg) oraz CGI-l (wszystkie dawki z wyjatkiem modelu MMRM dla dawki
KAR 4,5 mg/d) w grupie KAR w porownaniu do grupy RYS. W grupie KAR 1,5 mg/d
obserwowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdow z odpowiedzig na leczenie
w porownaniu do grupy RYS i brak istotnych statystycznie roznic w przypadku dawek KAR 3,0
i 4,5 mg w porownaniu z RYS. Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupami KAR i RYS w przypadku zmiany objawow negatywnych wedtug skali PANSS, wyniku
calkowitego skali NSA-16 oraz wyniku dla objawow negatywnych wedlug skali NSA-16. Z kolei,
na podstawie wynikéw badania Durgam 2015, nie obserwowano istotnych statystycznie roznic
pomigdzy grupami KAR i ARY w przypadku wszystkich analizowanych punktow koncowych, tj.
zmiany wyniku calkowitego w skali PANSS, zmiany wyniku skali CGI-S, zmiany objawow
pozytywnych, negatywnych, ogolnych, depresyjnych i funkcji poznawczych wedlug skali
PANSS, zmiany wyniku catkowitego i objawow negatywnych wedlug skali NSA-16, zmiany
jakosci zycia, witalnosci i objawow psychospotecznych wedlug skali SQLS-R4, zmiany sity i
ciggtosci uwagi wedtug CDR oraz zmiany wyniku skali CGl-I, jak rowniez odsetka pacjentow
z odpowiedzig na leczenie.

W badaniu Durgam 2014 sedacja wystepowala istotnie statystycznie rzadziej w grupie KAR
1,5 mg/d i KAR 3 mg/d w porownaniu do RYS, natomiast kolejne zaostrzenie lub pogorszenie
schizofrenii wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie KAR 4,5 me/d w
porownaniu do RYS. W grupie KAR 4,5 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost bilirubiny catkowitej i glukozy na czczo w poréownaniu do RYS, natomiast mniejszy
wzrost w grupie KAR vs RYS zaobserwowano w przypadku masy ciata (KAR 4,5 mg/d) i obwodu
talii (KAR 3 i 4,5 mg/d). W badaniu Durgam 2015 nudnosci i dyskomfort w jamie brzusznej
wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie KAR 3 mg/d w porownaniu do ARY,
natomiast akatyzja wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie KAR 6 mg/d w
porownaniu do ARY. W grupie KAR 6 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wigkszy wzrost
glukozy na czczo i kinazy kreatynowej w porownaniu do grupy ARY. Nie obserwowano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w przypadku pozostalych punktow
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa terapii.

Podsumowanie wynikow analiz skutecznosci i bezpieczenstwa KAR vs komparatory w leczeniu
zaostrzen schizofrenii w badaniach RCT przedstawiono w rozdz. 6.2 1 6.3.

Whnioski

Kariprazyna jest skutecznym lekiem przeciwpsychotycznym - powoduje poprawe wynikow
skal oceny psychiatrycznej, skal dotyczacych funkcjonowania spotecznego i ogolnego,
zapobiega nawrotom. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych
Z zaostrzeniem schizofrenii oraz w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii wskazuja na brak
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci terapii kariprazyna i komparatorami, co
potwierdzaja rowniez rankingi lekow oraz wyniki badan RCT. Co prawda, Kkariprazyna
zajmowata nizsze miejsca w rankingach skutecznosci niz komparatory w zakresie wigkszosci
analizowanych punktow koncowych, jednak wyniki te nalezy interpretowac ostroznie, majac
na uwadze nie tylko ograniczenia wynikajace z obnizonej jakosci badan czy metodyki
przeprowadzonych porownan posrednich, ale rowniez mozliwosc wystapienia wysokiego
efektu placebo w przypadku nowszych lekaw, dla ktorych wyniki byly publikowane w ciggu
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ostatnich lat. Warto zauwazyc, ze najnowsze leki przeciwpsychotyczne Il generacji, ktore w
ostatnim czasie uzyskaly pozytywna decyzje refundacyjng w Polsce, tj. LUR i BRE, nie
uzyskaty wynikow istotnie statystycznie bardziej korzystnych niz KAR - w rankingach leki
KAR, BRE i LUR zazwyczaj zajmowaly zblizone pozycje.

Analiza bezpieczenstwa wykazala, Ze kariprazyna jest lekiem dobrze tolerowanym, z
mniejsza czestoscia wystepowania przyrostu masy ciala, sedacji, wydtuzenia odstepu QT,
dziatan niepozadanych o charakterze antycholinergicznym i wzrostu poziomu prolaktyny oraz
korzystnym wplywem na profil lipidowy pacjentow. Z drugiej strony, w grupie kariprazyny
raportowano istotnie statystycznie wieksze zuzycie lekow przeciwparkinsonowych oraz
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z akatyzja, bezsennoscig i objawami
pozapiramidowymi w porownaniu do wybranych komparatorow. Kariprazyna w leczeniu
schizofrenii dostepna jest na rynku od lat, w tym w Polsce w leczeniu dorostych pacjentow
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywnymi, u
ktorych nie wystepuja objawy depresyjne, w zwiazku z czym ma dobrze rozpoznany profil
bezpieczenstwa, potwierdzony w zgtoszeniach do odpowiednich baz danych i instytucji
(URPL, EMA, FDA czy WHO).

Skutecznosc 1 bezpieczenstwo kariprazyny zostaty docenione przez ekspertow, ktorzy
umiescili kariprazyne na wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej z dnia
26 sierpnia 2021 r. (Wykaz TLK) we wskazaniu szerszym niz wnioskowane, obejmujacym
wszystkich dorostych chorych ze schizofrenia. Kariprazyna w leczeniu schizofrenii u
dorostych uzyskala pozytywna rekomendacje refundacyjng m.in. w Irlandii, Franciji,
Holandii, Niemczech i Australii.

Zgodnie z wnioskami autorow opracowan wtornych, leki przeciwpsychotyczne roznig sie
migdzy soba bardziej profilem bezpieczenstwa niz skutecznoscig, a ewentualne roznice w
skutecznosci lekow tym bardziej trudno wychwycic ze wzgledu na rodzaj ocenianych
punktow koncowych, ktorymi sg subiektywne skale oceny objawow. Niemniej, poszczegolne
leki moga roznie oddziatywac na konkretnego pacjenta, zarowno pod wzgledem poziomu
odpowiedzi na leczenie, jak i skutkow ubocznych, stad niezwykle wazne jest zapewnienie
dostepu do wielu roznych lekéw i umozliwienie lekarzom wyboru w zaleznosci od
predyspozycii 1 potrzeb pacjenta. Podobne wnioski zawarto w wytycznych klinicznych,
zgodnie z ktorymi zaden z lekow przeciwpsychotycznych nie wyroznia sie skutecznoscia
posrod innych (z wyjatkiem klozapiny), w zwiazku z czym nalezy ktasc nacisk na indywidualny
dobor terapii, majac na uwadze rozny profil bezpieczenstwa lekow. Analizy zgodnie
wskazuja, ze zastosowanie kariprazyny moze byc szczegdlnie korzystne u chorych z
problemami zwiazanymi z przyrostem masy ciala, wzrostem poziomu prolaktyny,
wydluzeniem odstepu QT, profilem lipidowym oraz zwigkszonym ryzykiem wystapienia
sedacji.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan
porownujacych efektywnosc praktyczna kariprazyny z wybranymi komparatorami, przy czym
wyniki opracowania Efthimiou 2024 wskazuja, ze wyniki badan RCT sg zgodne z wynikami
uzyskiwanymi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w przypadku wiekszosci
doustnych lekow przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii, jednak w
niektorych przypadkach wyniki badan RCT moga byc zawyzone.

Podsumowujac, wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych kariprazyny (Reagila”)
w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenia po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii pozostatlymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji, zapewni

127168



Karlprazyna (Reagila®) w leczeniu doraslych pacientdw ze schizofrenia po nieskutecznoscl Wb w przypadku przeciwwskazan do
terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotycznyml Il generacii.

chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takze dobrze
poznanym, korzystnym profilu bezpieczenstwa oraz poszerzy zakres dostepnych opcji
terapeutycznych, co umozliwi lekarzom lepszy dobor leku do pacjenta. Wyniki badan
wskazuja, ze kariprazyna jest skuteczna i bezpieczna zarowno w leczeniu zaostrzen, jak i
dtugotrwatym leczeniu podtrzymujacym schizofrenii.
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Stowa kluczowe

kariprazyna, schizofrenia, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania kariprazyny
(Reagila®) w leczeniu doroslych pacjentow ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w
przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi I
generacji.

Na podstawie AWA Rxulti z 2023 roku oraz zgodnie z Rozporzadzeniem MZ i aktualng praktyka
kliniczna w Polsce uznano, ze wlasciwym komparatorem dla kariprazyny (KAR) w
analizowanym wskazaniu beda wszystkie obecnie refundowane w leczeniu schizofrenii
doustne leki przecipsychotyczne |l generacji, tj. amisulpryd (AMI), arypiprazol (ARY),
brekspiprazol (BRE), klozapina (KLO), lurazydon (LUR), olanzapina (OLA), kwetiapina (KWE),
rysperydon (RYS), sertyndol (SER), sulpiryd (SUL) i zyprazydon (ZYP).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie
(APD Reagila).

15/168



Karlprazyna (Reagila®) w leczeniu doraslych pacientdw ze schizofrenia po nieskutecznoscl Wb w przypadku przeciwwskazan do
terapil pozostalymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacii,

2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegolowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszarow zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (APD Reagila). Przyjety kontekst
kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny w
leczeniu schizofrenii wg schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 3. Kontekst kliniczny we schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci ze schizofrenia po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotycznymi |l
generacji.

Interwencija (1) Kariprazyna (Reagila®, KAR) stosowana zgodnie z ChPL.

Komparator (C) Komparatory:

e amisulpryd (AMI),
= arypiprazol (ARY),
» brekspiprazol (BRE},
» klozapina (KLO),
» lurazydon (LUR),
« olanzapina (OLA),
= kwetiapina (KWE),
« rysperydon (RYS),
« sertyndol (SER},
« sulpiryd (SUL),
= zyprazydon {ZYP),
stosowane doustnie w dawkach zgodnych z ChPL.
Efekty zdrowotne (0) | Ocena skutecznosci:
= zmiana wyniku skali PANSS,
» zmiana wyniku skali BPRS,
» zmiana wyniku skali CGI-S i CGI-I,
= zmiana wyniku innych zastosowanych w badaniu skal,
» redukcja objawow pozytywnych, negatywnych, depresyjnych,
poznawczych, itp.:
s jakosc zycia,
s odpowiedz na leczenie,
e czestosc nawratow,
» czestosc hospitalizacii,
» czas trwania remisji,
« przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci.
Bezpieczenstwo:
= zdarzenia niepozadane,
* przerwanie leczenia,
s ZGONY.
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Kryterium Charakterystyka

Typ badan (S) Opracowania wtorne opublikowane w ciagu ostatnich 5 lat (tj. w latach
2019-2024) oraz badania RCT i RWE bezposrednio porownujace
kariprazyng z dowolnym komparatorem.

BPRS - skala krotkiej oceny psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale); CGI-| - skala ogélnego
wrazenia klinicznego mierzaca poprawe choroby (ang. Clinical Global Impression - Improvement);
CGI-S - skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby (ang. Clinical Global
Impression - Severity); PANSS - Skala Objawow Pozytywnych i Megatywnych (ang. Positive and
Negative Syndrome Scale); RCT - randomizowane kontrolowane badania kliniczne; RWE -
badania efektywnosci praktycznej.
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Schizofrenia wystepuje na calym swiecie i przez dziesieciolecia powszechnie uwazano, ze
ryzyko zachorowania w ciagu calego zycia wynosi 1%, niezaleznie od takich czynnikow jak
potozenie geograficzne czy ptec. Mogloby to sugerowac, ze czynniki Srodowiskowe nie maja
istotnego wplywu na ryzyko zachorowania, badz ze czynniki odpowiedzialne za zwigkszenie
ryzyka sa wszechobecne we wszystkich badanych populacjach (Owen 2016).

Teoria dotyczaca jednolitego ryzyka zachorowania na schizofrenie zostala podwazona w
wyniku przeprowadzenia serii metaanaliz przez McGratha i wspotpracownikow (McGrath
2008). Na podstawie wynikow analiz autorzy oszacowali, Ze zapadalnosc na 100 000 osob
rocznie wynosi okolo 15 u mezczyzn 1 10 u kobiet, punktowa czestosc wystepowania choroby
wynosi 4,6 na 1000, a ryzyko zachorowania w ciggu calego zycia wynosi okolo 0,7%. Wskazniki
te opierajg sig na stosunkowo konserwatywnych kryteriach diagnostycznych, a gdy zastosuje
si¢ szersze kryteria obejmujace inne zaburzenia psychotyczne, takie jak zaburzenia
urojeniowe, krotkotrwale zaburzenia psychotyczne i psychozy, ktore nie zostaly okreslone
inaczej, wskazniki te sg wyizsze. Warto zaznaczy¢, ze McGrath i wspélpracownicy
udokumentowali duzg zmiennosc miedzy badaniami, pieciokrotng lub wigksza, ktorej nie
mozna przypisac roznicom diagnostycznym lub innym roznicom metodologicznym, ale ktdra
wskazywata na rzeczywiste roznice w wystepowaniu i ekspozycji na czynniki etiologiczne. W
zwiazku z tymi odkryciami pojawily sie liczne nowe badania, majace na celu okreslenie
czynnikow ryzyka oraz poznanie etiologii choroby (Owen 2016, van Os 2009).

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHQ) na catym swiecie ze schizofreniq zmaga sie
aktualnie okolo 24 milionow ludzi (1 na 300 osob), co stanowi okoto 0,32% populacji.
W przypadku dorostych wskaznik ten wynosi 1 na 222 osoby, czyli 0,42% populacji. Poczatek
choroby wystepuje najczesciej miedzy 20. a 30. rokiem zycia, przy czym u mezczyzn choroba
pojawia sie wczesniej niz u kobiet (WHO 2022).

W Polsce nie istnieje centralny rejestr chorych na schizofrenie, natomiast oszacowania liczby
chorych zaktadaja, ze wielu chorych pozostaje niezdiagnozowanych. Wedtug publikacji Kulik
2015 liczba ta wynosi od 335 tysiecy do 385 tysiecy, przy czym nawet potowa chorych nie
zostata zdiagnozawana i nie otrzymuje odpowiedniej opieki. Z kolei wedtug publikacji Okroj
2021 w Polsce liczba pacjentow ze schizofrenig szacowana jest na ok. 400 tys.

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych zapadalnosc rejestrowana w roku 2016 dla rozpoznan
z grupy ,,Schizofrenia” wyniosta w Polsce 14,7 tys. przypadkow. Wspotczynnik zapadalnosci
rejestrowanej wyniost 38,1 na 100 tys. Ludnosci (AWA Reasila),

Wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci dla Polski wyniost 44,4 w 2014
r. Rysunek ponize] prezentuje wartosc wskaznikow zapadalnosci rejestrowanej na
schizofrenie w 2014 r. na 100 tys. mieszkancow w podziale na wojewodztwa. Najwigksza
wartosc tego wskaznika zostala oszacowana dla wojewodztwa podlaskiego i wyniosta 57,72,
najnizsza dla wojewodztwa zachodniopomorskiego - 35,51 (IZWOZ 2019).
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Rys. 1. Wskaznik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci w 2014 r. wg zamieszkania
pacjenta (IZWOZ 2019).

Liczba chorych na 100 tys. mieszkancow Polski wynosi 735,2. Na rysunku ponizej
przedstawiono liczbe pacjentéw chorujacych na schizofrenie w poszczegolnych
wojewbdztwach w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow. Najwyzszy wskaznik 926/100 tys.
mieszkancow odnotowano w wojewodztwie podlaskim, natomiast najnizszy w wojewadztwie
wielkopolskim - 523/100 tys. mieszkancow.

Rys. 2. Wskainik chorobowosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci w 2014 r. wg zamieszkania
pacjenta.
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Wedtug danych NFZ w 2017 roku liczba pacjentow z rozpoznaniem F20 - schizofrenia -
korzystajacych w ciggu roku ze Swiadczen zdrowotnych finansowanych przez NFZ wyniosta
okolo 179 tys. (AWA Reagila). Zgodnie z danymi NIZP-PZH w latach 2011-2020 w Polsce w
poradniach zdrowia psychicznego leczonych z powodu schizofrenii bylo srednio 367
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pacjentow na 100 000 osob, co przy obecnej liczbie mieszkancow Polski (37 698 294 - stan
na 30.06.2023 r.; GUS 2023) przektada sie na ok. 138 tys. chorych - patrz tabela ponizej.

Tab. 4. Liczba pacjentow leczonych w poradniach zdrowia psychicznego z powodu schizofrenii
(ICD-10: F20) w przeliczeniu na 100 tys. mieszkanicow w latach 2017-2020 (NIZP-PZH 2022).
Parametr | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

Na 100 tys. le68,6 | 387,27 | 386,7 | 370,1 | 362,0 | 3674 | 3548 | I71,3 | 3599 | 342,2
mieszkancow

Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych chorych z rozpoznaniem schizofrenii w Polsce wynosi
180-190 tys. pacjentow, z czego leczonych farmakologicznie jest 140-150 tys. pacjentéw
(IZWOZ 2015, AWA Latuda, E-ZDROWIE) - patrz rysunki ponizej.

Rys. 3. Liczba pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii leczonych w ramach umoéw NFZ w latach
2010-2014 (1ZWOZ 2015)
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Rys. 4. Liczba pacjentéw 18+ z rozpoznaniem gtéownym lub wspotistniejacym F20 (schizofrenia)
wg danych NFZ (AWA Latuda 2018).
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Rys. 5. Liczba pacjentow 18+ z rozpoznaniem F20, u ktorych zrefundowano 21 lek sposrod AMI,
ARY, KLO, KWE, OLA, RYS, SER, ZYP wg danych NFZ (AWA Latuda 2018).
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Rys. 6. Liczba pacjentéw 18+, ktorym sprawozdano $wiadczenia z rozpoznaniami F20, F21i F25 i
ktorym w tym samym roku zrefundowano lek o kadzie ATC NO5SA (E-ZDROWIE).
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W publikacji Anczewska 2022 przeanalizowano dane z opublikowanej w 2019 roku przez
Ministerstwo Zdrowia aplikacji internetowej przedstawiajacej problem schizofrenii w Polsce
jako jednej z chorob o najwyzszym wskazniku utraconych lat zycia w zdrowiu (ang. Disability
Adjusted Life Years, DALY). W Polsce wskaznik DALY dla schizofrenii wynosil w 2016 roku
13414,3 tys. W opracowaniu skorzystano z bazy danych Narodowego Funduszu Zdrowia, w
ktorej pacjenci sq identyfikowani z uzyciem kodu PESEL. W bazie mozna znalezc informacje
o podstawowych wskaznikach demograficznych, do ktorych naleza: ptec, wiek oraz miejsce
zamieszkania. Ponadto baza zawiera informacje o udzielonych swiadczeniach i ich
finansowaniu na terenie catej Polski. Analize przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace
swiadczen psychiatrycznych udzielonych osobom dorostym, dla ktorych glowna choroba byta
schizofrenia identyfikowana poprzez kody wedtug klasyfikacji ICD-10: F20.0 (schizofrenia
paranoidalna), F20.1 (schizofrenia hebefreniczna), F20.2 (schizofrenia katatoniczna), F20.3
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(schizofrenia niezroznicowana), F20.4 (depresja poschizofreniczna), F20.5 (schizofrenia
rezydualna), F20.6 (schizofrenia prosta), F20.8 (schizofrenia innego rodzaju), F20.9
(schizofrenia, nieokreslona). Ponadto uwzgledniono rozpoznanie F20, bez odnotowanego
dodatkowego kodu choroby (Anczewska 2022). Na rysunku ponizej przedstawiono taczng
liczbe pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, ktorzy skorzystali ze swiadczen
psychiatrycznych w latach 2009-2018. W ciagu dziesieciu lat liczba pacjentow z
rozpoznaniem schizofrenii otrzymujacych swiadczenia w sektorze publicznym wzrosta o 5%.
Nieznaczny spadek notowany od roku 2012 moze wynika¢ z tzw. modelu psychiatrii
srodowiskowej. Model ten skupia sie na ograniczeniu leczenia schizofrenii w warunkach
szpitalnych na rzecz opieki w srodowisku spolecznym, w ktorym pacjenci funkcjonuja na co
dzien - np. w srodowisku rodzinnym badz zawodowym (Anczewska 2022).

Rys. 7. Liczba pacjentow ze schizofrenig hospitalizowanych w latach 2009-2018 na oddziatach
stacjonarnych (Anczewska 2022).
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2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Refundowane technologie medyczne stosowane w leczeniu schizofrenii w Polsce okreslono
na podstawie opracowania opublikowanego w portalu E-ZDROWIE oraz Obwieszczenia MZ.

Leki wskazane w leczeniu schizofrenii dostepne sg w ramach katalogu A. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym za odplatnoscia ryczaltowa lub bezptatne
do limitu.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ sposrod doustnych lekéw przeciwpsychotycznych I
generacji stosowanych w leczeniu schizofrenii (E-ZDROWIE) obecnie w Polsce finansowane
przez Narodowy Fundusz Zdrowia sa:

e amisulpryd,
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arypiprazol,

brekspiprazol (wskazanie refundacyjne: Schizofrenia u pacjentow dorostych po
nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji).

kariprazyna (wskazanie refundacyjne: Leczenie dorostych pacjentow ze schizofrenia
z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktorych nie
wystepuja objawy depresyjne);

klozapina (wskazanie refundacyjne: Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe),

lurazydon (wskazanie refundacyjne: Schizofrenia u pacjentow od 13-go roku zycia po
nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami
przeciwpsychotycznymi [l generacji);

olanzapina,
kwetiapina,
rysperydon,
sertyndol,

sulpiryd (wskazanie refundacyjne: Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe),

zyprazydon.

Ponadto, na liscie lekow refundowanych dostepne sg preparaty arypiprazolu, olanzapiny,
rysperydonu i paliperydonu w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, ktore sa przeznaczone dla chorych, u ktorych

uzyskano odpowiednia stabilizacje podczas leczenia neuroleptykiem w postaci doustnej, w
przypadku nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego
braku wspotpracy chorego.

W aktualnym Obwieszczeniu MZ obecne sa rowniez produkty lecznicze zawierajace
substancje nalezace do lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji, ktore
stosowane sa w leczeniu schizofrenii (E-ZDROWIE) ze wskazaniem refundacyjnym ,,Choroby

psychiczne lub upesledzenia umystowe™:

» chlorowodorek chloroprotyksenu,
« flupentyksol,

+ haloperydol,

* lewomepromazyna,

« weglan litu,

e perazyna,

« zuklopentyksol.

W APD Reagila w aneksie 1 przedstawiono wszystkie leki przeciwpsychotyczne stosowane
w leczeniu schizofrenii dostepne w ramach aktualnego Obwieszczenia MZ.
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3 Metody przegladu systematycznego

3.1 Kryteria wigczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych porownanie kariprazyny z wybranymi
komparatorami w leczeniu schizofrenii,

3.1.1 Kryteria wiaczenia

Populacia:
Z uwagi na spodziewany brak badan przeprowadzonych w populacji chorych zgodnej z
wnioskowanym wskazaniem, tj. w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofreniq po
nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, kryteria wiaczenia badan do przegladu zdefiniowano
nastepujgco:
» dorosli chorzy ze schizofrenia (bez wzgledu na faze choroby):
o w fazie ostrej, ostrego nawrotu, zaostrzenia (dtugosc badania 4-12 tyg.),
o w fazie stabilnej, w trakcie leczenia podtrzymujacego (dtugosc badania >12
tyg.).
Z przegladu wykluczono badania z udziatem doroslych pacjentow ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktorych nie
wystepuja objawy depresyjne, poniewaz kariprazyna jest juz refundowana w tym wskazaniu.
Interwencja:
« kariprazyna w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Komparatory:
amisulpryd,

e arypiprazol,

» brekspiprazol,
e klozapina,

e |lurazydon,

e olanzapina,

» kwetiapina,

e rysperydon,

e sertyndol,

e sulpiryd,

e zyprazydon,

staosowane doustnie w dawkach zgodnych z ChPL.
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Nie analizowano lekow w postaci o przedtuzonym uwalnianiu we wstrzyknieciach
domiesniowych - depot.

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:

e zmiana wyniku skali PANSS,

« zmiana wyniku skali BPRS,

s zmiana wyniku skali CGI (w tym CGI-5 1 CGl-l},

« zmiana wyniku innych zastosowanych w badaniu skal,

e redukcja objawow pozytywnych, negatywnych, depresyjnych, poznawczych, itp.;

o jakosc zycia,

e odpowiedz na leczenie,

e czestosc nawrotow,

« czestosc hospitalizacji,

e czas trwania remisji,

* przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci.
Ocena bezpieczenstwa:

* zdarzenia niepozadane;

e przerwanie leczenia;

e Zgony.

Rodzaj badan:

Do czesci glownej przegladu wiaczono opracowania wtorne z cechami przegladu
systematycznego opublikowane w ciagu ostatnich 5 lat (tj. w latach 2019-2024). Do przegladu
opracowan wtornych wtgczono opracowania z cechami przegladu systematycznego, tj.
sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co
najmniej dwodch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej, oraz raporty
HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznosc i/lub
bezpieczenstwo kariprazyny zgodnie z kryteriami wilaczenia przedstawionymi powyzej.

W ramach analizy dodatkowej wlaczono randomizowane kontrolowane badania kliniczne i
badania efektywnosci praktycznej bezposrednio poréwnujace kariprazyne z dowolnym
komparatorem w leczeniu schizofrenii.

Witaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacji).
Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.
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3.1.2 Kryteria wykluczenia

Z przegladu wykluczono badania z udziatem dorostych pacjentow ze schizofrenia z
pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktorych nie
wystepuja objawy depresyjne, poniewaz kariprazyna jest juz refundowana w tym wskazaniu,

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

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

o listy do redakcji;

* doniesienia dostepne w postaci abstraktow konferencyjnych;

s opisy przypadkow, serie przypadkow;

e Opracowania zawierajgce wylacznie:
o badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia;
o badania poréwnujace rozne dawki lub rozne schematy leczenia;

o badania oceniajace stosowanie ocenianej interwencji i/lub komparatorow
w dawce i/lub sposobie podania niezgodnymi z  uwzglednionymi
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

o badania dotyczace pacjentow doswiadczajacych pierwszego epizodu
schizofrenii;

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

o badania dotyczace grupy <20 pacjentow;

o specyficzne grupy pacjentow, np. tylko kobiety/kobiety w ciazy/kobiety
karmiace, tylko dzieci/mtodziez/starsi;

o analizy post hoc dla danych skumulowanych z kilku badan przy braku jasnych,
predefiniowanych kryteriow wyboru badan;

e brak dostepu do publikacji petnotekstowej;

e opracowania wtorne opublikowane przed 2019 r.

3.2 Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla kariprazyny:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 21 maja 2024 r.;
o EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 21 maja 2024 r.;
e the Cochrane Library z data odciecia 21 maja 2024 r.;

e (Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia 21 maja 2024 r.
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Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep 21 maja 2024 r.) w tym:

e AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),
e« CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e HAS (Haute Autorité de Santé),
» IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
 NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),
e« Zorginstitut Nederland,
o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e 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:
e bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych;
e wyszukiwarek internetowych;

o rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 21 maja 2024 r.,
Wyszukiwanie prowadzone bylto niezaleznie przez dwie osoby (). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 5,
Tab. 6, Tab. 7, Tab. 8 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaly
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan klinicznych, opracowan wtarnych
oraz badan obserwacyjnych zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

W strategii wyszukiwania uwzgledniono populacje oraz interwencje. Nie zastosowano
ograniczen dotyczacych rodzaju komparatora, poszukiwanych punktow koncowych lub
rodzaju badan, jak rowniez jezyka publikacji.

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosici i bezpieczenstwa kariprazyny
w leczeniu schizofrenii w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 21.05.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 "Schizophrenia’[Mesh] 117 190

# Schizophrenia [TW] OR Schizophrenic [TW] OR Dementia Praecox | 170 089
[TW] OR Dementia Precox [TW]
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#3 #1 OR #2 170 406
#4 "cariprazine” [Supplementary Concept] 200

#5 cariprazine [tw] OR Reagila [tw] OR Vraylar [TW] OR RGH-188 [TW] | 461

46 #4 OR #5 o o 4

#7 | #3 AND #6 265

Tab, 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny
w leczeniu schizofrenii w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 21.05.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 'schizophrenia'/exp 226 503

#2 schizophrenia OR schizophrenic OR 'dementia praecox' OR ‘dementia | 264 289
precox’

#3 #1 OR #2 266 919

#4 ‘cariprazine'/exp 1195

#5 cariprazine or Reagila or Vraylar or RGH-188 1240

#6 #4 OR #5 1240

#7 #3 AND #6 791

#8 #7 AND [embase]/lim 771

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa kariprazyny
w leczeniu schizofrenii w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 21.05.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Schizophrenia] explode all trees 5904

#2 schizophrenia OR schizophrenic OR ‘dementia prascox' OR ‘'dementia | 21 328
precox’

#3 #1 OR #2 21 330

#4 cariprazine or Reagila or Vraylar or RGH-188 238

#5 #3 AND #4 154
Cochrane Reviews 8
Cochrane Protocols 3
Trials 142
Clinical Answers 1

Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny
w leczeniu schizofrenii w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien

21.05.2024 r.
Identyfikator | Slowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 schizophrenia OR schizophrenic OR 'dementia praecox’ OR 'dementia | 985
precox’
#2 cariprazine or Reagila OR Vraylar OR RGH-188 2
#3 #1 AND #2 1
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywalo niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ G-
Protokol zakladal, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiagniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wiaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o pelne teksty publikacji (osiagnieto petng
zgodnos¢ migdzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byla prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykow (D) -

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
Jadad (Jadad 1999) i COCHRANE (Higgins 2011), a badania wtorne oceniano przy pomocy skali
AMSTAR 2 (patrz aneksy 13.1, 13.2, 13.3).

Dodatkowe badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wy2szosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng;
o rownawaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej;

o' wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej;

e kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

o charakterystyki grupy osob badanych;

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;

» informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem;

« wskazania zrodel finansowania badania;

» liczby osrodkéw biorgeych udziat w badaniu;

okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci opracowan wtornych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 5.2, natomiast randomizowanych badan
klinicznych - w rozdziale 6.1.2.
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3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (N przy uzyciu przygotowanego uprzednio
przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie sprawdzane
niezaleznie przez innego badacza () pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
« metodologia badania;
e charakterystyka badanej populacji;
» wyniki zdrowotne (skutecznosc);

* zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi cigglymi i dychotomicznymi.

W badaniach wlaczonych do przegladu, wyniki dla zmiennych dychotomicznych
przedstawiono w postaci odsetkow chorych, u ktorych wystapito zdarzenie. W przypadku
dychotomicznych punktow koncowych, jako miare przewagi jednej terapii nad druga
wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz szans (ang. odds ratio, OR), ryzyko wzgledne
(ang. relative risk, RR) oraz miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych,
ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie (ang. number needed to treat, NNT), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT
i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.

W badaniach wiaczonych do przegladu, czesc wynikow przedstawionc w postaci hazardu
wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia danego
zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do tej pory
nie wystgpito.

W przypadku zmiennych cigglych wyniki przedstawiono w postaci sredniej i miary rozrzutu
oraz mediany i rozstepu miedzykwartylowego. W przypadku ciggtych punktow koncowych,
jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano sSrednia roznice (ang. mean
difference, MD) lub standaryzowana Srednia roznice (ang. standarized mean difference,
SMD)

Dla powyzszych miar wyznaczono rowniez 95% przedziaty ufnosci.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 365. Wykresu
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki przegladu danych opublikowanych

W celu odnalezienia badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny w
leczeniu schizofrenii u dorostych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 21 maja 2024 r.
Strategie wyszukiwania badan przedstawiono w rozdziale 3.3.

Poszukiwano opracowan wtornych, badan RCT i badan RWE dotyczacych stosowania
kariprazyny w leczeniu schizofrenii (zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia). Wtaczono
publikacje w jezykach: angielskim i polskim. Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie
przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano powtorzenia, a nastepnie prace oceniano
pod katem zgodnosci tytulu i abstraktu z celem raportu. Pelne teksty wybranych publikacji
oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci
przegladu. Ostatecznie do przegladu wtaczono 15 opracowan wtornych i 2 badania RCT.
Osiggnieto petng zgodnosc migdzy analitykami.

Diagram wg PRISMA 2020 przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtornych) przedstawiono na rysunku ponizej.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.4.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.5.

314168



Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu doroshych pacjentow ze schizofreniy po nieskutecznoscl lub w przypadku przeciwwskazan do
' terapii pozostalymi lekami przeciwpsvchotycznyml || generacil,

Rys. 8. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla kariprazyny w leczeniu schizofrenii (diagram PRISMA 2020).

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 265)
EMBASE (n = 771)
the Cochrane Library (n = 154}

Centre far Reviews and
Dissemination (n=1)

’

Selekcia badan Prace odrzucone:
(n = 886} (n =833)

Odrzucone przed selekcja:
Odrzucone duplikaty (n = 305)

hd

Ocena petnych tekstow
publikacji pod katem kwalifiko- >
walnosci

Prace odrzuconer 19

(n=33) Skutecznost Kliniczna: 0
Opracowania wtorne: 18

- niewtasciwa populacja: 3

- brak porownan z wybranyrmi
komparatorami; 7

- wyniki dia KAR z modelu: 1
- brak cech przegladu
systematycznego: 1

- nlewtasciwy cel badania: 5
Brak wynikow dla analizowanych
punktow koncowych: 1
Efektywnosc praktyczna: 1

- niewlasciwa populacja: 1

« Prace  zidentyfikowane  na
podstawie referencji
odnalezionych  deniesien/ na
stronach  wybranych agencji

Wlaczone badania (opracowania HTA/w ~ wyszukiwarkach
wtarne: n=15, badania RCT: n=2, internetowych: 1

badania RWE: n=0)

Prace dotyczace wilaczonych
badan (opracowania wtorne:
r=15 publikacji; badania RCT:
rn=2 publikacje; badania RWE:
n=0 publikacji)
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4,2 Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Dnia 21.05.2024 r. przeszukiwano rejestry clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
w celu odnalezienia badan randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych,
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny w leczeniu schizofrenii. Podczas
przeszukiwania wymienionych rejestrow korzystano z nazwy wnioskowanej substancji
czynnej oraz choroby. W rejestrze clinicaltrials.gov zidentyfikowano 2 badania, ktore
spelniaty kryteria wlaczenia do przegladu i zostaly wlaczone do niniejszej analizy (Durgam
2014 i Durgam 2015), natomiast w rejestrze clinicaltrialsregister.eu nie odnaleziono badan
spelniajacych kryteria wlaczenia do przegladu.

Tab. 9. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
21.05.2025 r.

Numer badania | Tytul badania Informacja o badaniu

Badania wiaczone do przegladu

NCT00694707 Safety and Efficacy of Cariprazine (RGH-188) in the | Badanie Durgam 2014
Acute Exacerbation of Schizophrenia. wiaczone do
niniejszego przegladu
NCT01104766 Safety and Efficacy of Cariprazine in Patients With | Badanie Durgam 2015
Schizophrenia. wiaczone do
niniejszego przegladu

Tab. 10. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
21.05.2024 r,

Numer badania | Tytuf badania Informacja o badaniu
. | - .
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5 Opracowania wtérne

Majac na uwadze wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego (rozdz. 4) analiza
skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny (KAR) w leczeniu schizofrenii u dorostych
pacjentow zostata oparta glownie na wynikach opracowan wtornych, w ktorych
porownywano kariprazyne z przynajmniej jednym z uwzglednionych komparatorow, tj.: AMI,
ARY, BRE, KLO, LUR, OLA, KWE, RYS, SER, SUL, ZYP.

Ostatecznie do przegladu wlaczono 15 opracowan wtornych - badania podzielono na osobne
sekcje obejmujace wyniki wlasciwe dla:

e leczenia zaostrzen schizofrenii (5 opracowan),
* leczenia podtrzymujacego schizofrenii (5 opracowan),

» leczenia schizofrenii ogotem (5 opracowania).

5.1  Charakterystyka opracowan wtoérnych

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke poszczegolnych opracowan wtarnych
wlgczonych do niniejszego przegladu systematycznego.
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Tab. 11. Charakterystyka opracowan wtornych wiaczonych do przegladu.

Study-Based Register of Trials® z datg
odciecia do 9 marca 2020, a nastepnie
finalne wyszukiwanie w bazie PubMed
14 czerwca 2021 r.

przyrostem masy ciala a dawkami 16
lekow SGA i haloperidolu u dorostych
chorych z ostrym  zaostrzeniem

Opracowanie | Data odciecia, przeszukane bazy Klasyfikacja | Cel badania Sposdb porownania | Sponsor
danych we interwencji
AOTMIT*
Leczenie zaostrzen schizofrenii
Huhn 2019 MEDLINE, Cochrane Central Register | IA Porownanie dostepnych lekow SGA i | Metaanaliza, German Ministry of
of Controlled Trials (CENTRAL), FGA w leczeniu doroslyeh 2 | metaanatiza Education and
Embase, Biosis, PsycINFO, PubMed, zaostrzeniem schizofrenii sieciowa, Research
ClinicalTrials.gov, WHO Interpational ranking orepacataw
Clinical Trials Registry Platform, US BERER
Food and Drug Administration, z datg
adciecja: 8 stycznia 2019 r.
Miura 2021 MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, | 1A Parownanie  skutecznosci lekow | Metaanaliza, Brak sponsora
Scopus i Embase z daty odcigcia: 18 przeciwpsychotycznych w zakresie | ranking preparatow
maja 2019 r. objawow depresyinych oraz zbadanie
zaleznosci miedzy dziataniem
przeciwdepresyjnym lekow
przeciwpsychotycznych a wplywem
na inne domeny objawow schizofrenfi
Pillinger 2020 | MEDLINE, Embase i PsycINFO, z data | IA Poréwnanie preparatow | Metaanaliza, UK Medical
odcigcia: 30 czerwea 2019 r. przeciwpsychotycznych w leczeniu | metaanaliza Research Council,
schizofrenii sieciowa, Maudsley Charity,
. : Brain and Behavior
ranking preparatow
BRTCP Research
Foundation
Wu 2023 the Cochrane Schizophrenia Group’s | IA Zbadanie zwigzku pomigdzy akatyzjgq | Metaanaliza Brak sponsora
Study-Based Register of Trials®, data a dawkami 16 lekow SGA i
odcigcia: 6 marzec 2022 r. haloperidolu u dorostych chorych na
ostrg schizofrepie
Wu 2022 the Cochrane Schizophrenia Group's | 1A Zbadanie zwigzku pomigdzy | Metaanaliza Brak sponsora
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Opracowanie | Data odciecia, przeszukane bazy Klasyfikacja | Cel badania Sposob porownania | Sponsor
danych wg interwencji
ADOTMIT*
schizofrenii  lub 2z  objawami
negatywnymi
Leczenie podtrzymujace schizofrenii
Ceraso 2020 the Cochrane Schizophrenia Group's | 1A Ocena efektow stosowania lekow | Metaanaliza Podane  jedynie
Study-Based Register of Trials*, daty antypsychotycznych w porawnaniu z Zrodla  wsparcia
przeszukiwania: 12 listopad 2008, 10 placebo (brakiem stosowania lekow (wewnetrzne:
pazdziernik 2017, 3 lipiec 2018, 11 antypsychotycznych) w  leczeniu Freistaat Bayern,
wrzesien 2019 podtrzymujacym w  schizofrenii (i Niemcy,
psychoz podobnych do schizofrenii) Psychiatric
Institute,
University of
Chicago at lllinois,
USA, University of
Brescia, Wtochy;
zewnetrzne:
Bundesministerium
fir Bildung und
Forschung Grant,
Miemcy, University
of Hong
Kong/China
Medical Board
(CMB) Grant, Hong
Kong)
Efthimiou the Cochrane Schizophrenia Group's | IA Ocena skutecznosci i efektywnosci | Metaanaliza sieciowa | Brak sponsora
2024 Trial - data odciecia 6 marzec 2022 r. lekow antypsychotycznych W
(ponadto PubMed, 5 lipiec 2023 oraz prewencii nawrotu w schizofrenii
dane indywidualne z narodowych
rejestrow Finlandii i Szwecji i badania
RCT z SR Schneider-Thoma 2022)
McDonagh MEDLINE, the Cochrane Central | IA Porownanie lekow SGA miedzy soba | Metaanaliza, Agency for
2020 Register of Controlled Trials, the oraz z FGA w leczeniu schizofrenii Healthcare
Cochrane Database of Systematic Research and
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Opracowanie | Data odciecia, przeszukane bazy Klasyfikacja | Cel badania Sposob porownania | Sponsor
danych wg interwencji
ADOTMIT*
Reviews, PsycINFO i strony metaanaliza Quality  (AHRQ),
internetowe organizacji sieciowa, U.5. Department
finansujacych przeglady opis wynikow | of Health and
systematyczne, data odciecia: odnalezionych Human  Services
styczen 2020 przegladow (DHHS)
systematycznych i
badan RCT
Ostuzzi 2022 | Medline, PsycINFO, Cochrane Central | 1A Parownanie skutecznosci i | Metaanaliza, Brak sponsora
Register of Controlled Trials bezpieczenstwa doustnych lekéw | metaanaliza
(CENTRAL), Cumulative Index to przeciwpsychotycznych i LAl W | sieciowa,
Nursing and Allied Health Literature leczeniu podtrzymujacym zaburzefi | paqkine preparatow
(CINAHL), FDA, EMA, ze spektrum schizofrenii
clinicaltrials.gov, controlled-
trials.com, WHO International
Clinical Trials Registry Platform z
data odciecia: 8 czerwca 2021 r.
Schneider- PubMed i rejestr Cochrane | 1A Przeglad systematyczny i | Metaanaliza, German Ministry of
Thoma-2022 Schizophrenia Group's, (w tym m.in.: kempleksowa metaanaliza sieciowa | metaanaliza Education and
Embase, PsycINFO, PubMed czy WHO doustnych (w tym BRE, OLA, ARY i | sieciowa, Research i Oxford
International Clinical Trials Registry RYS) i dlugo dzialajacych lekow | ranking preparatow | Health Biomedical
Platform), daty odciecia dla PubMed: przeciwpsychotycznych podawanych Research Centre
od 1 kwietnia 2020 roku do 15 stycznia w iniekcjach (LAl) w leczeniu
2021 r.; rejestr Cochrane: od podtrzymujacym  pacjentow  ze
powstania bazy do 27 kwietnia 2020 r. schizofrenig
Schizofrenia ogdlem
CADTH 2022 | MEDLINE All (1946-), Embase (1974-), | 1A Ocena skutecznosci, bezpieczenstwa | Metaanaliza, Wladze federalne,
APA PyscINFO (1806-) z datg odciecia i oplacalnosci kariprazyny w leczeniu | porownanie prowincjonalne i
25 listopada 2021 r., nastepnie schizofrenii u dorostych. posrednie terytoriaine
aktualizacje co 2 tygodnie do 23 Kanady z
marca 2022 r.; rejestry badan wyjatkiem
klinicznych (clinicaltrials.gov, WHO Quebec.
ICTRP, Health Canada’'s Clinical Trials
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Opracowanie | Data odciecia, przeszukane bazy Klasyfikacja | Cel badania Sposob porownania | Sponsor
danych wg interwencji
ADOTMIT*
Database, EU Clinical Trials Register),
literatura szara
Chow 2020 PubMed, ClinicalTrials.gov, Cochrane | IA Zbadanie czestosci wystepowania | Metaanaliza b.d.
Central Register i Google Scholar, nie akatyzji w przypadku dziewieciu
raportowano daty odcigcia nowszych SGA, w tym BRE, ARY i RYS
u pacjentow ze schizofrenia,
zaburzeniem dwubiegunowym i MDD
Demyttenaere | PubMed, EMBASE, Cochrane Library, | 1A Porownanie czestosci wystepowania | Metaanaliza Brak sponsora
2019 ClinicalTrials.gov z data odciecia: akatyzji w przypadku stosowania
pazdziernik 2018 r. nowo zatwierdzonych lekow
przeciwpsychotycznych W
monoterapfi lub leczeniu
wspomagajacym u dorostych
pacjentow z ciezka choroba
psychiczng (tj. schizofrenig,
zaburzeniem dwubiegunowym lub
MDD).
Mohr 2022 PubMed, Cochrane  Library i |IA Zbadanie roznic w skutecznosci KAR, | Analiza jakosciowa Projekty badawcze
ClinicalTrials.gov ARY i BRE w' leczeniu zaburzen Uniwersytetu
psychicznych, w tym schizofrenii. Karola w Pradze:
PROGRES Q35 i
PROGRES Q40 oraz
czeskiego MZI: MH
CZ - DRO (UHHK,
00179906)
Phalguni 2023 | MEDLINE, Embase, Cochrane | 1A Porownawcza ocena skutecznosci i | Metaanaliza Angelini  Pharma
Database of Systematic Reviews, bezpieczenstwa BRE, lurazydonu i S.p.A
Cochrane CENTRAL, strony kariprazyny w leczeniu schizofrenii
internetowe  agencji HTA, WHO

International Clinical Trials Registry
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Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenia po nieskutecznosci (ub w przypadku przecivwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotyczmymi |l generacii.

Opracowanie

Data odciecia, przeszukane bazy
danych

Klasyfikacja
we
ADOTMIT*

Cel badania

Sposob porownania
interwencji

Spoensor

Platform i ClinicalTrials.gov, z datg
odciecia: listopad 2021 r.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ARY — arypiprazol; b.d. — brak danych; BRE — brekspiprazol; CGI-l — skala ogdlnego stanu
klinicznego; DRPA — czesciowy agonista receptora dopaminowego; FGA — leki przeciwpsycheotyczne pierwszej generacyi; LAl — diugo dzialajace leki
przeciwpsychotyczne; MDD — duze zaburzenie depresyjne; RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacja; SGA — leki przeciwpsychotyczne drugiej
generacji; * rejestr ten tworzony jest poprzez systematyczne przeszukiwanie glownych zasobéw (AMED, BIOSIS, CINAHL, ClinicalTrials.Gov, Embase,
MEDLINE, PsycINFO, PubMed, WHO ICTRP) i ich comiesiecznych aktualizacji, ProQuest Dissertations and Theses A&l i ich kwartalnej aktualizacji, chinskich
baz danych (CBM, CNKI i Wanfang) 1 ich corocznych aktualizacji, szarej literatury i materialow konferencyjnych oraz recznego wyszukiwania - nie ma
zadnych ograniczen dotyczacych jezyka, daty, rodzaju dokumentu ani statusu publikacji dotyczacych wlaczania wpisow do rejestru (Ceraso 2020).

Tab. 12, Charakterystyka opracowan wtornych witaczonych do przegladu — ciag dalszy.

Opracowanie

Kryteria wilaczenia badan do opracowania

Kryteria wykluczenia

Populacja Interwencja vs Rodzaj | Punkty koncowe
komparator badan

Leczenie zaostrzen schizofrenii

Huhn 2019 Dorosli pacjenci z | Porownanie 32 | RCT Pierwszorzedowy: catkowita zmijana | Wykluczono badania z wysakim
ostrymi objawami | doustnych lekow wyniku w zakresie objawow w skali | ryzykiem bledu systematycznego w
schizofrenii  lub | przeciwpsychotycznyc PANSS. zakresie randomizacjii i alokacji
zaburzeniami h vs placebo i migedzy Drugorzedowe: redukcja  objawow | dotyczace populacji  pacjentow
pokrewnymi sabg pozytywnych, negatywnych i | opornych na leczenie, z pierwszym

depresyjnych, zmiany w zakresie | €pizodem choroby, dominujacymi
funkcjonowania spotecznego, przerwa- | Objawami negatywnymi lub
nie leczenia z dowolnej przyczyny lub z | depresyjnymi, chorobami
powodu nieskutecznosci  leczenia, | wspoltowarzyszacymi, a  takze
odpowiedz na leczenie, zdarzenia | badania dotyczace zapobiegania
niepoiﬂdane nawrotom choroby.

Miura 2021 Dorosli pacjenci z | leki RCT Pierwszorzedowy: zmiana wyniku w | Wykluczono preparaty podawane
ostrymi objawami | przeciwpsychotyczne stosunku do wartosci poczatkowej w | domiesniowo, poniewai sg one
schizofrenii  lub | vs placebo skali MADRS, HAM-D, CDSS lub zmiana w | stosowane glownie w  naglych
zaburzeniami punktacji wedtug skali PANSS - czynnik | przypadkach (krotko dziatajace leki
pokrewnymi domiesniowe) lub W celu
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Kariprazyna (Reaglla®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrénia po mieskutecznosc lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotyczmymi | generacii.

Opracowanie

Kryteria wigczenia badan do opracowania

Kryteria wykluczenia

Populacja Interwencja vs Rodzaj | Punkty konicowe
komparator badar

lekowy/depresyjny, BPRS — klaster | zapobiegania  nawrotom  (diugo
depresji*. dzialajace leki typu depot).
Drugorzedowe:  nasilenie  objawow

pozytywnych, negatywnych, ogolnych i

catkowitych, CGI-S, ogolne

funkcjonawanie, jakos¢ Zycia,

przerwanie leczenia z  dowolnej

przyczyny, z powodu braku skutecznosci

z powodu braku tolerancji na leczenie.

Pillinger 2020 | Dorosli pacjenci z | Leki RCT Przyrost masy ciata, wzrost stezenia | b.d.
zaostrzeniem przeciwpsychotyczne cholesterolu  calkowitego, wzrost
objawow vs dowolny komparator stezenia frakcji LDL, HDL,
schizofrenii  lub trojglicerydow, wzrost poziomu glukozy
zaburzen we krwi
pokrewnych
(zaburzenia
schizoafektywne,
schizofreniczne i
urojeniowe)

Wu 2023 Dorosli pacjenci w | Interwencje RCT Czestosc wystgpowania akatyzji | wymieniono jedynie w odniesieniu
ostrej fazie | obejmowaly leki (dokladniej liczba uczestnikow z | do typoéw badan: RCT kalstrowe,
schizofrenii  (lub | przeciwpsychotyczne akatyzjg zwiazang z leczeniem - glowny | badania dotyczace zapobiegania
zaburzeniami drugiej generacji: punkt koncowy), sSrednia zmiana | nawrotom  (badania  dotyczace
schizofrenopodob | amisulpryd, wynikéw w skalach oceny akatyzji od | stabilnej schizofrenii), badania, w
nymi) arypiprazol, wartosci  poczatkowej do  punktu | ktorych dopuszczano prefilaktyczne

asenapina, koncowego (jako przyblizenie | leczenie objawow
brekspiprazol, pierwszego) pozapiramidowych (EP5) w
kariprazyna, randomizowanych fazach

klozapina, iloperidon,

lumateperan,

lurazydon, olanzapina,

paliperydon,

kwetiapina,

risperidon, sertindol,
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Kariprazyna (Reaglla®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrénia po mieskutecznosc lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotyczmymi | generacii.

Opracowanie

Kryteria wigczenia badan do opracowania

Populacja

Interwencja vs

komparator

Rodzaj
badari

Punkty koricowe

Kryteria wykluczenia

zyprazydon i zotepina,
wszystkie stosowane w
monoterapii (oraz
haloperidol) W
porownaniu z placebo
lub inng dawka leku;
niezaleznie od postaci
farmaceutycznej, w
stalych dawkach (z
dopuszczalnymi
waskimi zakresami
dawek)

Wu 2022

Dorosli pacjenci z
ostrym

zaostrzeniem

schizofrenii lub z
objawami
negatywnymi

Interwencje
obejmowaly 16 lekow
SGA (amisulpryd,
arypiprazol [p.o., LAl],
asenapina [plaster
doustny i
przezskorny],
brekspiprazol,
kariprazyna,
klozapina, haloperidol
{p.o. i LA}, iloperidon,
lumateperon,
lurazydon, olanzapina
(p.o. i LAI),
paliperydon (p.o. i
LAl), kwetiapina [IR i
ER], risperidon (p.c. i
LAlY, sertindol,
zyprazydon i zotepina)
oraz haloperidol; w
porownaniu z placebo

RCT

Pierwszorzedowy: sredni przyrost masy
ciala w kg od wartosci wyjsciowej do
punktu koncowego,
drugorzedowy: liczba pacjentow, u
ktorych wystgpit klinicznie istotny
przyrost masy ciata

RCT kalstrowe, badania dotyczace
zapobiegania nawrotom (badania
dotyczace stabilnej schizofrenii), z
wysokim  ryzykiem  bledu w
odniesieniu  do randomizacji w
ocenie Cochrane, krotsze niz 3 tyg.;
badania z populacja chorych z
innymi chorobami niz schizofrenia
czy zaburzenia schizoafektywne
>20%, badania z Chin (chyba ze
wykonywane przez migdzyanrodowe
firmy)
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Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenia po nieskutecznosci (ub w przypadku przecivwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotyczmymi |l generacii.

Opracowanie

Kryteria wigczenia badan do opracowania

Kryteria wykluczenia

Populacja Interwencja vs Rodzaj | Punkty konicowe
komparator badar
lub inng dawky leku;
stale dawki
Leczenie podtrzymujace schizofrenii
Ceraso 2020 Osoby chore na | Interwencja: leki | RCT Pierwszorzedowy: nawrot po roku (7-12 | Badania quasirandomizowane, poza
schizofrenie i | przeciwpsychotyczne: mies.). tym b.d. (wykluczono badania
psychozy dowolna dawka i Drugorzedowe: nawrot, wczesniejsze | niespelniajace kryteriow wlaczenia)
schizofrenopodob | sposob podawania, opuszczenie badania, stan globalny
ne  (zaburzenia | obecnie dostgpne na (polepszenie, w remisji objawowej, w
schizofrenopodob | rynku w co najmniej trwatej remisii, W trakcie
ne i | jednym kraju; rekonwalescencji), liczba  chorych
SChiZ}fo’EHiCZHE]. komparator: aktywne hospitalizowanych i wypiSan-y-ch ze
u ktorych choroba | lub nieaktywne szpitala, zgon, zachowania samobéjcze,
ustabilizowata sie | placebo  lub  brak zachowania gwaltowne/agresywne,
na lekach | leczeni zdarzenia niepozadane, zadowolenie z
przeciwpsychotyc opieki, jakosc zycia, funkcjonowanie,
znych liczba o050b zatrudnionych,
funkcjonowanie spoteczne
Efthimiou 2024 | Dorosli (wiek >18 1 | Interwencja (postacie | RCT, Glowny: nawrét w cigeu 6 mies.; | b.d.
<65 lat) chorzy na | p.o. i LAl): leki | rejestry | alternatywne: przerwanie leczenia ze
schizofrenie i | przeciwpsychotyczne, wszystkich  przyczyn (do  punktu
zaburzenia brak stosowania lekow koncowego badamia W RCT),
schizoafektywne z | przeciwpsychotycznyc powtorzenie  analiz  stosujac  12-
ustabilizowanymi | h, placebo vs doustny miesigczng cbserwacje
objawami haloperidol
McDonagh Pacjenci ze | Leki SGA miedzy sobg | SR Poprawa jakosci Zycia w odniesieniu do | bud.  (wigczano przeglady RCT
2020 schizofrenig lub z FGA badan funkcjonowania, zmniejszenie ryzyka | trwajace co najmniej 12 tygodni, w
RCT, samookaleczenia, przerwanie leczenia, | ktorych bezposrednio porownywano
RCT wyniki zwigzane z objawami, wycofanie | SGA ze sobg lub z FGA u pacjentéw
sie z badania z powodu zdarzen | chorych na schizofrenig; wykluczono
niepozadanych oraz istothe zdarzenia | badania niedotyczace
niepozadane (w tym zgony) zdefiniowanego problemu)
Ostuzzi 2022 Dorosli pacjenci z | Doustne leki | RCT Nawrot choroby, tolerancja na leczenie | Wykluczono badania porownujace
rozpaznaniem przeciwpsychotyczne i — przerwanie leczenia z powodu zdarzen | leki przeciwpsychotyczne z
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Kariprazyna (Reaglla®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrénia po mieskutecznosc lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotyczmymi | generacii.

Opracowanie | Kryteria wiaczenia badan do opracowania Kryteria wykluczenia
Populacja Interwencja vs Rodzaj | Punkty konicowe
komparator badar
zaburzen ze | LAl Vs dowolny niepozadanych, srednia zmiana wynikow | polaczeniami innych lekow
spektrum komparator w zwalidowanych skalach oceny | przeciwpsychotycznych, RCT
schizofrenii (w skutecznosci, przerwanie leczenia z | trwajace <12 tygodni, o liczbie
tym ‘schizofrenii, dowolnej przyczyny, liczba pacjentow | pacjentow nizszej niz 50, badania
zaburzenia poddanych hospitalizacji z powodu | wykorzystujace  metody  guasi-
schizoafektywneg nawrotu choraby, jakos¢ zycia, ocena | losowe oraz randomizowane
o, zaburzenia funkcjonowania, zdarzenia niepozadane | klastrowo.
schizofrenicznego zwigzane z leczeniem
, zaburzenia
urojeniowego |
zaburzen
psychotycznych
nieokreslonych
inaczej) i
wymagajacy
przeciwpsychotyc
zZnego  leczenia
podtrzymujacego
Schneider- Dorosli pacjenci | Nowsze SGA i| RCT Mawrdt choroby (zgodnie z definicja | Wykluczono badania, ktore
Thoma-2022 ze  schizofrenig | najwazniejsze FGA vs podang w po-szczegolnych badaniach), | nastepowaty jako kontynuacje badan

lub zaburzeniem
schizoafektywny
m o stabilnych
objawach, ktorzy
byli juz leczeni
przeciwpsychotyc
znie

dowolny komparator

koniecznosc stosowania lekow
ratunkowych i przerwanie leczenia z
powodu braku skutecznosci, zmiany w

zakresie objawow ogolnych oraz liczba

pacjentow ponownie hospitalizowanych
z powodow psychiatrycznych, liczba
pacjentdw w remisji oraz po powrocie
do  zdrowia, stosowanie lekow
przeciwparkinsonowych —  wskaznik
objawow pozapiramidowych,
wystepowanie dyskinezy tardywnej,
zmiany w odstepie QT, masie ciala i
stezenju prolaktyny, zmiany w ogolnym
funkcjonowaniu i jakosci zycia, liczba

fazy ostrej schizofrenii. Wykluczono
tez badania, gdzie wszysct pacjenci
nalezeli do grup wiekowych takich
jak dzieci czy osoby starsze, a takze
badania, w ktorych pacjenci
specyficznie  posiadali  wybrane
choroby wspotistniejagce (opornosc
na leczenie, przewazajace objawy
negatywne, otylos¢, dyskineze
tardywng, zaburzenia spowodowane

uzywaniem substancji
psychoaktywnych, depresja).
Wykluczono badania, w ktorych

pacjenci z schizofrenia byli mniej niz
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Kariprazyna (Reaglla®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrénia po mieskutecznosc lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotyczmymi | generacii.

Opracowanie

Kryteria wigczenia badan do opracowania

Kryteria wykluczenia

Populacja Interwencja vs Rodzaj | Punkty konicowe
komparator badar
uczestnikow, ktorzy przedwczesnie | 80% catkowitej liczby pacjentow
przerwali badanie z dowolnej przyczyny, | oraz badania przeprowadzane w
sedacja Chinach kontynentalnych.,

Schizofrenia ogotem

CADTH 2022 Dorosli  pacjenci | Kariprazyna w dawce | Opublik | Objawy (ogolne, pozytywne i/lub | b.d.
ze schizofrenia, w | 1,5-6 me/d vs | owane i | negatywne), nawrot, jakos¢ Zycia
tym  dotychczas | arypiprazol, nieopubl | zwigzana ze  zdrowiem, poziom
nieleczeni, asenapina, ikowane | funkcjonowania (np. zatrudnienie),
leczeni uprzednio | brekspiprazol, RCTs hospitalizacje, przestrzeganie zalecen
=1 atypowym | lurazydon, olanzapina, | fazy Il | lekarskich, zdarzenia niepozadane,
lekiem paliperydon, lub IV ciezkie zdarzenia niepczadane,
przeciwpsychotyc | kwetiapina, przerwanie leczenia z powodu zdarzen
znym, oporni na | rysperydon, niepozadanych, zgony, mysli/proby
leczenie, z | zyprazydon, loksapina, samobojcze, objawy pozapiramidowe,
przewazajgcymi haloperydol, sedacja, parametry metaboliczne,
objawami zuklopentyksol przyrost masy ciata, zachowania
negatywnymi. kompulsyjne.

Chow 2020 Dorosli pacjenci | Nowsze preparaty | RCT Czestos¢ wystepowania akatyzji Wykluczano badania  dotyczace
ze schizofrenig, | SGA, (w tym BRE, ARY pacjentow ponizej 18 r.z.
chorobg i RYS) vs SGA lub FGA
dwubiegunowg lub placebo
lub MDD

Demyttenaere | Dorosli pacjenci | Nowsze preparaty SGA | RCT Czestosc wystepowania akatyzji b.d.

2019 ze schizofrenia, | vs placebo lub aktywne
chorobg leczenie
dwubiegunowg
lub MDD

Mohr 2022 Pacjenci z | KAR, ARY, BRE vs inny | Podwojn | Skutecznosc b.d.
zaburzeniami lek lub  PLA lub | ie
neuropsychiczny | standardowe leczenie | zaslepio
mi, W tym ne RCT,
schizofrenia przeglad

y
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Kariprazyna (Reaglla®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrénia po mieskutecznosc lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotyczmymi | generacii.

Opracowanie | Kryteria wiaczenia badan do opracowania Kryteria wykluczenia
Populacja Interwencja vs Rodzaj | Punkty konicowe
komparator badar
systema
tyczne i
metaan
alizy
Phalguni 2023 | Pacjenci =213 r.z | Brekspiprazol, RCT Imiana calkowitej punktacji oraz w | Wykluczono badania dotyczace

ze schizofrenia

lurazydon, kariprazyna
miedzy sobg lub vs
placebo

zakresie objawow  pozytywnych i
negatywnych w skali PANS5, zmiana
wynikow w skali CGI-S, zdarzenia
niepozadane: przyrost masy ciala,
zmiany wynikow badan laboratoryjnych:
wzrost poziomu glukozy we krwi, wzrost
poziomu prolaktyny, zmiany stezen
poszczegolnych frakcji w lipidogramie,

wystepowanie objawow

pozapiramidowych.

pacjentow ze schizofrenig <13 r.zZ.
oraz badania dotyczace pacjentow
ze schizofrenig oporng na leczenie i
zaburzeniem schizoafektywnym,
badania z mieszana populacjg
pacjentow z innymi zaburzeniami
psychicznymi, w ktorych wyniki nie
sa podawane oddzielnie dla
schizofrenii, badania
eksperymentalne  in  vitro i
laboratoryjne.

* wyniki pominieto, poniewaz nie sg one przedmiotem niniejszej analizy

AQTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; CGl-| — skala ogolnego stanu klinicznego; FGA —
leld przeciwpsychotyczne pierwsze] generacji; BPRS — krotka skala aceny stanu psychicznego; HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci; LAl — dlugo
dzialajace leki przeciwpsychotyczne; LDL — lipoproteina o niskiej gestosci; MADRS — Skala Oceny Depresji Montgomery’ego i Asberg; MDD — duze
zaburzenie depresyjne; RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacja; SGA — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji; PANSS — skala objawow
pozytywnych i negatywnych.
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Kariprazyna (Reagita”) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenis po miesiutecmosd Ub w przypadiu preeciwwikazan do terapii
pozostalymi lekami presciwpsychotyczmymi || generacii

5.2 Ocena jakosci opracowan wtornych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2
(Shea 2017) doktadnie opisanej w aneksie 13.3. Wigkszosc z wtaczonych opracowan otrzymala
krytycznie niska ocene, poniewaz posiadaly wiecej niz jeden slaby punkt w domenie
krytycznej. Ocena ta wynikata glownie z restrykcyjnych kryteriow technicznych omawianej
skali (np. wymog wykazania listy wykluczonych badan), ktorych niespelnienie nie wplywa
bezposrednio na wiarygodnosc wynikow zaprezentowanych badan. Niemniej, kilka sposrod
analizowanych opracowan uzyskato niska (Wu 2022 i Schneider-Thoma 2022), umiarkowana
(Pillinger 2020 i Ostuzzi 2022) lub wysoka ocene (Wu 2023) wedtug skali AMSTAR 2.

Tab. 13. Podsumowanie oceny opracowan wtornych wg skali AMSTAR 2.

Opracowanie Ocena

Leczenie zaostrzen schizofrenti

Huhn 2019 Krytycznie niska
Miura 2021 Krytycznie niska
Pillinger 2020 Umiarkowana
Wu 2023 Wyscka

Wu 2022 Niska

Leczenie podtrzymujace schizofrenii

Ceraso 2020

Krytycznie niska

Efthimiou 2024

Krytycznie niska

McDonagh 2020

Krytycznie niska

Ostuzzi 2022

Umiarkowana

Schneider-Thoma-2022

Niska

Schizofrenia ogolem

CADTH 2022 Krytycznie niska
Chow 2020 Krytycznie niska
Demyttenaere 2019 Krytycznie niska
Mohr 2022 Krytycznie niska

Phalguni 2023

Krytycznie niska

Ponizej zamieszczono szczegotowa ocene jakosci przegladow systematycznych wlaczonych
do opracowania ocenionych w skali AMSTAR 2. Kolorem zaznaczono domeny krytyczne
opisane przez autorow skali (aneks 13.3).
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Tab. 14. Ocena jakosci wiaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR 2.

Pytanie | Huhn 2019 Miura 2021 Pillinger 2020 Wu 2023* Wu 2022 Ceraso 2020 Efthimiou 2024
Pytanie 1 tak tak tak tak tak tak tak
Pytanie 2 tak czesciowo tak tak tak tak tak nie
Pytanie 3 tak nie nie tak nie nie nie
Pytanie 4 czesciowo tak czesciowo tak czesciowo tak tak™™ tak™* tak® nie
Pytanie 5 tak nie tak tak tak tak nie
Pytanie 6 tak tak tak tak tak tak nie
Pytanie 7 nie nie nie tak nie tak nie
Pytanie 8 czesciowo tak czesciowo tak czesciowo tak tak tak tak tak
Pytanie 9a tak tak tak tak tak tak nie
Pytanie 9b Zawiera tylko | Zawiera  tylko | Zawiera tylko | zawiera  tylko | zawiera tylko | zawiera tylko | nie
randomizowane | randomizowane | randomizawane | randomizowane | randomizowane | randomizowane
badania badania badania badania badania badania
Pytanie 10 nie tak nie nie nie tak nie
Pytanie 11a tak tak tak tak tak tak tak
Pytanie 11b Nie Zawiera tylko | Nie zawiera tylko | zawiera tylke | zawiera tylko | tak
przeprowadzono | randomizowane | przeprowadzono | randomizowane | randomizowane | randomizowane
metaanalizy badania metaanalizy badania badania badania
Pytanie 12 tak tak tak tak nie tak tak
Pytanie 13 tak nie tak tak nie tak tak
Pytanie 14 tak tak tak tak nie tak tak
Pytanie 15 tak tak tak tak tak tak nie
Pytanie 16 tak tak tak tak tak tak tak
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Pytanie Huhn 2019 Miura 2021 Pillinger 2020 | Wu 2023** Wu 2022 Ceraso 2020 Efthimiou 2024 |
Podsumowanie | Krytycznie niska | Krytycznie niska | Umiarkowana Wysoka Niska Krytycznie niska | Krytycznie niska
wynikow

* gpceniono w oparciu, poza analizowang publikacja, o pierwotny przeglad z wezesniejszych lat i opublikowany protokol; * oceniono w oparciu, poza analizowang
publikacja, o opublikowany protokol; *** the Cochrane Schizophrenia Group's Study-Based Register of Trials.

Tab. 15. Ocena jakosci wlaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR2, cz. 2.

Pytanie McDonagh Ostuzzi 2022 | Schneider- CADTH 2022 | Chow 2020 Demyttenaere | Mohr 2022 Phalguni 2023
2020* Thoma 2022 2019
Pytanie 1 tak tak tak tak tak tak tak tak
Pytaiiie 2 czesciowo tak | czesciowo tak | tak czesciowo tak | nie nie nie czesciowo tak
Pytanie 3 tak tak tak nie nie nie nie nie
Pytanie 4 nie czesciowo tak | czesciowo tak | tak czesciowo tak | czesciowo tak | tak czesciowo tak
Pytanie 5 tak tak tak tak nie nie nie tak
Pytanie 6 tak tak tak nie nie nie nie tak
Pytanie 7 tak tak nie tak nie nie nie tak
Pytanie 8 tak czesciowo tak | czesciowo tak | tak nie czesciowo tak | nie czesciowo tak
Pytanie 9a czesciowo tak | tak tak nie nie nie nie tak
Pytanie 9b zawiera tylko | zawiera tylko | Zawiera tylko | zawiera tylko | nie Zawiera tylko | Zawiera tylko | Zawiera tylko
randomizowan | randomizowan | randomizowan | randomizowan randomizowan | randomizowan | randemizowan
e badania e badania e badania e badania e badania e badania e badania
Pytanie 10 tak nie tak nie nie nie nie tak
Pytanie 11a tak tak tak nie nie tak nie tak
przeprowadzo przeprowadzo
no no
metaanalizy metaanalizy
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Pytanie McDonagh Ostuzzi 2022 | Schneider- CADTH 2022 Chow 2020 Demyttenaere | Mohr 2022 | Phalguni 2023
2020* Thoma 2022 2019
Pytanie 11b zawiera tylko | nie nie zawiera tylko | nie nie nie Nie
randomizowan | przeprowadzo | przeprowadzo | randomizowan przeprowadzo | przeprowadzo | przeprowadzo
e badania no no e badania no no no
metaanalizy metaanalizy metaanalizy metaanalizy metaanalizy
Pytanie 12 nie tak tak nie nie tak nie nie
przeprowadzo przeprowadzo
no no
metaanalizy metaanalizy
Pytanie 13 tak tak tak tak nie tak nie nie
Pytanie 14 tak tak tak tak nie tak nie tak
Pytanie 15 nie tak tak nie nie nie nie nie
przeprowadzo
no
metaanalizy
Pytanie 16 tak tak tak tak tak tak tak tak
Podsumowanie | Krytycznie Umiarkowana | Niska Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie
wynikow niska niska niska niska niska niska

* the Cochrane Schizophrenia Group's Study-Based Register of Trials.
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5.3  Wyniki pochodzace z opracowan wtérnych

W analizie uwzgledniono wszystkie predefiniowane punkty koncowe, biorac jednoczesnie
pod uwage wystepowanie mozliwych niezgodnosci w definiowaniu poszczegolnych punktow
miedzy badaniami. Dodatkowo nalezy zauwazyc, iz w poszczegolnych opracowaniach autorzy
raportowali wielkosci efektow w sposob nieujednolicony, co w znaczacym stopniu utrudniato
wnioskowanie. Dlatego w niniejszej analizie dokonano przeksztalcenia niektorych wynikow
tak, aby mozliwa byta ich jednoczesna interpretacja. Ponadto, w przypadku kazdego
opracowania w tabelach wynikowych podawano sposab interpretacji wynikow.

Ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegolnych opracowan wtornych wlaczonych do
niniejszego przegladu systematycznego.

5.3.1 Leczenie zaostrzen schizofrenii

5.3.1.1 Huhn 2019

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Huhn 2019 bylo porownanie dostepnych
lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji (SGA, w tym interwencii i komparatorow
bedacych przedmiotem niniejszej analizy) i 17 lekow przeciwpsychotycznych pierwszej
generacji (FGA) w leczeniu dorostych pacjentow z zaostrzeniem objawow schizofrenii.

W opracowaniu zaprezentowano ranking preparatow utworzony poprzez poréwnywanie
poszczegolnych lekow z placebo, gdzie leczenie zostato uszeregowane przy uzyciu
powierzchni pod krzywa skumulowanych prawdopodobienstw rankingowych oraz w oparciu
o wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej laczacej bezposrednie i posrednie
porownania w hierarchicznym modelu bayesowskim. Wielkosci efektow przedstawiono jako
standaryzowanag srednig roznice (SMD) — kiedy w badaniach stosowano rozne skale, srednig
roznice (MD) lub wspotczynnik ryzyka (RR).

Ostatecznie do opracowania wlaczono 402 badania obejmujace tacznie 53 463 uczestnikow.
Charakterystyka pacjentow wtaczonych we wszystkich badaniach obejmowata: sredni wiek
rowny 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 porownania analizowanych lekow vs placebo — ranking skutecznosci preparatow

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. calkowitej zmiany wyniku
w zakresie objawow, stosowanie KAR i komparatorow bylo zwigzane z istotna poprawa
wynikow w porownaniu z placebo. Podobne wyniki uzyskano w analizie drugorzedowych
punktow koncowych, takich jak: redukcja objawow pozytywnych i negatywnych czy
objawow depresyjnych.

Stosowanie kazdego z lekow wigzalo sie rowniez z istotnie lepsza odpowiedzig na
leczenie w porownaniu z placebo, jednak wyniki w zakresie tego punktu koncowego byty
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obarczone niepewnoscia wynikajaca m.in. z réznic w zakresie stosowanych skal czy
definiowania zakreséw odpowiedzi uznawanych za istotne. Jak wskazali autorzy, przy
interpretacji wynikow analizy nalezy wziac pod uwage szerokie przedzialy wiarygodnosci
niektorych analizowanych preparatow.

W kazdym przypadku KAR zajmowala wyzsze miejsce w rankingu lekow vs placebo niz
brekspiprazol dopuszczony do refundacji w Polsce od 1 kwietnia 2024 r., dodatkowo w
przypadku objawow negatywnych skutecznosc KAR byta wyzsza od kwetiapiny i lurazydonu,
natomiast w przypadku odpowiedzi na leczenie - od lurazydonu. W przypadku redukcji
objawow depresyjnych KAR byla na 6 miejscu sposrod 12 analizowanych interwencji.

W grupie KAR nie obserwowano istotnych statystycznie roinic w czestosci przerwania
leczenia z dowolnej przyczyny w porownaniu z placebo (wg rankingu KAR lepsza niz SUL i
SER), z kolei w przypadku analizy przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci istotnie
rzadziej wystepowato ono wsrod pacjentow stosujacych KAR vs PLA (wg rankingu KAR lepsza
niz BRE).

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki dotyczace skutecznosci analizowanych substancji
czynnych w porownaniu z placebo w opracowaniu Huhn 2019.

Tab. 16, Skutecznosé analizowanych preparatéw w porownaniu z placebo w opracowaniu Huhn
2019.

Punkt koricowy Badana interwencja (n) | Wynik*
Calkowita zmiana wyniku w zakresie | KLO (n=270) -0,89 (-1,08; -0,71)
Uhjf.wéw w skali PAMSS/BPRS, SMD (95% AMI (n=705) -0,73 (-0,89; -0,58)
“ OLA (n=5602) -0,56 (-0,62:-0,50)
RYS (n=3827) -0,55 (-0,62; -0,48)
SUL (n=66) -0,48 (-0,87; -0,09)
KWE (n=3002) -0,42 (-0,50; -0,33)
ARY (n=1926) -0,41 (-0,50; -0,32)
ZYP (n=1228) -0,41 (-0,52: -0,30)
SER (n=868) -0,40 (-0,54; -0,26)
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 | AMI (n=626) I -0,69 (-0,86; -0,52)
(95%Ch* RYS (n=3351) 0,61 (-0,68; -0,54)
KLO (n=31) -0,64 (-1,09; -0,19)
OLA (n= 4227) -0,53 (-0,60; -0,46)
“ZYP (n=1102) -0,43 (-0,53; -0,32)
SER (n=876) | -0,40 (-0,54; -0,27)
KWE (n=2935) | -0,40 (-0,49; -0,31)
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Punkt koncowy Badana interwencja (n) | Wynik*
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 | KLO (n=159) -0,62 (-0,84; -0,39)

(95% CIy* AMI (n=691) -0,50 (-0,64; -0,37)
OLA (n=4224) | -0,45 (-0,51; -0,39)
RYS (n=3435) 0,37 (-0,43: -0,31)
SER (n=864) -0,37 (-0,48; -0,25)
ZYP (n=959) -0,33 (-0,43; -0,23)
ARY (n=1353) -0,33 (-0,41; -0,24)
KAR (n=999) -0,32 (-0,44; -0,20)

KWE (n=2994)

0,32 (-0,38; -0,24)

LUR (n=1165)

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

BRE (n=1180) -0,25 (-0,36; -0,14)
Redukcja objawow depresyinych, SMD | SUL (n=52) 0,90 (-1,36; -0,44)
eyt KLO (n=108) | -0,52 (-0,82; -0,23)
AMI (n=663) | -0,44 (-0,60; -0,28)
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)
KWE (n=1996) -0,24 (-0,34; -0,13)
RYS (n=1566) -0,23 (-0,34; -0,11)
IYP (n=567) -0,21 (-0,36; -0,06)
LUR (n=1247) | -0,20 (-0,32; -0,09)
BRE (n=1090) -0,16 (-0,29; -0,03)
SER (n=447) -0,11 (-0,29; 0,07)
Odpowiedz na leczenie, RR (95% CI) # | KLO (n=443) | 1,31 (1,25; 1,34)
AMI (n=732) | 1,28 (1,22; 1,32)
OLA (n=4309) 1,23 (1,19; 1,26)
RYS (n=3105) 1,48 (1,34; 1,66)
SUL (n=85) 1,42 (1,06; 2,39)
KWE (n=2700) 1,44 (1,28; 1,66)
ZYP (n=667) 1,35 (1,15; 1,67)
SER (n=719) | 1,33 (1,12; 1,68)
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)
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Punkt koncowy Badana interwencja (n) | Wynik*
BRE (n=1200) 1,11 (1,01; 1,19)
Przerwanie leczenia z  dowolnej | AMI (n=732) | 0,67 (0,55; 0,78)
prZyeZInY: R (95w Ch) OLA (n=5373) | 0,69 (0,65; 0,74)
KLO (n=440) | 0,76 (0,59; 0,92)
RYS (n=3970) 0,82 (0,80; 0,85)
ARY (n=1742) | 0,80 (0,73; 0,86)
KWE (n=3041) | 0,85 (0,82; 0,89)
LUR (n=1385) 0,88 (0,80; 0,96)
ZYP (n=1294) 0,90 (0,85; 0,96)
BRE (n=1200) 0,89 (0,80; 0,98)
KAR (n=1029) 0,93 (0,83; 1,02)
SUL (n=163) 0,94 (0,79; 1,28)
SER (n=917) 0,96 (0,89; 1,06)
Przerwanie leczenia z powodu braku | KLO (n=272) 0,18 (0,09; 0,31)
skutecznosci, RR (95% CI)* AMI (n=668) | 0,32 (0,19; 0,49)
RYS (n=3826) 0,44 (0,40; 0,49)
OLA (n=4839) | 0,38 (0,32; 0,45)
SUL (n=65) | 0,43 (0,28; 1,54)
LUR (n=1385) 0,55 (0,41;0,71)
KWE (n=3029) 0,59 (0,52; 0,69)
ARY (n=1556) | 0,56 (0,42; 0,71)
SER (n=917) 0,60 (0,49; 0,77)
ZYP (n=1201) 0,60 (0,50; 0,74)
KAR (n=1029) 0,71 (0,50; 0,97)
BRE (n=1200) 0,75 (0,52, 1,02)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

TSMD mniejsze niz 0 faworyzuje leczenie aktywne, natomiast SMD wigksze niz 0 faworyzuje placebo.
RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenie aktywne, natomiast RR wieksze niz 1 faworyzuje placebo.

" RR wieksze niz 1 faworyzuje leczenie aktywne, natomiast RR mniejsze niz 1 faworyzuje placebo.
AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BPRS — krotka skala oceny stanu psychicznego; BRE —
brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; KLO - klozapina; KWE - kwetiapina; LUR -
lurazydon; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; PANSS — skala objawow pozytywnych
i negatywnych; RR — ryzyko wzgledne; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; SMD — standaryzowana
srednia roznica; SUL - sulpiryd; ZYP - zyprazydon.

Wyniki metaanalizy parami i metaanalizy sieciowej — skutecznos¢
W przypadku porownania KAR vs RYS i KAR vs ARY mozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy
parami (ang. pairwise meta-analysis), w wyniku ktorej obserwowano brak istotnych

statystycznie roznic pomiedzy lekami w przypadku wiekszosci analizowanych punktow
koncowych. Jedynie w przypadku redukcji catkowitego wyniku w skali PANSS/BPRS oraz

53



Kariprazyna (Reagita”) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenis po miesiutecmosd Ub w przypadiu preeciwwikazan do terapii
_ pozostalymi lekami presciwpsychotyczmymi || generacii '
redukcji objawow pozytywnych RYS byl bardziej skuteczny w porownaniu do KAR, natomiast
w przypadku porownania z ARY, w grupie KAR obserwowano istotnie statystycznie wigksza
czestosc przerwania leczenia z dowolnej przyczyny.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych z zaostrzeniem
schizofrenii wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w skutecznosci pomiedzy
stosowaniem kariprazyny 1 wiekszosci komparatorow wykazano jedynie istotng
statystycznie wyzszosc KLO, AMI, OLA i RYS nad KAR pod wzgledem catkowitej zmiany wyniku
skali PANSS (brak roznic w przypadku KAR vs SUL, KWE, ARY, ZYP, SER, LUR, BRE); AMI, RYS i
OLA w zakresie objawow pozytywnych (brak roznic w przypadku KAR vs KLO, ZYP, SER, KWE,
ARY, LUR, BRE}; KLO i AMI w zakresie objawow negatywnych (brak réznic w przypadku KAR
vs OLA, RYS, SER, ZYP, ARY, KWE, LUR, BRE); SUL w zakresie objawow depresyjnych (brak
réznic w przypadku KAR vs KLO, AMI, OLA, ARY, KWE, RYS, ZYP, LUR, BRE, SER) oraz AMI, OLA,
RYS i ARY w zakresie przerwania leczenia z dowoalnej przyczyny (brak roznic w przypadku
KAR vs KLO, KWE, LUR, ZYP, BRE, SUL, SER).

Szczegolowe wyniki metaanalizy parami i metaanalizy sieciowej dotyczacej skutecznosci
KAR w porownaniu z komparatorami na podstawie opracowania Huhn 2019 przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tab. 17. Wyniki metaanalizy sieciowej — skuteczno$¢ w opracowaniu Huhn 2019.

Poréwnanie po Wynik**

przeksztatceniu Metaanaliza sieciowa | Metaanaliza parami
Zmiana calkowitego wyniku w skali PANSS/BPRS, SMD (95% CI)

KAR vs BRE -0,09 (-0,29; 0,11) bd

KAR vs LUR 0,02 (-0,17; 0,21) | bd

KAR vs SER 0,05 (-0,15; 0,25) bd

KAR vs ZYP 0,07 (-0,11; 0,24) bd

KAR vs ARY 0,07 (-0,10; 0,23) -0,02 (-0,32; 0,28)
KAR vs KWE 0,07 (-0,10; 0,24) bd

KAR ws SUL 0,14 (-0,27; 0,55) bd

KAR vs RYS 0,21 (0,05; 0,36) 0,34 (0,04; 0,64)
KAR vs OLA 0,21 (0,06; 0,37) bd

KAR vs AMI 0,39 (0,18; 0,59) bd

KAR vs KLO 0,55 (0,32; 0,78) bd

Redukcja objawéw pozytywnych, SMD (95% Cl)

KAR vs BRE -0,13 (-0,32; 0,00) bd

KAR vs LUR 0,02 (-0,17;0,21) bd

KAR vs ARY 0,08 (-0,08; 0,24) .0,01 (-0,28; 0,30)
KAR vs KWE 10,10 (-0,07; 0,26) I
KAR vs SER 0,10 (-0,09; 0,29) bd

KAR vs ZYP 0,12 (-0,05; 0,29) bd
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Poréwnanie po

Wynik®*-#

przeksztalceniu Metaanaliza sieciowa Metaanaliza parami
KAR vs OLA 0,23 (0,08; 0,38) bd

KAR vs KLO 0,33 (-0,13; 0,79) bd

KAR vs RYS 0,30 (0,15; 0,46) 0,39 (0,10; 0,68)
KAR vs AM! 0,39 (0,17; 0,60) bd

Redukcja objawéw negatywnych, SMD (95% Cl)

KAR vs BRE -0,07 (-0,23; 0,09) bd

KAR vs LUR <0,03 (-0,19; 0,12) bd

KAR vs KWE 0,01 {-0,15; 0,12) bd

KAR ws ARY 0,00 (-0,13; 0,14) -0,08 (-0,33; 0,18)
KAR vs ZYP 0,01 (-0,14; 0,16) bd

KAR vs SER 0,05 (-0,12; 0,21) bd

KAR vs RYS 0,04 (-0,08; 0,17) 0,15 (-0,10; 0,41)
KAR vs OLA 0,13 (0,00; 0,26) bd

KAR vs AMI 0,18 (0,01; 0,36) bd

KAR vs KLO 0,29 (0,04; 0,54) bd

Redukcja objawow depresyjnych, SMD (95% CI)

KAR vs SER -0,25 (-0,58; 0,07) bd

KAR vs BRE -0,20 {-0,50; 0,10) bd

KAR vs LUR -0,16 (-0,45; 0,13) bd

KAR vs ZYP -0,15 (-0,46; 0,15) bd

KAR vs RYS -0,14 (-0,43; 0,15) bd

KAR vs KWE 0,13 (-0,42; 0,16) bd

KAR vs ARY 0,04 (-0,23: 0,31) 0,04 (-0,23; 0,31)
KAR vs OLA 0,01 (-0,27; 0,29) bd

KAR vs AMI 0,08 (-0,23; 0,39) bd

KAR vs KLO 0,15 (-0,25; 0,56) bd

KAR vs SUL 0,54 (0,01; 1,07) bd

Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, RR (95% Cl)

KAR vs SER 0,97 (0,83; 1,09) bd

KAR vs SUL 1,00 (0,69; 1,22) bd

KAR vs BRE 1,03 (D,92; 1,19) bd

KAR vs ZYP 1,04 (0,92; 1,14) bd

KAR vs LUR 1,05 (0,93: 1,15) bd

KAR vs KWE 1,11 (1,00; 1,20) bd

KAR vs ARY 1,14 (1,02; 1,32) 1,43 (1,02; 2,00)
KAR vs RYS 1,15 (1,06; 1,23) 1,27 (0,92: 1,72)
KAR vs KLO 1,18 (0,99; 1,32) bd
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Poréwnanie po Wynik®*-#

przeksztalceniu Metaanaliza sieciowa Metaanaliza parami
KAR vs OLA 1,20 (1,14: 1,28) bd

KAR vs AMI 1,33 (1,12; 1,69) bd

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
"SMD mniejsze niz 0 faworyzuje KAR, natorniast SMD wieksze niz 0 faworyzuje komparator. RR mniejsze niz 1
faworyzuje KAR, natomiast RR wigksze niz 1 faworyzuje komparator.

AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; C| — przedzial ufnosci; KAR - kariprazyna; KLO -
klozapina; KWE - kwetiapina; LUR - lurazydon; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — ryzyko
wzgledne; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; SMD — standaryzowana srednia roznica; SUL - sulpiryd; ZYP -
zyprazydon.

Wyniki poréwnania analizowanych lekéw vs placebo — ranking bezpieczenstwa
preparatow

W rankingu analizowanych substancji czynnych KAR zajmowala bardzo dobre miejsce w
zakresie przyrostu masy ciata, zmian w poziomie prolaktyny, wydluzenia odstepu QT, sedacji
i wystapienia 21 dzialania niepozadanego o charakterze antycholinergicznym - obserwowano
brak istotnych statystycznie roznic w porownaniu z PLA, podczas gdy u odpowiednio 6, 5, 6,
8 i 4 komparatorow obserwowano istotne statystycznie przewagi na niekorzysc leku. Jedynie
w przypadku stosowania lekow przeciwparkonsonowych i akatyzji obserwowano istotnie
statystycznie wiekszg czestosc w grupie KAR w PLA, co spowodowato niskie pozycje w
rankingu, przy czym u odpowiednio 5 i 7 komparatorow rowniez obserwowano przewagi na
niekorzysc leku.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki dotyczace bezpieczenstwa analizowanych
preparatow w porownaniu z placebo w opracowaniu Huhn 2019.

Tab. 18. Ocena bezpieczenstwa analizowanych preparatow w porownaniu z placebo w
opracowaniu Huhn 2019,

Punkt koricowy Badana interwencja (n) Wynik*?
Przyrost masy ciata, MD (95% | ZYP (n=1266) -0,16 (-0,73; 0,40)
ch LUR (n=1253) 0,32 (-0,22; 0,87)
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)
AMI (n=592) 0,84 (0,14; 1,53)
SUL (n=41) 2,04 (-8,17; 12,67)
RYS (n=2521) 1,44 (1,05; 1,83)
KLO (n=113) 1,89 (0,36; 3,43)
KWE (n=2143) 1,94 (1,42; 2,45)
SER (n=643) | 2,47 (1,68; 3,26)
OLA (n=4198) 2,78 (2,44; 3,13)
ZYP (n=513) 1,05 (0,67; 1,78)
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Punkt koricowy Badana interwencja (n) Wynik*#
>7% przyrost masy ciala, RR | KAR (n=901) 1,16 (0,66; 1,88)
(95% C1) 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)
AMI (n=189) 3,31 (1,51; 5,81)
RYS (n=1917) 3,64 (2,76; 4,95)
KWE (n=1580) 4,50 (3,19; 6,71)
OLA (n=1788) 5,61 (4,45; 6,86)
Stosowanie lekow | KLO (n=144) 0,46 (0,19; 0,88)
przeciwparkinsonowych, RR SER (n=819) 0,92 (0,64; 1,41)
PaeLh OLA (n=3012) 1,02 (0,79; 1,30)
KWE (n=2224) 1,05 (0,78; 1,48)
ARY (n=678) 1,32 (0,90; 1,82)
AMI (n=517) 1,46 (0,96; 2,04)
BRE {n=598) 1,60 (0,80; 2,63)
ZYP (n=928) 1,70 (1,23; 2,46)
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)
SUL (n=78) 2,38 (1,07; 7,35)
Akatyzja, RR (95% Cl) KLO (n=11) 0,17 (0,00; 1,34)
SER (n=714) 0,72 (0,45; 1,23)
OLA (n=2956) 0,99 (0,70; 1,34)
KWE (n=1720) 1,01 (0,68; 1,58)
BRE (n=1200) 1,35 (0,80; 2,08)
ARY (n=1116) 1,95 (1,30; 2,74)
ZYP (n=1360) 2,11 (1,49; 3,15)
AMI (n=271) 2,50 (1,21; 4,34)
RYS (h=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)
SUL (n=110) 4,95 (1,91; 18,18)
Zmiana w poziomie | KLO (n=24) -77,05 (-120,23; -33,54)**
prolaktyny, MD (95% C1) ARY (n=1076) -7,10 (-11,17; -3,09)
KAR (n=859) -3,19 {-9,21; 2,80)
KWE (n=1997) -1,17 (-4,52; 2,27)
BRE (n=1070) 0,95 (-3,64; 5,62)
ZYP (n=1046) 2,75 (-2,14; 7.,66)
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Punkt koricowy Badana interwencja (n) Wynik*#
OLA (n=2411) 4,47 (1,60; 7,38)
LUR (n=1192) 7,04 (3,03; 11,05)
SER (n=466) 10,12 (4,52; 15,63)
AMI (n=58) 26,87 (15,63; 38,19)
RYS (n=1761) 37,98 (34,64; 41,38)
Wydluzenie odstepu QT, MD | LUR (n=1131) -2,21 (-4,54; 0,15)
(955 €1 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)
KWE (n=114) 3,43 (0,94; 6,00)
OLA (n=1895) 4,29 (1,91; 6,68)
RYS (n=1295) 4,77 (2,68; 6,87)
ZYP (n=1701}) 9,70 (7,43; 12,04)
AMI (n=110) 14,10 (7,71; 20,45)
SER (n=674) 23,90 (20,56; 27,33)
Sedacja, RR (95% Cl) KAR (n=566) 1,12 (0,70; 1,59)
SER (n=800) 1,38 (0,98; 2,07)
ARY (n=935) 1,46 (1,11: 1,83)
AMI (n=314) 1,56 (0,91; 2,23)
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)
ZYP (n=1360) 2,91 (2,27; 3,89)
KWE (n=2726) 3,27 (2,61; 4,22)
SUL (n=110) 4,08 (2,04; 10,10)
KLO (n=347) 3,02 (2,52; 3,37)
Co najmniej jedno dziatanie | BRE (n=468) 0,72 (0,31; 1,38)
niepgiaﬂl_ane o charakterze LUR (n=1013) 1,14 (0,68: 1,76)
antycholinergicznym, RR '
(95% Cl) SUL (n=110) 1,01 (0,47; 2,86)
ARY (n=964) 1,30 (0,83; 1,90)
RYS (n=3084) 1,31 (1,03; 1,72)
ZYP (n=1360) 1,33 (0,96; 1,97)
SER (n=518) 1,35 (0,84; 2,38)
KAR (n=717) 1,45 (0,84; 2,29)
AMI (n=452) 1,53 (0,75; 2,66)
OLA (n=3166) 1,94 (1,46; 2,48)
KLO (n=302) 2,21 (1,26; 3,47)
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Punkt koncowy Badana interwencja (n) Wynik* ¥
KWE (n=2618) 3,89 (2,83; 5,56)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

"MD/SMD mniejsze niz 0 faworyzuje KAR, natomiast MD/SMD wigksze niz 0 faworyzuje placebo, RR mniejsze niz
1 faworyzuje KAR, natomiast RR wieksze niz 1 faworyzuje placebo.

* wysoka skutecznosc klozapiny w redukeji poziomu prolaktyny uznano za artefakt statystyczny.

AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; CI — przedzial ufnosci; KAR - kariprazyna; KLO -
klozapina; KWE - kwetiapina; LUR - lurazydon; n — liczba badanych; MD —srednia roznica; OLA — olanzapina; p
— p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SER - sertyndal; SUL - sulpiryd; ZYP - zyprazydon.

Wyniki metaanalizy parami i metaanalizy sieciowej — bezpieczenstwo

W przypadku czesci z opisywanych punktow koncowych mozliwe bylo przeprowadzenie
metaanalizy parami dla porownania KAR vs ARY i KAR vs RYS - raportowano istotnie
statystycznie wiekszg redukcje poziomu prolaktyny i wydtuzenia odstepu QT oraz istotnie
mniejszy odsetek sedacji w grupie KAR w porownaniu do grupy RYS oraz brak istotnych
statycznie roznic w zakresie przyrostu masy ciata (KAR vs ARY i KAR vs RYS), czestosci
wystepowania akatyzji (KAR vs ARY i KAR vs RYS), zmiany w poziomie prolaktyny (KAR vs ARY)
oraz =1 dzialania niepozadanego o charakterze antycholinergicznym (KAR vs ARY),
W przypadku pozostalych komparatoréw nie raportowano wynikow porownania parami z
KAR.

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej w grupie KAR raportowano istotnie statystycznie
mniejszy przyrost masy ciata w porownaniu do KWE, SER i OLA, natomiast w przypadku
pozostatych komparatorow nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupami. Stosowanie lekow przeciwparkinsonowych bylo istotnie statystycznie wieksze w
grupie KAR w porownaniu KLO, SER, OLA, KWE, podobnie akatyzja wystepowala z istotnie
statystycznie wieksza czestoscig w grupie KAR w porownaniu do KLO, SER, OLA, KWE, BRE.
W grupie KAR obserwowano istotnie statystycznie wiekszy wzrost poziomu prolaktyny w
porownaniu do KLO i istotnie statystycznie mniejszy wzrost w porownaniu do OLA, LUR, SER,
AMI, RYS. Wydluzenie odstepu QT byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie KAR w
porownaniu do OLA, RYS, ZYP, AMI, SER. Sedacja wystepowala istotnie statystycznie rzadziej
w grupie KAR w porownaniu do LUR, RYS, OLA, ZYP, KWE, SUL, KLO, podobnie >1 dzialanie
niepozadane o charakterze antycholinergicznym.

Tab. 19. Wyniki metaanalizy sieciowej — bezpieczenstwo w opracowaniu Huhn 2019.

Porownanie po Wynik*#

przeksztalceniu Metaanaliza sieciowa Metaanaliza parami
Przyrost masy ciata, MD (95% ClI)

KAR vs QLA -2,05 (-2,87; -1,24) bd

KAR vs SER -1,73 (-2,78; -0,68) bd

KAR vs KWE -1,20 (-2,11; -0,31) bd

KAR vs KLO -1,16 (-2,82; 0,51) bd

KAR vs RYS -0,71 (-1,51; 0,09) -0,73 (-2,09; 0,62)
KAR ws SUL 1,17 (-11,77; 9,53) bd
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Poréwnanie po

Wynik*#

przeksztalceniu Metaanaliza sieciowa Metaanaliza parami
KAR vs BRE -0,47 (-1,55; 0,60) bd

KAR vs BRE -0,47 (-1,55; 0,60) bd

KAR vs AMI 012 (-1,10; 0,87) bd

KAR vs ARY 0,21 (-0,64; 1,05) 0,00 (-1,41; 1,40)
KAR vs LUR 0,41 (-0,52; 1,33) bd
KAR vs ZYP 0,88 (-0,04; 1,80) bd

Stosowanie lekéw przeciwparkinsonowych, RR (95% Cl)

KAR vs SUL 1,07 (0,28; 2,37) bd

KAR ws LUR 1,22 (0,53; 2,22) bd

KAR vs RYS 1,37 (0,64; 2,38) bd

KAR vs ZYP 1,45 (0,64 2,50) bd

KAR vs BRE 1,32 (0,61; 4,35) bd

KAR vs AMI 1,45 (0,74; 3,85) bd

KAR vs ARY 1,61 (D,83; 4,17) bd

KAR vs KWE 2,13 (1,04; 3,45) bd

KAR vs OLA 2,22 (1,12; 3,45) bd

KAR vs SER 2,38 (1,12; 3,70) bd

KAR vs KLO 4,00 (1,89; 5,26) bd

Akatyzja, RR (95% Cl)

KAR vs SUL 0,73 (0,18; 1,90) bd

KAR vs LUR 0,81 (0,39; 1,44) bd

KAR vs RYS 1,27 (0,73; 2,00) 1,01 (0,52; 1,96)
KAR vs AMI 1,23 (0,59; 3,33) bd

KAR vs ZYP 1,64 (0,92; 2,63) bd

KAR vs ARY 1,64 (1,00; 3,03) 1,52 (0,75; 3,03)
KAR vs BRE 2,44 (1,28; 5,26) bd

KAR vs KWE 3,13 (1,72; 5,00) bd

KAR vs OLA 3,33 (1,96; 5,00) bd

KAR vs SER 4,17 (2,27: 6,25) bd

KAR vs KLO 14,29 (2,38; 14,29) bd

Zmiana w poziomie prolaktyny, MD (95% Cl)

KAR vs RYS -41,17 (-47,74; -34,63) -39,46 (-52,35; -26,57)
KAR vs AMI -30,07 (-42,93; -17,50) bd
KAR vs SER -13,31 (-21,46; -5,06) bd
KAR vs LUR -10,24 (-17,37: -3,10) bd
KAR vs OLA -7,66 (-14,29; -1,04) bd
KAR vs ZYP -5,94 (-13,64; 1,66) bd
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Poréwnanie po

Wynik*#

przeksztalceniu Metaanaliza sieciowa Metaanaliza parami
KAR vs BRE -4,14 (-11,67; 3,17) bd
KAR vs KWE -2,02 (-8,87; 4,84) bd
KAR vs ARY 3,91 (-2,84; 10,58) 2,33 (-10,76; 15,43)
KAR vs KLO 73,86 (29,86; 117,64) bd

Wydluzenie odstepu QT, MD (95% CI)

KAR vs SER -25,34 (-31,06; -19,64) bd
KAR vs AMI -15,54 (-23,46: -7,70) bd
KAR vs ZYP 11,15 (-16,33; -6,12) bd
KAR vs RYS -6,22 (-11,01; -1,58) -7,07 (-12,37; -1,77)
KAR vs OLA -5,74 (-10,98; -0,72) bd
KAR vs KWE -4,88 (-10,17; 0,29) bd
KAR vs ARY -1,01 (-6,69; 4,55) bel
KAR vs BRE 0,01 (-5,75; 5,72) bd
KAR vs LUR 0,76 (-4,44; 5,90) bd
Sedacja, RR (95% Cl)

KAR vs KLO 0,20 (0,09; 0,38) bd
KAR vs SUL 0,28 (0,09; 0,62) bd
KAR vs KWE 0,35 (0,18; 0,57) bd
KAR vs ZYP 0,39 (0,21; 0,65) bd
KAR vs OLA 0,41 (0,22; 0,66) bd
KAR vs RYS 0,56 (0,31; 0,88) 0,52 (0,28; 0,95)
KAR vs LUR 0,59 (0,30; 0,97) bd
KAR vs BRE 0,65 (0,41; 1,39) bd
KAR vs AMI 0,66 (0,43; 1,41) bd
KAR vs ARY 0,71 (0,49; 1,23) bd
KAR vs SER 0,82 (0,41; 1,34) bd

Co najmniej jedno dziatanie niepozadane o charakterze antycholinergicznym, RR (95% Cl)

KAR vs KWE 0,38 (0,19; 0,66) bd
KAR vs KLO 0,70 (0,30; 1,35) bd
KAR vs OLA 0,74 (0,40; 1,26) bd
KAR vs AMI 0,88 (0,44: 2,22) bd
KAR vs SER 1,07 (0,48; 2,01) bd
KAR vs ZYP 1,08 (0,55; 1,85) bd
KAR vs RYS 1,10 (0,61; 1,79) 0,74 (0,37; 1,45)
KAR vs ARY 1,03 (0,58; 2,17) bd
KAR vs SUL 1,43 (0,43; 3,13) bd
KAR vs LUR 1,35 (0,64; 2,44) bd
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Poréwnanie po Wynik*#
przeksztalceniu Metaanaliza sieciowa Metaanaliza parami
KAR vs BRE 1,89 (0,87, 5,26) bd

* autarzy opracowania nie raportowali wartosci p.

# MD/SMD mniejsze niz 0 faworyzuje KAR, natomiast MD/SMD wieksze niz 0 faworyzuje komparator. RR
mniejsze niz 1 faworyzuje KAR, natomiast RR wieksze niz 1 faworyzuje komparator.

AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedzial ufnodci; KAR - kariprazyna; KLO -
klozapina; KWE - kwetiapina; LUR - lurazydon; n — liczba badanych; CLA — olanzapina; p — p-value; RR —
wspolczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; SMD — standaryzowana srednia roznica;
standaryzowana srednia roznica; SUL - sulpiryd; ZYP - zyprazydon.

5.3.1.2 Miura 2021

Celem opracowania Miura 2021 byto przeprowadzenie przegladu systematycznego
i metaanalizy kontrolowanych placebo badan RCT opisujacych skutecznosc lekow
przeciwpsychotycznych w zakresie objawow depresyjnych wsrod pacjentow z ostrymi
objawami schizofrenii oraz zbadanie zaleznosci miedzy dziataniem przeciwdepresyjnym
lekaw przeciwpsychotycznych a wptywem na inne domeny objawow schizofrenii.

Ostatecznie do opracowania wlaczono 35 badan, obejmujacych tacznie 13 890 uczestnikow.
Mediana liczby uczestnikow w badaniu wynosila 444 pacjentow (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). Wsrod badanych 65,5% stanowili mezczyzni, zas 46,3%
uczestnikow reprezentowalo rase biata.

Stosowanie KAR i wszystkich komparatorow bedacych przedmiotem niniejszej analizy
analizowanych w przegladzie Miura 2021 wiazato sig z istotnie lepszymi wynikami w zakresie
redukcii objawow ogélnych mierzonych w skali PANSS/BPRS, redukcji objawow pozytywnych,
negatywnych i depresyjnych, a takze oceny w skali CGI-S i funkcjonowania ogodlnego
pacjentow w porownaniu z placebo, przy czym KAR wypadala korzystnie w porownaniu do
komparatorow, jedynie w przypadku redukcji objawow pozytywnych uplasowata sie na
przedostatniej pozycji, natomiast w ocenie jakosci zycia zajela ostatnia pozycje sposrod 3
analizowanych lekow. BRE i LUR, w przeciwienstwie do pozostatych komparatorow, nie
wykazaly istotnej statystycznie przewagi nad placebo w zakresie wynikow na skali ogolnych
objawow psychopatologicznych PANSS, podobnie ZYP w przypadku redukcji objawow
depresyijnych,

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki dotyczace skutecznosci analizowanych preparatow
w porownaniu z placebo w opracowaniu Miura 2021.

Tab. 20. Wyniki skutecznosci analizowanych preparatow w porownaniu z placebo w opracowaniu
Miura 2021,

Badana Liczba wiaczonych | Liczba Wynik, SMD” (95% Cl), p
interwencja | badan pacjentow, n

Calkowita zmiana wyniku w zakresie objawow w skali PANSS/BPRS

KWE | 4 badania 1224 -0,58 (-0,80; -0,37), p<0,001
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Badana Liczba wlaczonych | Liczba Wynik, SMD* (95% Cl), p
interwencja | badan pacjentéw, n

oLA 7 badan 1320 -0,54 (-0,68; -0,41), p<0,001
KAR | 1 badanie 454 | -0,40 {-0,59, -0,20), p<0,001
ARY 1 badanie 299 -0,39 (-0,62; -0,16), p=0,001
ZYP 2 badania 429 -0,38 (-0,58; -0,17), p<0,001
RYS 4 badania 621 -0,38 (-0,54; -0,21), p<0,001
LUR 7 badan 2281 -0,33 (-0,52; -0,13), p=0,001
BRE 4 badania 1949 -0,26 (-0,36; -0,16), p<0,001
Redukcja objawow depresyjnych

ARY 2 badania 349 -0,40 (-0,61; -0,18), p<0,001
KAR 1 badanie 454 -0,36 (-0,56; -0,17), p<0,001
KWE 5 badan 1768 -0,32 (-0,48; -0,16), p<0,001
OLA 7 badan 1320 -0,31 (-0,43; -0,19), p<0,001
RYS 4 badania 491 -0,24 (-0,43; 0,05), p=0,016
LUR 7 badan 2245 -0,21 (-0,38; -0,04), p=0,016
BRE 4 badania 1949 -0,19 (-0,29; -0,08), p<0,001
ZYP 2 badania 376 -0,16 (-0,38; 0,05), p=138
Redukcja objawow pozytywnych

RYS 4 badania 621 -0,53 (-0,70; -0,37), p<0,001
KWE 5 badan 1768 -0,51 (-0,81; -0,20), p=0,001
OLA 7 badan 1320 -0,51 (-0,62; -0,39), p<0,001
LUR 7 badan 2281 -0,35 (-0,52: -0,18), p<0,001
ARY 1 badanie 299 -0,34 (-0,57; -0,12), p=0,003
KAR 1 badanie 454 -0,31 (-0,51; -0,11), p=0,002
BRE 4 badania 1949 -0,17 (-0,33; -0,01), p=0,043
Redukcja objawow negatywnych

OLA 6 badan 1110 -0,40 (-0,57; -0,23), p<0,001
ZYP 2 badania 429 -0,38 (-0,58; -0,17), p<0,001
KWE 5 badan 1768 -0,37 (-0,60; -0,14), p=0,001
KAR 1 badanie 454 -0,32 (-0,56; -0,12), p=0,002
ARY 1 badanie 299 -0,28 (-0,51; -0,05), p=0,016
LUR 7 badan 228 -0,26 (-0,43; -0,09), p=0,002
BRE 4 badania 1949 -0,24 (-0,34; -0,14), p<0,001
RYS 4 badania 621 -0,22 (-0,40; -0,04), p=0,019
CGl-S )

RYS 3 badania 466 -0,42 (-0,61; -0,23), p<0,001
ZYP 2 badania 429 -0,39 (-0,59; -0,18), p<0,001
KWE | 4 badania 1195 | 0,37 (-0,66; -0,09), p=0,009
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Badana Liczba wlaczonych | Liczba Wynik, SMD* (95% Cl), p
interwencja | badan pacjentow, n

KAR 1 badanie 454 -0,37 (-0,56; -0,17), p<0,001
LUR | 7 badan 2280 | -0,34 {-0,50; -0,17); p<0,001
ARY 1 badanie 299 -0,33 (-0,56; -0,10), p=0,005
OLA 5 badan 864 -0,29 (-0,50; -0,08), p=0,007
BRE 4 badania 1953 -0,22 (-0,31; -0,12), p<0,001
Skala ogélnych objawow psychopatologicznych PANSS

OLA 3 badania 506 -0,49 (-0,70; -0,27), p<0,001
KAR 1 badanie 454 0,45 (-0,65; -0,25), p<0,001
ARY | 1 badanie 299 | -0,44 (-0,67; -0,22), p<0,001
KWE 3 badania 1426 -0,43 (-0,71; -0,15), p=0,003
RYS 3 badania 466 -0,34 (-0,60; -0,08), p=0,011
BRE 1 badanie 309 -0,20 (-0,42; 0,03), p=0,086
LUR 1 badanie 383 -0,08 (-0,29; 0,13), p=0,468
Jakos¢ zycia

LUR 1 badanie 276 -0,58 (-0,83; -0,33), p<0,001
ARY 1 badanie 299 -0,50 (-0,73; -0,27), p<0,001
KAR 1 badanie 454 -0,39 (-0,58; -0,19), p<0,001

#SMD mniejsze niz 0 faworyzuje lek, natomiast SMD wieksze niz 0 fawaryzuje placebo.

ARY — arypiprazol; BPRS — krotka skala oceny stanu psychicznego; BRE — brekspiprazol; CGI-5 — skala ogolnego
wrazenia klinicznego mierzaca cigzkosc obecnych objawdw; Cl — przedzial ufnosci; KAR - kariprazyna; KWE -
kwetiaping; LUR - lurazydon; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; PANSS — skala objawow
pozytywnych i negatywnych; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana srednia roznica; ZYP - zyprazydon.
Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w czestosci przerywania leczenia z dowolnej
przyczyny, braku skutecznosci oraz braku tolerancji w grupie KAR vs PLA, podczas gdy w
grupie ARY, OLA, KWE i BRE odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z dowolnej
przyczyny byt istotnie mniejszy w porownaniu do PLA, podobng zaleznosc obserwowano w
grupach ARY, RYS, OLA, KWE, LUR, ZYP w przypadku przerwania leczenia z powodu braku
skutecznosci. Wykazano tendencje w kierunku wiekszego odsetka pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu braku tolerancji w grupie ZYP vs PLA, jednak wynik RR nie
osiggnat poziomu istotnosci statystycznej, podczas gdy w przypadku pozostatych lekow, w

tym KAR, nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami.

Tab. 21. Przerwanie leczenia analizowanymi preparatami w poréwnaniu z placebo w opracowaniu

Miura 2021.
Badana Liczba RR (95% CI), p RD (95% CI) NNH (95% CI)
interwencja, | pacjentow,
liczba badan | n
Przerwanie leczenia z dowolngej 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)
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Badana Liczba RR (95% CI), p RD (95% CI) NNH (95% ClI)
interwencja, | pacjentow,

liczba badan | n

KWE, 5 n=1821 0,75 (0,59; 0,94), 0,014 | -0,10 (-0,17; -0,03) | -11 (-37; -7)
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)
YP, 2 n=441 0,85 (0,69; 1,05), 0,130 | -0,08 (-0,18; 0,02) | -14 (41; -6) |
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)
KWE, 5 n=1821 0,53 (0,39; 0,72), <0,001 | -0,09 (-0,15; -0,04) | -11 (-26; -7)
LUR, 7 n=2197 0,55 (0,43; 0,71), <0,001 | -0,09 (-0,14; -0,05) | -11 (-21; -8)
ZYP, 2 n=441 0,65 (0,47; 0,90), 0,010 | -0,10 (-0,20; -0,01) | -10 (-136; -5)
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)
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)
KWE, 5 n=1821 0,85 (0,56; 1,30), 0,466 -0,01 (-0,03; 0,02) -189 (63; -38)
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)
ZYP, 2 n=441 4,83 (0,91; 25,5), 0,064 | 0,04 (0,01; 0,07) 24 (14; 85)

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedzial ufnesci; KAR - kariprazyna; KWE -

kwetiapina; 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 — roznica ryzyka; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon;
IYP - zyprazydon.

95.3.1.3

Pillinger 2020

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej Pillinger 2020 byto poréwnanie
preparatow przeciwpsychotycznych, w tym wszystkich objetych niniejsza analizg z
wyjatkiem SUL (dodatkowo, poniewaz paliperidon jest aktywnym metabolitem RYS, w
opracowaniu dane dla tych lekow potaczono) w leczeniu schizofrenii pod katem wptywu
stosowania poszczegolnych lekow na mase ciala, wskaznik masy ciata (BMI) i parametry
metaboliczne, takie jak glukoza na czczo, cholesterol calkowity, cholesterol LDL, HDL i

triglicerydy.
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Ostatecznie do opracowania wilaczono 100 badan, obejmujacych lacznie 25 952 pacjentow,
w tym 21124 leczonych aktywnie oraz 4828 przyjmujacych placebo. Sredni wiek uczestnikow
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 miescil sie
miedzy 2-6 tygodniami (mediana = 6 tygodni).

Wyniki poréwnania lek vs placebo — ranking preparatow

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami KAR i PLA w przypadku
wszystkich analizowanych punktow koncowych, podczas gdy BRE, RYS, KWE, SER, OLA, KLO
powodowaly istotny statystycznie przyrost masy ciala, KWE, OLA i KLO - istotny statystycznie
wzrost cholesterolu catkowitego, KWE i OLA - wzrost stezenia frakcji LDL, OLA i KLO - wzrost
stezenia trojglicerydow, natomiast KLO - wzrost stezenia glukozy we krwi. Z drugiej strony,
ARY powodowat istotny statystycznie wzrost stezenia frakcji HDL, a LUR istotng statystycznie
redukcje poziomu glukozy we krwi. W przypadku pozostatych porownan nie obserwowano
istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupa leku i PLA.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki porownan lek vs PLA uszeregowane w kolejnosci od
najbardziej korzystnych do najmniej korzystnych.

Tab. 22. Ocena bezpieczenstwa analizowanych preparatow w porownaniu z placebo w
opracowaniu Pillinger 2020.

Punkt koricowy Badana Wynik, MD (95% CI)*+#* CINeMA,

interwencja (n) pewnosc

dowodow

Przyrost masy ciala ZYP -0,28 (-1,15; 0,59) Bardzo niska

ARY 0.34 (-0,16; 0,84) Niska

LUR 0,48 (-0,01; 0,97) Niska

KAR 0,66 (-0,35; 1,66) Niska

AMI 0,66 (-0,23; 1,56) Bardzo niska

BRE 0,88 (0,06; 1,69) Bardzo niska

RYS 1,28 (0,98; 1,59) Wysoka

KWE 1,56 (1,09; 2,04) Umiarkowana

SER 2,37 (1,12; 3,62) Niska

OLA 2,73 (2,38; 3,07) Umiarkowana

KLO 3,01 (1,78; 4,24) Niska
Wazrost stezenia | KAR -0,09 (-0,24, 0,07) Niska
cholesterolu SER -0,07 (-0,36; 0,23) Niska
calkowitego

ZYP -0,04 (-0,17; 0,09) Niska

LUR -0,03 (-0,15; 0,09) Niska

BRE 0,05 (-0,06; 0,17) Niska

ARY 0,06 (-0,05; 0,15) Niska

RYS 0,06 (-0,03; 0,15) Niska
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Punkt koricowy Badana Wynik, MD (95% Cl)** CINeMA,
interwencja (n) pewnosc
dowodéw
AMI 0,21 (-0,36; 0,78) Niska
KWE 0,31 (0,19; 0,42) Umiarkowana
OLA 0,40 (0,31; 0,49) Umiarkowana
KLO 0,56 (0,26; 0,86) Umiarkowana
Wzrost stezenia | KAR -0,13 (-0,21; -0,05) Umiarkowana
frakcji LDL ZYP .0,12 (-0,27; 0,03) Niska
LUR -0,05 {-0,14; 0,04) Niska
RYS 0,01 (-0,05; 0,07) Niska
ARY 0,00 (-0,07; 0,07) Niska
BRE 0,04 (-0,03; 0,10) Niska
KWE 0,17 (0,06; 0,28) Umiarkowana
OLA 0,20 (0,14; 0,26) Urniarkowana
Wzrost stezenia | AMI -0,10 (-0,33; 0,14) Niska
frakeji HDL OLA -0,01 (-0,04; 0,03) Niska
KWE 0,01 (-0,03; 0,05) Niska
RYS 0,01 (-0,02; 0,05) Bardzo niska
LUR 0,02 (-0,05: 0,09) Niska
KAR 0,02 (-0,04; 0,08) Niska
ARY 0,04 (0,00; 0,08) Bardzo niska
ZYP 0,05 (-0,03; 0,12) Niska
BRE 0,05 (0,00; 0,10) Niska
Wzrost stezenia | BRE -0,01 (-0,10; 0,08) Niska
frakeii = LUR 0,00 (-0,14; 0,13) Niska
trojelicerydow -
SER 0,00 (-0,33; 0,33) Bardzo niska
KAR 0,01 (-0,13; 0,14) Bardzo niska
ZYP 0,02 (-0,11; 0,16) Bardzo niska
ARY 0,02 (-0,07; 0,11) Niska
RYS 0,04 (-0,04; 0,12) Niska
AMI 0,09 (-0,50; 0,68) Bardzo niska
KWE 0,32 (0,21; 0,44) Umiarkowana
OLA 0,46 (0,37; 0,55) Umiarkowana
KLO 0,98 (0,48; 1,49) Niska
Wzraost poziomu | AMI -0,46 (-1,38; 0,47) Niska
glukozy we krwi LUR -0,29 (-0,55; -0,03) Niska
SER -0,03 (-0,61; 0,55) Bardzo niska
Yp 0,05 (-0,36; 0,46) Bardzo niska
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Punkt koricowy Badana Wynik, MD (95% Cl)*# CINeMA,

interwencja (n) pewnosc
dowodow

BRE 0,04 (-0,21; 0,29) Bardzo niska
KWE 0,09 (-0,11; 0,29) Niska
RYS 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
KLO 1,05 (0,41; 1,70) Umiarkowana

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

* MD mniejsze niz 0 faworyzuje lek, natomiast SMD wigksze niz 0 faworyzuje placebo.

AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedzial ufnosci; KAR -
kariprazyna; KLO - klozapina; KWE - kwetiapina; LUR - lurazydon; n — liczba badanych; MD —
srednia roznica; OLA — olanzapina; p — p-value; PAL — paliperydon; RYS — rysperydon; SER -
sertyndol; ZYP - zyprazydon.

Ponizej zaprezentowano leki przeciwpsychotyczne uszeregowane wedtug stopnia zwigzanej
z nimi zmiany masy ciala i parametrow metabolicznych. Liczby odzwierciedlajg p-score
(stuzacy do porownywania leczenia w metaanalizie sieciowej), ktory klasyfikuje leki
przeciwpsychotyczne w ciggtej skali od 0 do 1. Wyzszy p-score wskazuje na wigkszy wzrost
parametru metabolicznego, z wyjatkiem cholesterolu HDL, dla ktorego wyzszy p-score
wskazuje na mniejszy wzrost. Zgodnie z przedstawionym w ponizszej tabeli rankingiem,
sposrod analizowanych substancji czynnych najlepszy profil bezpieczenstwa obejmujacy
mase ciata, poziom glukozy we krwi i profil lipidowy ma zyprazydon, natomiast najgorszy -
klozapina i olanzapina. Kariprazyna znalazta sie w rankingu na 4 miejscu sposrod 1
analizowanych lekow.

Tab. 23. Ocena bezpieczefistwa - ranking analizowanych substancji czynnych w porownaniu
z placebo w opracowaniu Pillinger 2020 (p-score).

Lek Masa ciala Glukoza LDL-C TC HDL-C TG
P | 0,10 0,42 0,12 0,25 0,24 0,33
ARY | 0,26 0,55 0,48 0,50 0,26 0,33
LUR |[0,32 0,09 0,27 0,27 0,45 0,26
KAR | 0,37 0,70 0,07 0,16 0,47 0,28
AMI | 0,41 0,14 bd 0,64 0,83 0,42
BRE | 0,45 0,40 0,66 0,52 0,18 0,23
RYS | 0,58 0,46 0,54 0,55 0,51 0,39
KWE | 0,65 0,47 0,91 0,82 0,59 0,71
SER | 0,81 1 0,36 b 10,26 bd 1 0,29
KLO | 0,90 [ 0,97 bd 0,97 bd 0,97
OLA | 0,92 0,67 0,96 0,91 0,76 0,83
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AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci;
KAR - kariprazyna; KLO - klozapina; KWE - kwetiapina; LDL - lipoproteina o niskiej gestosci; LUR -
lurazydon; OLA — olanzapina; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; TC - cholesterol catkowity; TG -
trojglicerydy; ZYP - zyprazydon.

Wyniki metaanalizy parami i metaanalizy sieciowe]j

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano istotng wyzszosc KAR nad KLO,
OLA i SER w zakresie przyrostu masy ciata, KAR nad KLO, OLA i KWE w zakresie wzrostu
stezenia cholesterolu catkowitego, KAR nad OLA, KWE BRE, RYS, ARY w zakresie wzrostu
frakcji LDL, KAR nad KLO, OLA, KWE w zakresie wzrostu poziomu trojelicerydow, KAR nad
KLO w zakresie wzrostu poziomu glukozy we krwi. W przypadku pozostalych punktow
koncowych nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy KAR i komparatorami.

Tab. 24. Ocena bezpieczenstwa analizowanych preparatow w porownaniu z placebo w

opracowaniu Pillinger 2020,

Punkt koncowy Poréwnanie Wynik metaanalizy sieciowej, MD
(95% Ch**

Przyrost masy ciata KAR vs KLO -2,35 (-3,93; -0,78)
KAR vs OLA -2,07 (-3,11; -1,03)
KAR vs SER -1,71 (-3,29; -0,14)
KAR vs KWE -0,90 (-2,00; 0,19)
KAR vs RYS -0,62 {-1,63; 0,39)
KAR vs BRE -0,22 {-1,50; 1,06)
KAR vs AMI 0,00 (-1,33; 1,32)
KAR vs LUR 0,18 (-0,94; 1,29)
KAR vs ARY 0,32 (-0,72; 1,35)
KAR vs ZYP 0,94 (-0,38; 2,26)

Wzrost stezenia cholesterolu | KAR vs KLO -0,65 (-0,98: -0,32)

Gatkowitiego KAR vs OLA -0,49 (-0,66; -0,32)
KAR vs KWE -0,39 (-0,59; -0,20)
KAR vs AMI -0,30 {-0,89; 0,29)
KAR vs RYS -0,15 (-0,31; 0,02)
KAR vs ARY -0,14 {-0,30; 0,03)
KAR vs BRE -0,14 (-0,33; 0,05)
KAR vs LUR -0,05 (-0,25; 0,14)
KAR vs ZYP -0,05 {-0,25; 0,16)
KAR vs SER -0,02 {-0,34; 0,30)

Wzrost stezenia frakcji LDL KAR vs OLA -0,33 (-0,42; -0,23)
KAR vs KWE -0,30 (-0,43; -0,16)
KAR vs BRE -0,16 (-0,26; -0,06)
KAR vs RYS -0,14 (-0,23; -0,04)
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Punkt koficowy Porownanie Wynik metaanalizy sieciowej, MD
(95% Cly**
KAR vs ARY -0,13 (-0,22; -0,03)
KAR vs LUR -0,08 (-0,19; 0,04)
KAR vs ZYP -0,00 (-0,17; 0,16)
Wazrost stezenia frakcji HDL | KAR v AMI 0,12 (-0,13; 0,36)
KAR vs OLA 0,03 (-0,04; 0,09)
KAR vs RYS 0,01 (-0,05; 0,07)
KAR vs KWE 0,01 (-0,06; 0,08)
KAR vs LUR -0,00 (-0,09; 0,09)
KAR vs ARY -0,02 (-0,08; 0,04)
KAR vs BRE -0,03 (-0,11; 0,04)
KAR vs ZYP -0,03 (-0,12; 0,06)
Wzrost  stezenia  frakcji | KAR vs KLO -0,98 (-1,50; -0,46)
trojglicerydow KAR vs OLA -0,46 (-0,61; -0,30)
KAR vs KWE -0,32 (-0,49; -0,14)
KAR vs AM| -0,09 (-0,69; 0,52)
KAR vs RYS -0,03 (-0,18; 0,11)
KAR vs ZYP -0,02 (-0,21; 0,17)
KAR vs ARY -0,02 (-0,16; 0,13)
KAR vs SER 0,00 (-0,35; 0,35)
KAR vs LUR 0,01 (-0,18; 0,20)
KAR vs BRE 0,02 (-0,15; 0,18)
Wzrost poziemu glukozy we | KAR vs KLO -0,79 (-1,50; -0,09)
L KAR vs OLA 0,06 (-0,28; 0,40)
KAR vs ARY 0,13 (-0,20; 0,45)
KAR vs KWE 0.17 (-0,20; 0,54)
KAR vs RYS 0,18 (-0,14; 0,50)
KAR vs ZYP 0,21 (-0,29; 0,72)
KAR vs BRE 0,22 (-0,18; 0,62)
KAR vs SER 0,29 {-0,36; 0,94)
KAR vs LUR 0,55 (0,14; 0,96)
KAR vs AMI 0,72 {-0,25; 1,69)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

" SMD mniejsze niz 0 faworyzuje lek, natomiast SMD wigeksze niz 0 faworyzuje placebo.

AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR -
kariprazyna; KLO - klozapina; KWE - kwetiapina; LUR - lurazydon; MD —srednia roznica; OLA —
olanzapina; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; ZYP - zyprazydon,
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5.3.1.4  Wu 2023

Celem opracowania Wu 2023 bylo zbadanie zwiazku pomiedzy akatyzjg a dawkami 16 lekow
SGA i haloperidolu u dorostych chorych na ostra schizofrenie. U pacjentow z ostrym
zaostrzeniem schizofrenii, stosowanie sertyndolu i kwetiapiny zwigzane byto z niskim
ryzykiem wystgpienia akatyzji w badanych dawkach (plaskie krzywe), podczas gdy w
przypadku wiekszosci pozostatych lekow przeciwpsychotycznych ryzyko wzrastato wraz ze
wzrostem dawek, a nastepnie stabilizowato sie (krzywe hiperboliczne), albo nadal rosto
(krzywe monotoniczne), przy maksymalnym OR na poziomie 11,92 [95% Cl: 5,18; 27,43] dla
lurazydonu w dawce 240 mg/dzien - patrz ponizsza tabela.

Tab. 25. Czestosc wystepowania akatyzji w ostrej fazie schizofrenii w opracowaniu Wu 2023.

Lek Liczba Liczba Liczba Max OR [95% Cl}/dawka Pewnosc
badan dawek pacjentow | (mg/d) dowodow

SER 4 15 l 1333 <1/wszystkie dawki Umiarkowana

OLA 14 35 | 3035 0,96 [0,38; 2,44]/21,4 Umiarkowana

KWE 9 32 3060 1,22 [0,68; 2,18]/1200 Wysoka

ZYpP ] 25 1787 1,70 [0,42; 6,86]/320 Bardzo niska

RYS 17 44 4804 1,76 [1,24; 2,52]/5,4 Wysoka

ARY |12 33 | 3324 1,90 [1,25; 2,90]/53,7 Niska

BRE 4 17 2178 2,21 [0,95; 5,13]/5 Umiarkowana

KAR 6 20 | 2382 3,05 [1,92; 4,84]/4,5 Bardzo niska

AMI 1 4 | 255 4,19 [0,29; 60,08]/804,1 Miska

LUR 1 32 3649 11,92 [5,18; 27,43]/240 Umiarkowana

AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; KAR - kariprazyna; KWE - kwetiapina; LUR
- lurazydon; OLA — olanzapina; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; ZYP - zyprazydon.

5.3.1.5  Wu 2022

Celem opracowania Wu 2022 bylo zbadanie zwiazku pomiedzy przyrostem masy ciata a
dawkami 16 lekow SGA i haloperidolu u dorostych chorych z ostrym zaostrzeniem schizofrenii
lub z objawami negatywnymi. Zgodnie z wynikami metaanalizy Wu 2022 stosowanie KAR,
AMI, ARY, BRE i LUR u pacjentow z ostrym zaostrzeniem schizofrenii zwiazane jest z
niewielkim przyrostem masy ciala, podczas gdy inne analizowane leki powodowaty duzy
przyrost masy ciata, w tym KLO, OLA, KWE, RYS, SER i ZYP.
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5.3.2 Leczenie podtrzymujace schizofrenii

5.3.2.1 Ceraso 2020

Celem opracowania Ceraso 2020 byta ocena efektow stosowania lekow antypsychotycznych
w porownaniu z placebo (brakiem stosowania lekow antypsychotycznych) w leczeniu
podtrzymujacym w schizofrenii (i psychoz podobnych do schizofrenii).

W grupie KAR, podobnie jak w przypadku pozostatych komparatorow uwzglednionych w
opracowaniu Ceraso 2020, raportowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z
nawrotem choroby po 7-12 mies. leczenia w porownaniu do PLA, co przetozylo sie na istotnie
statystycznie wiekszy odsetek z utrzymujaca sie remisja oraz istotnie statystycznie mniejszy
odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci. Skutecznosc KAR
i wigkszosci komparatorow potwierdzono rowniez na podstawie wynikow skal dotyczacych
oceny funkcjonowania spotecznego. Kariprazyna na tle komparatorow spotkala sig z
wyjatkowa akceptacja pacjentow. Nie raportowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
lekami i placebo pod wzgledem czestosci wystepowania przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych (wyjatek: OLA vs PLA), =1 zdarzenia niepozadanego, =1 zaburzenia
ruchu, akatyzji, drzenia, stosowania lekow przeciwparkinsonowych, przyrostu masy ciala i
mysli samobojczych. W grupie KAR, podobnie jak w przypadku wigkszosci komparatorow, nie
raportowano zgonow, w tym samobojstw oraz prob samobajczych.

Tab. 26. Ocena skutecznosci analizowanych preparatow w poréwnaniu z placebo w opracowaniu
Ceraso 2020 po 7-12 mies. leczenia (ranking lekow).

Punkt koncowy Lek (n/N) Komparator Wynik metaanalizy®
(n/N) |
Nawrot choroby, RR (95% CI) | BRE (19/97) PLA (57/105) 0,36 (0,23; 0,56)
KWE (27/89) PLA (56/89) 0,48 (0,34; 0,69)
ZYP (73/207) PLA (50/71) 0,50 (0,39; 0,64)
KAR (30/101) PLA (54/99) 0,54 (0,38: 0,77)
ARY (22/98) PLA (19/48) 0,57 (0,34; 0,94)
Przerwanie leczenia z | OLA (30/224) PLA (55/102) 0,25 (0,17; 0,36)
f:;::?;jcja [meniair;ﬁcgg KWE 2007 (16/94) | PLA (64/103) 0,27 (0,17; 0,44)
ch ARY (31/98) PLA (27/48) 0,56 (0,38; 0,83)
BRE (34/97) PLA (59/105) 0,62 (0,45; 0,86)
ZYP (118/207) PLA (61/71) 0,66 (0,57; 0,77)
KWE 2010 (55/89) | PLA (74/89) 0,74 (0,62; 0,90)
KAR (62/101) PLA (74/99) 0,82 (0,68; 1,00)
LUR (69/144) PLA (82/141) 0,82 (0,66; 1,03)
Przerwanie leczenia z powodu | OLA (2/224) PLA (12/102) 0,08 (0,02; 0,33)
zdarzen niepozadanych [ spy (1/98) PLA (1/48) 0,49 (0,03; 7.66)
BRE (6/97) PLA (12/105) 0,54 (0,21; 1,39)
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Punkt koncowy Lek (n/N) Komparator Wynik metaanalizy"
(n/N)
__tE:lerancja le‘czenia]_, RR (95% | zvp PLA () '{}159 (0,30; 1,18)
& KWE 2007 (1/94) | PLA (1/103) 1,10 (0,07; 17,27)
KAR (6/101) PLA (5/99) 1,18 (0,37; 3,73)
KWE 2010 (16/89) PLA (7/89) 2,29 (0,99; 5,28)
LUR (3/144) PLA (1/141) 2,94 (0,31; 27,90)
Przerwanie leczenia z powadu | OLA (12/224) PLA (31/102) 0,18 (0,09; 0,33)
g;‘k“ skutecznoscl, RR (95% |'we 2007 (11/94) | PLA (50/103) [ 0,24 (0,13; 0,43)
BRE (13/97) PLA (40/105) 0,35 (0,20; 0,62)
KWE 2010 (27/89) PLA (56/89) 0,48 (0,34; 0,69)
KAR (25/101) PLA (47/99) 0,52 (0,35: 0,78)
ARY (19/98) PLA (18/48) 0,52 (0,30; 0,89)
ZYP (71/207) PLA (43/71) 0,57 (0,43; 0,74)
LUR (43/144) PLA (58/141) 0,73 (0,53; 1,00)
Utrzymujaca sie remisja, RR | ARY (21/98) PLA (8/48) 1,29 (0,61; 2,69)
(3% 1) KAR (47/101) PLA (29/99) 1,59 (1,10; 2,30)
KWE (15/94) PLA (6/103) 2,74 (1,11; 6,77)
Zgon z dowolnej przyczyny, RR | ARY (0/98) PLA (0/48) NE (brak zgonéw)
(95% Cl) BRE (0/97) PLA (0/105) NE (brak zgonow)
KAR (0/101) PLA (0/99) NE (brak zgonow)
LUR {0/144) PLA {(0/141) NE (brak zgonow)
OLA (0/224) PLA (0/102) NE (brak zgonow)
ZYP (0/207) PLA (1/71) 0,12 (0,00; 2,80)
KWE (0/94) PLA (1/103) 0,36 (0,02; 8.85)
Zgon z przyczyn naturalnych, | ARY (0/98) PLA (0/48) NE (brak zgonaw)
RR (95% Cl) BRE (0/97) PLA (0/105) NE (brak zgonéw)
KAR (0/101) PLA (0/99) NE (brak zgonow)
LUR {0/144) PLA (0/141) ME (brak zgonow)
OLA (0/224) PLA (0/102) NE (brak zgonow)
KWE (0/94) PLA (0/103)
ZYP (0/207) PLA (1/71) 0,12 (0,00; 2,80)
Zgon z powodu samobojstwa, | ARY (0/98) PLA (0/48) NE (brak zgonow)
RR (95% Cl) BRE (0/97) PLA (0/105) NE (brak zgon6w)
KAR (0/101) PLA (0/99) NE (brak zgonow)
LUR (0/144) PLA (0/141) NE (brak zgonow)
OLA (0/224) PLA (0/102) NE (brak zgonow)
KWE (0/94) PLA (1/103) 0,36 (0,02; 8,85)
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Punkt koncowy Lek (n/N) Komparator Wynik metaanalizy"
(n/N)
Proba samobojcza, RR (95% Cl) | BRE (0/97) PLA (0/105) NE  (brak  prob
samobojczych)
KAR (0/101) PLA (0/99) NE  (brak  prob
samohojczych)
LUR (0/144) PLA (0/141) NE (brak  prob
samobojczych)
OLA (0/224) PLA (1/102) 0,15 (0,01; 3,71)
KWE (0/89) PLA (1/89) 0,33 (0,01; 8,07)
Mysli samobéjcze, RR (95% C1) | ARY (0/98) PLA (1/48) 0,16 (0,01; 3,98)
BRE (1/97) PLA (4/105) 0,27 (0,03; 2,38)
LUR (2/144) PLA (7/141) 0,28 (0,06; 1,32)
KAR (1/101) PLA (2/99) 0,49 (0,05; 5.32)
ZYP (1/207) PLA (0/71) 1,04 (0,04; 25,21)
Co najmniej 1 zdarzenie | BRE (42/97) PLA (58/105) 0,78 (0,59; 1,04)
niepozadane, RR (95% Cl) KWE (17/94) PLA (22/103) 0,85 (0,48; 1,49)
ZYP (146/207) PLA (51/71) 0,98 (0,83; 1,16)
LUR (47/144) PLA (36/141) 1,28 (0,89; 1,84)
KAR (63/101) PLA (48/99) 1,29 (1,00; 1,66)
ARY (54/98) PLA (20/48) 1,32 (0,90; 1,93)
Co najmniej 1 zaburzenie | ARY (6/98) PLA (6/48) 0,49 (0,17; 1,44)
ruchu, RR (95% CI) LUR (6/144) PLA (6/141) 0,98 (0,32; 2,96)
BRE (6/97) PLA (5/105) 1,30 (0,41: 4,12)
ZYP (45/207) PLA (11/71) 1,40 (0,77; 2.56)
KWE (2/94) PLA (1/103) 2,19 (0,20; 23,78)
KAR (16/101) PLA (3/99) 5,23 (1,57; 17,38)
Akatyzja, RR (95% Cl) ARY (4/98) PLA (3/48) 0,65 (0,15; 2,80)
LUR (3/144) PLA (4/141) 0,73 (0,17; 3,22)
KAR (8/101) PLA (10/99) 0,78 (0,32; 1,90)
OLA (4/224) PLA (2/102) 0,91 (0,17; 4,89)
BRE (1/97) PLA (1/105) 1,08 (0,07; 17,07)
IYP (21/207) PLA (4/71) 1,80 (0,64; 5,07)
KWE (1/89) PLA (0/89) 3,00 (0,12; 72,66)
Drzenie, RR (95% Cl) LUR (0/144) PLA (1/141) 0,33 (0,01; 7,95)
ARY (11/98) PLA (5/48) 1,08 (0,40; 2,93)
KWE (16/89) PLA (13/89) 1,23 (0,63; 2,41)
ZYP (8/207) PLA (2/71) 1,37 (0,30; 6,31)
BRE (3/97) PLA (0/105) 7,57 (0,40; 144,72)
KAR (8/101) PLA (0/99) 16,67 (0,97; 284,92)
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Punkt koncowy Lek (n/N) Komparator Wynik metaanalizy”
| (n/N)
Stosowanie lekow | KAR (20/101) PLA (19/99) 1,03 (0,59 1,81)
f;;gcé:“;?a"‘i““’"“w“h- RR ' 7vp (45/207) | PLA (11/71) 1,40 (0,77; 2,56)
Przyrost masy ciata, RR (95% | LUR (5/144) PLA (7/141) 0,70 (0,23; 2,15)
ciy KAR (27/101) PLA (32/99) 0,83 (0,54; 1,27)
KWE 2010 (35/89) | PLA (30/89) 1,17 (0,79; 1,72)
ARY (14/98) PLA (4/48) 1,71 (0,60; 4,93)
ZYP (17/207) PLA (3/71) 1,94 (0,59; 6,44)
BRE (5/97) PLA (1/105) 5,41 (0,64; 45,51)
KWE 2007 (5/94) | PLA (1/103) 5,48 (0,65; 46,05)
OLA (14/224) PLA (1/102) 6,38 (0,85; 47,83)
Funkcjonowanie spuleczpe KAR (N=101) PLA () -7,20 (-10,85; -3,55)
E:;Ermziﬁ?ahin g}‘;“"% c-‘;?c'”f BRE (N=94) PLA (N=100) -4,75 (-8,59; -0,91)
Funkcjnr!owanie spateczne | KWE 200%a (N=76) PLA (N=68) -0,60 (-0,93; -0,26)
g:ﬁ:‘fs M‘{t‘?};‘g " icn PUnkty | kAR (N=101) PLA (N=99) -0,55 (-0,83; -0,26)
7YP (N=205) PLA (N=70) -0,48 (-0,75; -0,20)
BRE (N=94) PLA (N=100) -0,35 (-0,63; -0,06)
ARY (N=98) PLA (N=48) -0,34 (-0,68; 0,01)
KWE 2009b (N=116) | PLA (N=119) -0,26 (-0,52; -0,00)
LUR (N=125) PLA (N=121) -0,24 (-0,49; 0,01)

" MD/SMD mniejsze niz 0 faworyzuje lek, natomiast MD/SMD wigksze niz 0 faworyzuje placebo. RR mniejsze niz
1 faworyzuje lek, natomiast RR wigeksze niz 1 fawaryzuje placebo.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; KWE -
kwetiapina; LUR - lurazydon; MD - $rednia roznica; OLA — olanzapina; p — p-value; RR —
ryzyko wzgledne; SMD — standaryzowana srednia roznica; ZYP - zyprazydon.

5.3.2.2  Efthimiou 2024

W opracowaniu Efthimiou 2024 przeprowadzono oceng skutecznosci i efektywnosci lekow
antypsychotycznych w prewencji nawrotu w schizofrenii.

Wyniki opracowania Efthimiou 2024 wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami leku i haloperidolu pod wzgledem ryzyka wystapienia nawrotu schizofrenii
- kolejnos¢ analizowanych lekow zgodnie z rosngcym ryzykiem wystapienia nawrotu
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 27. Ryzyke nawrotu u chorych ze schizofreniq na podstawie wynikéow badan RCT w

opracowaniu Efthimiou 2024 (lek vs haloperidol).

Lek
OLA

HR (95% C1)7
0,25 (0,05; 1,11)
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Lek HR (95% C1)"

SER 0,58 (0,22; 1,53)
BRE 0,81 (0,18; 3,71)
ARY 0,92 (0,29; 2,90)
RYS 1,06 (0,46; 2,42)
KWE 1,16 (0,45; 2,98)
KAR 71,49 (0,35; 6,30)
7vP 1,57 (0,38; 6,46)
LUR 1,74 (0,61; 4,99)

* Wartosci HR mniejsze niz 1 faworyzuja lek, natomiast wartosci wieksze niz 1 fawaryzujg haloperidol.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; KAR - kariprazyna; KWE - kwetiapina; LUR - lurazydon; OLA
— olanzapina; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; ZYP - zyprazydon.

Potaczenie wynikow badan RCT i RWE spowodowato niewielkie zmiany kolejnosci lekow w
porownaniu z powyzszymi danymi uzyskanymi na podstawie badan RCT (patrz tabela
ponizej), przy czym nalezy podkreslic, ze w rejestrach wlaczonych do opracowania nie
zidentyfikowano danych dla kariprazyny. Jedynie w przypadku porownania LUR vs
haloperidol obserwowano istotne statystycznie wyniki na korzysc haloperidolu.

Tab. 28. Ryzyko nawrotu u chorych ze schizofrenig na podstawie polaczonych wynikéw badan
RCT i RWE w opracowaniu Efthimiou 2024 (lek vs haloperidol).

Lek HR (95% CI)7
KLO 0,61 (0,48; 0,77)
OLA 0,71 (0,57; 0,88)
SER 0,76 (0,56; 1,03)
BRE 0,78 (0,35; 1,75)
ZYP 0,90 (0,66; 1,21)
ARY 0,96 (0,76: 1,21)
RYS 0,97 (0,78; 1,21)
KWE 1,17 (0,94; 1,45)
KAR 1,44 (0,76; 2,73)
LUR 1,66 (1,09; 2,53)

* Wartosci HR mniejsze niz 1 faworyzuja lek, natomiast wartosci wieksze niz 1 faworyzujg haloperidol.

ARY —arypiprazol; BRE — brekspiprazol; KAR - kariprazyna; KWE - kwetiapina; LUR - lurazydon; OLA
— olanzapina; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; ZYP - zyprazydon.

Zgodnie z wnioskami autorow badania Efthimiou 2024, wyniki badan RCT sg zgodne z
wynikami uzyskiwanymi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w przypadku
wiekszosci doustnych lekow przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii,
jednak w niektorych przypadkach wyniki badan RCT moga byc zawyzone.
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5.3.2.3 McDonagh 2020

Celem badania McDonagh 2020 bylo porownanie lekow SGA miedzy soba oraz z FGA w
leczeniu schizofrenii na podstawie badan trwajacych co najmniej 12 tygodni. W przegladzie
McDonagh 2020 uwzgledniono kilka punktow koncowych - ponizej zaprezentowano wyniki
dla poréwnania kariprazyny z analizowanymi komparatorami.

W badaniach raportowano brak istotnych roznic w funkcjonowaniu spotecznym pomigdzy
starszymi doustnymi SGA oraz miedzy RYS i KAR. Ryzyko przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych bylo nizsze w grupie KAR w porownaniu do grupy KLO. Wyniki
metaanaliz sieciowych wskazujg, ze przerwanie leczenia jest istotnie nizsze w grupie OLA i
KLO w porownaniu do m.in. KAR, LUR, KWE, RYS, ZYP, jednak w przypadku przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w przypadku porownania KAR vs KLO
obserwowano odwrotng zaleznosc, tj. mniejsza czestosc wystepowania w grupie KAR vs KLO
(OR=0,40 [95% Ci: 0,17; 0,95]). Zidentyfikowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko
przyrostu masy ciata dla porownania RYS vs KAR (RR=1,98 [95% Cl: 1,03; 3,80]). Nie
obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami KAR i komparatora w
czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie - patrz tabela ponizej.

Tab. 29. Wyniki metaanalizy sieciowej w opracowaniu McDonagh 2020.

Punkt koricowy Pordwnanie Wynik, RR (95% CI)*

Odpowiedz na leczenie KAR vs BRE 0,49 (0,14; 1,63)
KAR vs OLA 0,58 (0,25; 1,26)
KAR vs KLO 0,59 (0,23; 1,56)
KAR vs RYS 0,70 (0,33; 1,44)
KAR vs ZYP 0,84 (0,36; 1,87)
KAR vs ARY 0,86 (0,39: 1,79)
KAR vs KWE 0,98 (0,48; 2,04)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

* RR mniejsze niz 1 faworyzuje KAR, natomiast RR wigksze niz 1 faworyzuje komparator.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; KAR - kariprazyna; KWE - kwetiapina; OLA — olanzapina; RYS
— rysperydon; ZYP - zyprazydon.

5.3.2.4  Ostuzzi 2022

Celem opracowania Ostuzzi 2022 byto porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych
lekow przeciwpsychotycznych i dtugo dziatajacych lekow przeciwpsychotycznych (LAI, ang.
long-acting antipsychotics, pominietych w niniejszej analizie) w leczeniu podtrzymujgcym
zaburzen ze spektrum schizofrenii.

Do opracowania wtaczono 92 badania obejmujace tgcznie 22 645 uczestnikow, w tym
dotyczace objetych niniejsza analiza AMI, ARY, BRE, KAR, LUR, OLA, KWE, RYS, SER i ZYP.
Charakterystyka pacjentow wilaczonych we wszystkich badaniach obejmowata: sredni wiek
rowny 39,2 lat (mediana: 39,7), srednio 38,1% (mediana: 39%) badanych stanowily kobiety, a
sredni czas trwania choroby wynosit 11,90 lat (SD = 5,19). Zgodnie z oceng autorow
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opracowania 34,1% badan charakteryzowato sie wysokim ryzykiem biedu dla wyniku nawrotu
choroby, a 16,7% dla wyniku tolerancii.

Wyniki porownania lek vs placebo - ranking lekéw

W zakresie zapobiegania nawrotom choroby wszystkie sposrod ujetych w niniejszej analizie
doustnych lekow przeciwpsychotycznych wykazaty istotna przewage nad placebo.
Najwieksze prawdopodobienstwo skutecznosci wg. SUCRA (ang. Surface Under the
Cumulative Ranking Curve, powierzchnia pod skumulowana krzywa rankingu) wykazano dla
OLA — 75,5%, natomiast najmniejsza dla LUR - 12,7%. Kariprazyna zajela przedostatnie
miejsce z wynikiem 18,5% wedtug SUCRA.

Zaden z przytoczonych preparatow nie wykazywal istotnych réznic w zakresie tolerancji (tj.
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych) w porownaniu z PLA, poza OLA, ktora
zajeta najwyzsza pozycje w rankingu SUCRA (78,3%) i w przypadku ktorej wykazano wigksza
tolerancje w porownaniu z placebo. Jednoczesnie wytacznie w przypadku ARY uzyskano
umiarkowang ocene wedlug CINeMA, podczas gdy pozostate preparaty uzyskaty ocene niska
lub bardzo niska.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki dla analizowanych substancji czynnych
w porownaniu z placebo w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych w opracowaniu
Ostuzzi 2022.

Tab. 30. Wyniki dla analizowanych preparatow w porownaniu z placebo w zakresie
pierwszorzedowych punktéw koricowych w opracowaniu Ostuzzi 2022,

Punkt koncowy Badana interwencja Wynik, RR (95% CIy~* SUCRA
Nawroty choroby OLA 0,27 (0,20; 0,35) 75,5%
AMI 0,26 (0,13; 0,53) 70,5%
BRE 0,35 (0,17; 0,73) 51,7%
ARY 0,39 (0,28; 0,53) 45,8%
SER 0,40 (0,21; 0,74) 41,0%
RYS 0,45 (0,33; 0,60) 32,2%
KWE 0,45 (0,33; 0,62) 32,0%
ZYP 0,52 (0,34; 0,79) 20,8%
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%
AMI 0,62 (0,30; 1,27) 75,0%
KAR 0,89 (0.42; 1,87) 53,6%
ARY 0,90 (0,55; 1,49) 55,7%
RYS 0,91 (0,57; 1,44) 50,8%
ZYP 0,91 (0,49: 1,70)  45,4%
SER 1,02 (0,44; 2,39) 36,0%
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Punkt koncowy Badana interwencja Wynik, RR (95% Ci)** SUCRA
KWE 1,13 (0,69; 1,88) 46,9%
LUR 1,44 (0,65; 3,18) 34,2%
BRE 2,16 (0,37; 12,61) 33,7%

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

* RR mniejsze niz 1 faworyzuje leczenje aktywne, natomiast RR wieksze niz 1 faworyzuje placebo.
AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna;
KWE - kwetiapina; LUR - lurazydaon; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR —
wspolczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; ZYP - zyprazydon.

W grupie KAR, podobnie jak w grupach wigkszosci analizowanych komparatorow z wyjatkiem
AMI, obserwowano istotnie statystycznie wieksza redukcje wyniku na skalach oceny
psychopatologicznej w porownaniu do grupy PLA. Nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami KAR i PLA pod wzgledem czestosci hospitalizacji z powodu nawrotu,
oceny funkcjonowania, przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, podczas gdy w grupach
niektorych komparatorow raportowano istotne statystycznie przewagi na korzysc leku.

W zakresie analizy bezpieczenstwa wykazano, iz stosowanie ARY i OLA wigzato sig z istotnie
wiekszym ryzykiem przyrostu masy ciata, natomiast stosowanie LUR powecdowato istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko sedacji. W przypadku KAR oraz pozostatych analizowanych
komparatorow, jak rowniez innych punktow koncowych, takich jak zmiana wyniku w skali
objawow pozapiramidowych, wydtuzenie odstepu QT, akatyzja, bezsennos¢ nie
obserwowano istotnych roznic w porownaniu z placebo. W tabeli ponizej zaprezentowano
wyniki dla analizowanych preparatow w porownaniu z placebo w zakresie drugorzedowych
punktow koncowych w opracowaniu Ostuzzi 2022.

Tab. 31. Wyniki dla analizowanych preparatéw w pordwnaniu z placebo w zakresie
drugorzedowych punktow koncowych w opracowaniu Ostuzzi 2022.

Punkt koncowy Badana Wynik*
interwencija

Hospitalizacja z powodu nawrotu, RR (95% CI)® | SER 0,06 (0,01; 0,48)
OLA 0,19 (0,07; 0,53)
RYS 0,26 (0,09; 0,77)
ZYP 0,38 (0,02; 8,46)
KWE 0,38 (0,14; 1,02)
LUR 0,56.(0,14; 2,26)
ARY 0,80 (0,29; 2,16)
KAR 0,98 (0,32; 3,02)

Zmiana wyniku na skalach oceny | BRE -4,27 (-5,13; -3,42)

psychopatologicznej, SMD (95% CI)® LUR 1,71 (-2,26; 1,16)
SER -0,91 (-1,77; -0,05)
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Punkt koncowy Badana Wynik*
interwencja
ZYP -0,85 (-1,42; -0,29)
OoLA -0,76 (-1,03; -0,49)
RYS -0,68 (-0,99;-0,38)
KAR -0,68 (-1,22; -0,14)
ARY -0,56 (-0,92; -0,20)
KWE -0,46 (-0,83; -0,10)
AMI -0,32 (-1,00; 0.36)
Ocena funkcjonowania, SMD (95% CI)* BRE 1,92 (1,00; 2,85)
KWE 1,42 (0,09; 2,75)
OLA 1,30 (-0,34; 2,94)
KAR 0,53 (-0,28; 1,34)
ZYP 0,49 (-0,31; 1,30)
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% Ch ® AMI 0,64 (0,41; 0,99)
ARY 0,70 (0,55; 0,89)
ZYP 0,73 (0,53; 1,00)
RYS 0,76 (0,62; 0,94)
KWE 0,91 (0,70; 1,18)
BRE 0,94 (0,61; 1,43)
LUR 1,00 (0,71; 1,40)
KAR 1,11 (0,76; 1,63)
SER 1,18 (0,66; 2.09)
Sedacja, RR (95% CI) & KAR 0,50 (0,20; 1,23)
LUR 0,59 (0,35: 0,98)
OLA 0,66 (0,33; 1,33)
RYS 0,71 (0,50; 1,02)
SER 0,90 (0,45; 1,81)
KWE 1,43 (1,11; 1,83)
ARY 1,67 (0,41; 6,85)
ZYP 2,04 (0,86; 4,84)
AMI 2,35 (0,90; 6,14)
Przyrost masy ciala, RR (95% CI) & LUR 0,69 (0,34; 1,41)
KAR 0,75 (0,41; 1,39)
ZYP 0,87 (0,30; 2,55)
AMI 1,00 (0,34; 2,93)
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Punkt koncowy Badana Wynik*
interwencja
KWE 1,45 (0,92; 2,26)
RYS 1,48 (0,96; 2,28)
ARY 1,87 (1,04; 3,36)
SER 2,08 (0,89; 4,86)
OLA 2,44 (1,61; 3,69)
BRE 5,41 (0,59; 49,70)
Zmiana wyniku w skali objawow | KWE 0,70 (0,44; 1,12)
pozapiramidowych, RR (95% Cl)® SER 0,87 (0,37; 2,06)
OLA 0,88 (0,61;1,28)
ARY 1,02 (0,66; 1,58)
IYp 1,04 (0,56; 1,91)
AMI 1,21 (0,68; 2,16)
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)
Wydluzenie odstepu QT, RR (95% CI)® BRE 0,15 (0,01; 2,95)
LUR 0,30 (0,00; 66,33)
ZYP 0,34 (0,01; 17,21)
OLA 0,57 (0,00; 124,04)
RYS 0,63 (0,02; 26,15)
SER 0,67 (0,00; 276,14)
KAR 0,79 (0,03; 22,08)
ARY 0,92 (0,25; 3,30)
KWE 1,37 (0,05; 38,38)
Akatyzja, RR (95% CI) ® AMI 0,55 (0,26; 1,15)
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)
Yp 1,44 (0,65; 3,22)
KAR 1,92 (0,86; 4,31)
LUR 2,24 (0,96; 6,21)
SER 2,44 (0,96; 6,21)
KWE 3,00 (0,12; 72,66)
Bezsennosc, RR (95% CI) B OLA 0,32 (0,23; 0,44)
RYS 0,61 (0,43; 0,87)
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Punkt koncowy Badana Wynik*

interwencja

AMI 0,61 (0,32; 1,15)
KAR 0,65 (0,37; 1,15)
BRE 0,68 (0,23; 2,02)
LUR 0,71 (0,40; 1,25)
KWE 0,84 (0,58; 1,23)
ARY 1,02 (0,81; 1,30)
ZYP 1,13 (0,75; 1,70)
SER 1,21 (0,59; 2,47)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

®Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny ponad placebo, natomiast
wyzsze niz 0 faworyzuja placebo. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzujg lek przeciwpsychotyczny
ponad placebo, natomiast wyzsze niz 1 faworyzujq placebo.

S Wartosci SMD wieksze niz 0 faworyzuja lek przeciwpsychotyczny ponad placebo, natomiast nizsze
niz 0 faworyzuijg placebo.
AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; CI — przedziat ufnosci; KAR -
kariprazyna; KWE - kwetiapina; LUR - lurazydon; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-
value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; SMD — standaryzowana srednia
roznica; ZYP - zyprazydon.

Wyniki metaanalizy sieciowej

W grupie KAR istotnie statystycznie czesciej raportowano nawroty choroby w porownaniu do
OLA (brak roznic w przypadku KAR vs LUR, ZYP, KWE, RYS, SER, ARY, BRE, AMI), hospitalizacje
z powodu nawrotu choroby w peréwnaniu do OLA i SER (brak roznic w przypadku KAR vs ARY,
LUR, KWE, ZYP, RYS), mniejsza redukcje na skalach oceny psychopatologicznej w porownaniu
do LUR i BRE (brak roznic w przypadku KAR vs AMI, KWE, ARY, RYS, OLA, ZYP, SER), stabszy
wynik oceny funkcjonowania w porownaniu do BRE (brak roznic w przypadku KAR vs KWE,
OLA, ZYP, RYS, LUR).

Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny byto istotnie statystycznie czestsze w grupie KAR
w porownaniu do ARY i OLA (brak roznic w przypadku KAR vs SER, LUR, BRE, KWE, RYS, ZYP,
AMI), natomiast nie raportowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami KAR i BRE,
LUR, KWE, SER, ZYP, ARY, RYS, AMI, OLA pod wzgledem tolerancji leczenia, tj. odsetka
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii
wskazuja, ze w przypadku wiekszosci porownan dotyczacych bezpieczenstwa terapii brak
jest istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami KAR i komparatorow. Potwierdzono
korzystny wplyw KAR na przyrost masy ciata (KAR vs OLA, SER, ARY, RYS), poziom prolaktyny
we krwi (KAR vs SUL, RYS) oraz odsetek wystepowania sedacji (KAR vs AMI, ZYP, KWE). Z
drugiej strony w grupie KAR wykazano istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych z
objawami pozapiramidowymi w porownaniu z KWE (brak roznic w przypadku KAR vs BRE,
RYS, AMI, LUR, ZYP, ARY, OLA, SER), akatyzjg w porownaniu z OLA i AMI (brak roznic w
przypadku KAR vs KWE, SER, LUR, ZYP, RYS, BRE, ARY) oraz bezsennosciga w porownaniu z
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OLA (KAR vs ARY, KWE, LUR, BRE, AMI, RYS). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami KAR i wszystkich analizowanych komparatorow w przypadku wydtuzenia

odstepu QT.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki metaanalizy sieciowej dla analizowanych
preparatow w opracowaniu Ostuzzi 2022.

Tab. 32. Wyniki metaanalizy sieciowej — Ostuzzi 2022.

Punkt koricowy Badana Wynik metaanalizy Wynik
interwencja (n) sieciowej® metaanalizy
parami
Mawraty choroby, RR (95% | KAR vs LUR 0,89 (0,46; 1,72) bd
ch* KAR vs ZYP 1,09 (0,57; 2,09) bd
KAR vs KWE 1,24 (0,70; 2,22) bd
KAR vs RYS 1,26 (0,73; 2,18) 1,51 (0,61; 3,73)
KAR vs SER 1,43 (0,65; 3,14) bd
KAR vs ARY 1,47 (0,81; 2,63) bd
KAR vs BRE 1,61 (0,66; 3,85) bd
KAR vs OLA 2,11 (1,19; 3,74) bd
KAR vs AMI 2,17 (0,92; 5,00) bd
Tolerancja leczenia | KAR vs BRE 0,41 (0,06; 2,78) bd
(przerwanie leczenia. 2. ywagye LUR 0,62 (0,24; 1,59) bd
powodu zdarzen
niepozadanych), RR (95% | KAR vs KWE 0,78 (0,37; 1,67) bd
cnHe KAR vs SER 0,87 (0,31; 2,43) bd
KAR vs ZYP 0,98 (0,40; 2,38) bd
KAR vs ARY 0,98 (0,41; 2,33) bd
KAR vs RYS 0,98 (0,50; 1,92) 0,88 (0,41; 1,91)
KAR vs AMI 1,45 {0,53; 4,00) bd
KAR vs OLA 1,46 (0,67; 3,21) bd
Hospitalizacja z powodu | KAR vs ARY 1,23 {0,27; 5,56) bd
nawrotu, RR (95% CI) * KAR vs LUR 1,75 (0,29 10,50) bd
KAR vs KWE 2,57 (0,58; 11,44) bd
KAR vs ZYP 2,59 (0,10; 70,73) bd
KAR vs RYS 3,74 (0,79; 17,77) bd
KAR vs OLA 5,16 (1,13; 23,63) bd
KAR vs SER 16,08 (1,55; 167,27) bd
Zmiana wyniku na skalach | KAR vs AMI -0,36 (-1,21; 0,49) bd
;:::ﬁ’opatumgimej. s | KAR vs KWE -0,22 (-0,82; 0,38) bd
(95% Cl) & KAR vs ARY -0,12 (-0,75; 0,51) bd
KAR vs RYS 0,00 (-0,53; 0,54) -0,17 (-0,88; 0,54)
KAR vs OLA 0,08 (-0,48; 0,64) bd
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Punkt koncowy Badana Wynik metaanalizy Wynik
interwencja (n) sieciowej® metaanalizy
parami
KAR vs ZYP 0,17 (-0,59; 0,93) bd
KAR vs SER 0,23 (-0,75; 1,21) bd
KAR vs LUR 1,03 (0,30; 1,76) bd
KAR vs BRE 3,59 (2,58; 4,60) bd
Ocena funkcjonowania, | KAR vs LUR 0,78 (-0,43; 1,98) bd
SMD (95% C1) * KAR vs RYS 0,49 (-0,30; 1,29) 0,48 (-0,40; 1,36)
KAR vs ZYP 0,04 (-0,96; 1,04) bd
KAR vs OLA -0,77 (-2,29: 0,76) bd
KAR vs KWE -0,89 (-2,08; 0,30) bd
KAR vs BRE -1,39 (-2,62; -0,16) bd
Przerwanie leczenia z | KAR vs SER 0,95 (0,49; 1,83) bd
f;;;’;’é’}fl; przyezyny, RR [ yaAR vs LUR 1,12 (0,68 1,83) bd
KAR vs BRE 1,19 (0,67; 2,13) bd
KAR vs KWE 1,23 (0,80; 1,89) bd
KAR vs RYS 1,46 (0,99; 2,15) 1,00 (0,59; 1,71)
KAR vs ZYP 1,53 (0,95; 2,47) bd
KAR vs AMI 1,72 (0,98; 3,03) bd
KAR vs ARY 1,59 (1,02; 2,50) bd
KAR vs OLA 2,10 (1,40; 3,15) bd
Sedacja, RR (95% Cl)# KAR vs AMI 0,21 (0,06; 0,71) bd
KAR vs ZYP 0,24 (0,08; 0,77) bd
KAR vs ARY 0,30 (0,06; 1,59) bd
KAR vs KWE 0,35 (0,15; 0,83) bd
KAR vs SER 0,55 (0,20; 1,55) bd
KAR vs RYS 0,70 {0,30; 1,59) 0,70 (0,30; 1,59)
KAR vs OLA 0,75 (0,27; 2,09) bd
KAR vs LUR 0,85 (0,34; 2,11) bd
Przyrost masy ciata, RR | KAR vs BRE 0,14 (0,01; 1,39) bd
(95% CI ® KAR vs OLA 0,31 (0,16; 0,61) bd
KAR vs SER 0,36 (0,13; 0,97) bd
KAR vs ARY 0,40 (0,17; 0,94) bd
KAR vs RYS 0,51 (0,27; 0,97) 0,44 (0,17; 1,13)
KAR vs KWE 0,52 (0,26; 1,04) bd
KAR vs AMI 0,75 (0,23; 2,50) bd
KAR vs ZYP 0,86 (0,26; 2,89) bd
KAR vs LUR 1,09 (0,45; 2.65) bd
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Punkt koncowy Badana Wynik metaanalizy Wynik
interwencja (n) sieciowej® metaanalizy
parami
Zmiana wyniku w skali | KAR vs BRE 1,05 (0,14; 7,69) bd
objawow KAR vs RYS 1,28 (0,67; 2,45) 1,14 (0,55; 2,36)
pozapiramidowych, RR
(95% CI) & KAR vs AMI 1,41 (0,60; 3,33) bd
KAR vs LUR 1,63 (0,68; 3,95) bd
KAR vs ZYP 1,64 (0,69; 3,92) bd
KAR vs ARY 1,67 (0,74; 3,7) bd
KAR vs OLA 1,93 (0,%94; 3,96) bd
KAR vs SER 1,595 (0,68; 5,60) bd
KAR vs KWE 2,42 (1,13; 5,16) bd
Wydluzenie odstgpu QT, | KAR vs KWE 0,58 (0,01, 24,00) bd
RR (95% CI)* KAR vs ARY 0,85 (0,02; 33,33) bd
KAR vs SER 1,18 (0,00; 1155,36) bd
KAR vs RYS 1,25 (0,04: 35,32) 1,00 (0,02; 50,40)
KAR vs OLA 1,39 (0,01; 232,77) bd
KAR vs ZYP 2,28 (0,01; 389,30) bd
KAR vs LUR 2,65 (0,02; 454,61) bd
KAR vs BRE 5,00 (0,06; NE) bd
Akatyzja, RR (95% CI) ® KAR vs KWE 0,64 (0,02; 17,18) bd
KAR vs SER 0,79 (0,27, 2,33) bd
KAR vs LUR 0,86 (0,38: 1,97) bd
KAR vs ZYP 1,33 (0,47; 3,75) bd
KAR vs RYS 1,53 (0,81; 2,89) 1,59 (0,79; 3,20)
KAR vs BRE 1,79 (0,10; 33,33) bd
KAR vs ARY 2,00 (0,81; 5,00) bd
KAR vs OLA 2,52 (1,13; 5,63) bd
KAR vs AMI 3,57 (1,28; 10,00) bd
Bezsenno$c, RR (95% CI)® | KAR vs ARY 0,64 (0,35; 1,16) bd
KAR vs KWE 0,77 (0,42; 1,41) bd
KAR vs LUR 0,92 (0,47; 1,82) bd
KAR vs BRE 0,96 (0,28; 3,33) bd
KAR vs AMI 1,06 (0,47, 2,44) bd
KAR vs RYS 1,07 (0,64; 1,78) 0,92 (0,51; 1,65)
KAR vs OLA 2,05 (1,12; 3,76) bd

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
* Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuiaq KAR,

komparator.

natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzuja
komparator. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzuja KAR, natomiast wartosci wigksze niz 1 faworyzuja
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® Wartosci SMD wieksze niz 0 faworyzuja KAR, natomiast wartesci mniejsze niz 0 faworyzuja
komparator.

AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedzial ufnosci; KAR - kariprazyna; KWE -
kwetiapina; LUR - lurazydon; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspotczynnik ryzyka;
RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana $rednia roznica; ZYP - zyprazydon

5.3.2.5 Schneider-Thoma 2022

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

Ostatecznie do przegladu wigczono 127 badan obejmujacych lacznie 18152 uczestnikow,
dotyczace 32 roznych preparatow, w tym: KAR, ARY, BRE, LUR, OLA, KWE, RYS, SER, SUL,
ZYP. Z kolei do metaanalizy sieciowej wiaczono 115 badan obejmujacych 17594 uczestnikow
i 31 preparatow. Wsrod badan znalazto sie wiaczone do niniejszego raportu badanie
porownujace KAR vs ARY — Durgam 2015. Charakterystyka pacjentow wlgczonych we
wszystkich badaniach obejmowata: mediane wieku rowna 40 lat (IQR: 38-43), mediane
kobiet rowng 40% (30-50%) oraz czas trwania badania z mediang 34 tygodni (24-52 tygodnie),

Wyniki porownania lek vs placebo

W opracowaniu Schneider-Thoma 2022 autorzy preferencyjnie opierali si¢ na porownaniach
metaanalizy sieciowej, takze w przypadku porownan z placebo (por. Tab. 33). W przypadku,
gdy wyniki uzyskane poprzez metaanalize sieciowg byly niespajne, autorzy stosowali
metaanalize parami (ang. pairwise meta-analysis).

Sposrod ujetych w niniejszej analizie doustnych lekow przeciwpsychotycznych kolejno OLA,
SER, RYS, ARY, ZYP, KWE, BRE wykazaly istotna przewage nad placebo w zakresie
zapobiegania nawrotom choroby, natomiast istotnosci statystycznej nie osiagnely wyniki w
zakresie tego punktu koncowego dla KAR i LUR. Najmniejsze prawdopodobienstwo
wystapienia nawrotu wykazano w przypadku OLA — 12%, a najwigksze w przypadku KAR z
wynikiem rownym 39%.

W zakresie przerwania leczenia z dowolnej przyczyny OLA, RYS, ZYP, KWE, SER, ARY, LUR i
BRE wykazaty istotnie statystycznie korzystniejsze od placebo wyniki, podczas gdy w
przypadku KAR nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami. Warto
wziac pod uwage, ze 49,8% pacjentow, 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.
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W grupie KAR, ZYP i RYS obserwowano istotnie statystycznie wieksza redukcje wyniku w skali
funkcjonowania ogolnego w porownaniu do placebo, natomiast w przypadku pozostalych
komparatoréw nie obserwowano istotnych statystycznie roznic. Nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami KAR i PLA pod wzgledem stosowania lekow
przeciwparkinsonowych, zmiany objawow ogolnych, czestosci raportowania ponownej
hospitalizacji i utrzymujacej sie remisji oraz zmiany w poziomie prolaktyny, podczas gdy w
niektorych grupach komparatorow obserwowano istotne statystycznie wyniki na korzysc
lekow. Nie obserwowano istotnie statystycznie wigkszego przyrostu masy ciata po
zastosowaniu KAR w porownaniu do PLA, podczas gdy w grupach KWE, BRE i OLA przyrost

masy ciata byt istotny.

Szczegotowe wyniki

Zaprezentowano w ponizszej tabeli.

porownan lek vs placebo przedstawione w postaci

rankingu

Tab. 33. Wyniki dla analizowanych preparatow w poréwnaniu z placebo w opracowaniu

Schneider-Thoma 2022.

Punkt koricowy Badana Wynik Prawdopodobienstwo

interwencja, n zdarzenia, % (95%
cl

Nawroty choroby, RR (95% | OLA (n=1180) 0,20 (0,09; 0,38) 12% (6-23)

che | SER (n=272) 0,29 (0,07: 0,65) | 17% (4-39)
RYS (n=1018) 0,29 (0,14; 0,49) | 17% (8-30)
ARY (n=952) 0,32 (0,14; 0,56) | 19% (8-34)
ZYP (n=355) 0,40 (0,14; 0,74) | 24% (8-44)
KWE (n=939) 0,47 (0,24; 0,72) | 28% (14-43)
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)

Stosowanie lekow | OLA (n=624) 0,23 (0,02; 0,79) 3% (0-9)

ggf;;gﬂa;k;nwnowwhr KWE (n=354) 0,73 (0,25; 1,55) 8% (3-17)
LUR (n=427) 0,73 (0,19; 1,79) 8% (2-20)
RYS (n=624) 0,97 (0,30; 2,13) 11% (3-23)
SER (n=141) 1,09 (0,43; 2,12) 12% (5-23)
KAR (n=101) 1,12 (0,52; 1,98) 12% (6-22)
ARY (n=648) 1,39 (0,88; 2,01) 15% (10-22)
SUL (n=15) 1,46 (0,20; 3,87) 16% (2-43)
ZYP (n=355) 1,55 (0,84 2,50) 17% (9-28)

Objawy ogolne, SMD (95% | OLA (n=1016) -0,93 (-1,31; -0,56)

cn® RYS (n=539) -0,85 (-1,22; -0,49)
ZYP (n=316) -0,68 (-1,11; -0,28) | -
SUL (n=13) 0,66 (-1,59; 0,26) | -
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Punkt koncowy Badana Wynik Prawdopodobienstwo
interwencja, n zdarzenia, % (95%
cl)
LUR (n=553) -0,52 (-0,92; -0,13)
ARY (n=641) -0,51 (-0,88; -0,13)
KWE (n=531) -0,50 (-0,84; -0,16) | -
KAR (n=101) 0,49 (-1,01;0,02) | -
BRE (n=96) -0,42 (-0,93; 0,09) -
Ponowna hospitalizacja, | SER (n=141) 0,02 (0,00; 0,11) -
OR (95% CI) ® ZYP (n=148) 0,11 (0,01; 2,20) .
OLA (n=999) 0,16 (0,05; 0,49) .
KWE (n=691) 0,19 (0,07; 0,53) -
RYS (n=108) 0,26 (0,07; 0,94) .
LUR (n=144) 0,55 (0,16; 1,91) -
| ARY (n=266) 0,56 (0,15; 2,10) -
KAR (n=101) 0,98 (0,37; 2,58) :
Utrzymujaca sie remisja, | KWE (n=436) 3,07 (0,12; 8,28) -
OR (95% CI) * KAR (n=101) 2,10 (0,27; 3,76)
ARY (n=493) 2,03 (0,24; 4,17) .
Funkcjonowanie  ogolne, | RYS (n=68) -0,76 (-1,30; -0,25) | -
SMD (95% CI)* ZYP (n=315) -0,55 (-0,93; -0,21) | -
KAR (n=101) -0,55 (-0,95; -0,14) | -
ARY (n=248) -0,49 (-1,00; 0,01) .
BRE (n=94) -0,35 (-0,75; 0,06) -
KWE (n=444) -0,34 (-0,66; -0,02) | -
LUR (n=125) -0,25 (-0,63; 0,14) -
Przerwanie leczenia 2z | OLA (n=1263) 0,35 (0,24; 0,47) 23% (16; 31)
f;‘%°£'}f§ przyczyny, RR [ pys (n=999) 0,40 (0,28; 0,54) 26% (18; 35)
ZYP (n=355) 0,46 (0,26; 0,66) 30% (17; 43)
KWE (n=939) 0,55 (0,40; 0,71) 36% (26; 46)
SER (n=131) 0,56 (0,26; 0,86) 37% (17; 56)
ARY (n=776) 0,60 (0,43; 0,76) 39% (28; 49)
LUR (n=571) 0,67 (0,46; 0,87) 44% (30; 57)
BRE (n=97) 0,70 (0,39; 0,98) 46% (25; 64)
KAR (n=101) 0,80 (0,46; 1,07) 52% (30; 69)
Przyrost masy ciala, 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) -
ZYP (n=207) 0,67 (-1,09; 2,43) .
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Punkt koncowy Badana Wynik Prawdopodobienistwo
interwencja, n zdarzenia, % (95%
Cl)
KWE (r=374) 1,74 (0,80; 2,68)
BRE (n=97) 1,90 (0,09; 3,71)
OLA (n=224) 2,13 (1,47; 2,79) .
Imiana w  poziomie | ARY (n=115) -7,81(-15,37;-0,25) | -
prolaktyny, MD (95% CD® [ 7yp (n=115) A3 (7.84,523) |-
BRE (n=91) 1,13 (-5,56; 3,30) .
KAR {n=89) -0,31 (-8,63; B,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 wigksze niz 0 fawaryzujq lek przeciwpsychotyczny, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja
placebo.

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

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedzial ufnosci; KAR — kariprazyna; KWE
kwetiapina; LUR — lurazydon; MD — srednia réznica; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p —
p-value; RR — wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; SMD — standaryzowana
srednia roznica; SUL - sulpiryd; ZYP - zyprazydon.

Wyniki metaanalizy sieciowej

W grupie KAR obserwowano istotnie statystycznie wieksza czestosc wystepowania ponownej
hospitalizacji w porownaniu do KWE, OLA i SER (brak roznic w przypadku KAR vs ARY, LUR,
RYS, ZYP) oraz stosowania lekow przeciwparkinsonowych w porownaniu do OLA (brak roznic
w przypadku KAR vs ARY, ZYP, SER, RYS, SUL, KWE, LUR), istotnie statystycznie mniejszy
przyrost masy ciata w poréwnaniu do SER i OLA (brak roznic w przypadku KAR vs RYS, BRE,
KWE, ZYP, ARY, LUR), istotnie statystycznie wigkszg redukcje poziomu prolaktyny w
porownaniu do SUL i RYS (brak réznic w przypadku KAR vs LUR, OLA, BRE, ZYP, ARY, KWE)
oraz istotnie statystycznie wigksza czestosc raportowania przerwania leczenia z dowolnej
przyczyny w porownaniu do RYS i OLA (brak roznic w przypadku KAR vs BRE, ARY, LUR, KWE,
SER, ZYP). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy KAR a wszystkimi
komparatorami, dla ktorych zidentyfikowano dane odnosnie odsetka nawrotow, zmiany
objawow ogolnych, odsetka utrzymujacej sie remisji, przyrostu masy ciala oraz zmiany w
funkcjonowaniu ogolnym.

Szczegotowe wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 34. Wyniki metaanalizy sieciowej — Schneider-Thoma 2022.

Punkt koncowy Poréwnanie Wynik metaanalizy
sieciowej**
Nawroty choroby, RR (95% Cl) & KAR vs BRE 0,93 (0,51; 9,09)
KAR vs LUR 1,24 (0,22; 2,06)
KAR vs ARY 1,32 (0,63; 8,33)
KAR vs KWE 1,54 (0,33; 2,63)
KAR vs ZYP 2,00 (0,35; 3,31)
KAR vs RYS 2,54 (0,53; 4,36)
KAR vs SER 3.07 (0,42; 4,89)
KAR ws OLA 3,63 (0,71; 6,24)
Objawy ogolne, SMD (95% CI) & KAR vs BRE -0,07 (-0,79; 0,65)
KAR vs KWE 0,01 (-0,61; 0.63)
KAR vs ARY 0,02 (-0,62; 0,65)
KAR vs LUR 0,03 (-0,62; 0,68)
KAR vs SUL 0,17 (-0,89; 1,23)
KAR vs ZYP 0,19 (-0,46; 0,86)
KAR vs RYS 0,36 (-0,27; 1,00)
KAR vs OLA 0,44 (-0,20; 1,08)
Ponowna hospitalizacja, OR (95% CI) ® KAR vs ARY 1,75 (0,34; 9,09)
KAR vs LUR 1,79 (0,37; 8,70)
KAR vs RYS 3,75 (0,75; 18,66)
KAR vs KWE 5,07 (1,26; 20,43)
KAR vs OLA 6,15 (1,39; 27,12)
KAR vs ZYP 9.23 (0,38; 222,46)
KAR vs SER 61,68 (7,07; 538,26)
Utrzymujaca sie remisja, OR (95% Cl) # KAR vs KWE 0,68 (0,22; 2,16)
KAR vs ARY 1,03 (0,413 2,63)
Stosowanie lekow przeciwparkinsonowych, | KAR vs ARY 0,67 (0,30; 1,82)
OR (95% C1)* KAR vs ZYP 0,77 (0,24; 1,86)
KAR vs SER 1,28 (0,32; 3,56)
KAR vs RYS 1,60 (0,33; 4,76)
KAR vs SUL 1.62 (0,15; 7,24)
KAR vs KWE 2,08 (0,49; 6,01)
KAR vs LUR 2,40 (0,43; 7,76)
KAR vs OLA 12,30 (1,18; 52,29)
Przyrost masy ciala, MD (95% CI)# KAR vs SER -3,03 (-5,76; -0,40)
KAR vs OLA -2,57 (-4,75; -0,56)
KAR vs RYS -1,89 (-3,96; 0,29)
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Punkt koncowy Poréwnanie Wynik metaanalizy
sieciowej**

KAR vs BRE -1,70 (-4,49; 1,11)
KAR vs KWE 1,58 (-3,64; 0,46)
KAR vs ZYP -0,25 (-2,73; 2,16)
KAR vs ARY 0,09 (-1,99; 2,23)
KAR vs LUR 0,14 (-2,00; 2,33)

Zmiana w poziomie prolaktyny, MD (95% Cl} | KAR vs SUL -173,40 (-211,00; -134,95)

# KAR vs RYS -24,58 (-39,62; -12,03)
KAR vs LUR -4,89 (-17,68; 6,40)
KAR vs OLA 0,44 (-10,86; 13,78)
KAR vs BRE 0,76 (-11,81; 13,47)
KAR vs ZYP 0,94 (-12,49; 14,33)
KAR vs ARY 2,97 (-8,12; 15,42)
KAR vs KWE 10,55 (-3,99; 24,48)

Ogélne funkcjonowanie, SMD (95% Cl) S KAR vs RYS 0,22 (-0,45; 0,90)
KAR vs ZYP 0,01 (-0,52; 0,56)
KAR vs ARY -0,05 (-0,69; 0,58)
KAR vs BRE -0,20 (-0,77; 0,36)
KAR vs KWE -0,21 (-0,72; 0,30)
KAR vs LUR -0,30 (-0,85; 0,26)

Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, | KAR vs BRE 1,08 (0,40; 4,00)

OR (95% C1) ® KAR vs ARY 1,45 (0,63; 4,35)
KAR vs LUR 1,51 (0,48; 3,55)
KAR vs KWE 2,03 (0,69; 4,72)
KAR vs SER 2,31 (0,55; 6,59)
KAR vs ZYP 2,85 (0,86; 7,06)
KAR vs RYS 3,26 (1,13; 7,43)
KAR vs OLA 3,89 (1,38; 9,04)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.
" niektore wartosci zostaly przeksztalcone, aby w sposob spéjny prezentowac wyniki dla okreslonych

punktow koncowych (KAR vs komparator).

> Wartosci SMD wieksze niz 0 faworyzuja KAR, wartosci mniejsze niz 0 faworyzuja komparator.
B Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzuja KAR, natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzuja
komparator. Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzujg KAR, natomiast wartosci wigksze niz 1 faworyzujg

komparator.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; KWE - kwetiapina;
LUR - lurazydon; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; OR — iloraz szans; p — p-value; RR —
wspotczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SER - sertyndol; SMD — standaryzowana $rednia réznica; SUL

- sulpiryd; ZYP - zyprazydon.
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5.3.3 Schizofrenia ogotem

5.3.3.1 CADTH 2022

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego przez CADTH oraz na podstawie
raportu HTA ztozonego przez Wnioskodawce do CADTH zidentyfikowano 5 badan RCT z
udziatem kariprazyny, w tym badanie Durgam 2014 i Durgam 2015, ktorych charakterystyke i
wyniki przedstawiono w rozdz. 5.3.3.5. Pozostate badania zidentyfikowane przez CADTH
dotyczyly porownania KAR vs PLA oraz KAR vs RYS w populacji chorych z przetrwatymi
objawami negatywnymi, co nie byto przedmiotem niniejszej analizy. W raporcie CADTH
przedstawiono wyniki nieopublikowanego porownania posredniego kariprazyny i
komparatoréw, jednak dane zostaly zaczernione. W raporcie opisano rowniez opracowania
wtarne Huhn 2019 (rozdz. 5.3.1.1) i Pillinger 2020 (rozdz. 5.3.1.3). Dodatkowo, w raporcie
CADTH uwzgledniono badania jednoramienne, m.in. wyniki przedtuzonych obserwacji, ktore
nie spelniaty kryteriow wiaczenia do niniejszego przegladu systematycznego, w zwiazku z
czym odstapionc od opisu ich wynikow. W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego agencja CADTH wydala negatywng rekomendacje dotyczacq finansowania
kariprazyny w leczeniu schizofrenii u dorostych w Kanadzie, przy czym warto podkreslic, ze
lek podlega obecnie ponownej ocenie.

5.3.3.2 Chow 2020

Celem opracowania Chow 2020 byto zbadanie czestosci wystepowania akatyzji w przypadku
dziewieciu nowszych SGA, w tym KAR, ARY, BRE, LUR, RYS i ZYP u pacjentow ze schizofrenia,
zaburzeniem dwubiegunowym i duzym zaburzeniem depresyjinym (MDD). Ostatecznie do
opracowania wtaczono 177 badan obejmujacych tacznie 58 069 uczestnikow. Wsrad nich
znalazlo sie szesc badan dotyczacych leczenia schizofrenii z zastosowaniem KAR, w tym
Durgam 2014 i Durgam 2015 wlaczone do niniejszego przegladu.

Biorac pod uwage wyniki z badan dotyczacych schizofrenii catkowity zlozony wskaznik
akatyzji dla SGA wahat si¢ miedzy 2,94% a 13,04% w porownaniu z ogolng czestoscig
wystepowania rowna 4,03% dla placebo. Biorac pod uwage ujete w niniejszej analizie
preparaty w przypadku BRE wskaznik ten byt najnizszy i wynosit 5,74%, dla ZYP - 8,10%, ARY
- 8,71%, KAR - 12,09%, LUR - 12,31%, zas w przypadku RYS wynosil 13,03%.

Ponadto, w oparciu o opinie ekspertow z miedzynarodowego badania konsensusu
dotyczacego dawkowania lekow przeciwpsychotycznych oraz biorac pod uwage punkty
odciecia dla niskich i wysokich dawek preparatow dokonano analizy potencjalnych zaleznosci
miedzy dawka leku a wystepowaniem akatyzji u pacjentow. Wykazano, iz dawkowanie
preparatow moze wplywac na rozwoj akatyzji u pacjentow. W badaniach z zastosowaniem
statych dawek KAR, duze dawki wiazaly sie z wieksza czestoscia wystepowania akatyzji niz
dawki niskie i docelowe (14,65% vs 8,97% vs 8,11%) u pacjentow ze schizofrenia. W przypadku
stosowania elastycznych dawek KAR akatyzja czesciej wystepowala wsrod pacjentow
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stosujacych docelowe dawki preparatu (14,93%) niz wsrod stosujacych wysokie dawki leku

(13,17%).
Tab. 35. Definicje niskich i wysokich dawek analizowanych SGA w opracowaniu Chow 2020.
Badana interwencja (n) | Niska dawka, Wysoka dawka, Docelowa dawka*,
mg/dzien mg/dzien meg/dzien
ARY <10 >25 10-30
BRE <2 =3 2.4
KAR <2 >5 1,5-6
LUR <40 >120 37-148
RYS <4 | >6 4-8
ZYp <120 | >150 40-160

*Dawkowanie referencyjne z etykiety produktu doustnego preparatu dla schizofrenii.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; KAR - kariprazyna; LUR - lurazyden; RYS — rysperydon;
SGA — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji; ZYP - zyprazydon.

Tab. 36. Czestosc wystepowania akatyzji podczas stosowania ARY, BRE, KAR, LUR, RYS i ZYP w
leczeniu schizofrenii ze wzgledu na wielkosc dawki w opracowaniu Chow 2020,

Preparat | Strategia Dawka Liczba Liczba Czestosc Wskaznik
dawkowania badan, | pacjentéw, | wystepowania | akatyzji, %
n n akatyzji, n
ARY Stata dawka Wysoka 2 228 33 14,47
Docelowa | 7 1232 104 8,44
Elastyczna Docelowa | 78 5427 463 8,53
dawka
BRE Stata dawka Wysoka z 364 25 6,87
Niska 3 252 -] 2,38
Docelowa | 2 368 17 4,62
Elastyczna Wysaka 1 93 14 15,05
dawka Niska 1 89 6 6,74
Docelowa | 4 1710 97 5.67
KAR Stala 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 Czestosc Wskaznik
dawkowania badan, | pacjentow, | wystepowania | akatyzji, %
n 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
yp Stata dawka Wysoka 2 254 24 9,45
nska |2 |150 18 12,00
Docelowa | 2 _ _749 60 _ 8,01
Elastyczna Docelowa |9 | 1107 81 7,32

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; KAR — kariprazyna; LUR — lurazydon; RYS — rysperydon;
ZYP - zyprazydon.
BRE, LUR, KAR, ARY, ZYP i RYS sa zwiazane z wystgpowaniem akatyzji u pacjentow, ktora
jest czestym skutkiem ubocznym lekow przeciwpsychotycznych.

5.3.3.3 Demyttenaere 2019

Gltownym celem przegladu systematycznego Demyttenaere 2019 bylo porownanie czestosci
wystepowania akatyzji w przypadku stosowania nowo zatwierdzonych lekow
przeciwpsychotycznych (w tym KAR) 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 roznice w czestosci
wystepowania akatyzji miedzy poszczegolnymi badaniami. Ostatecznie do opracowania
wlaczono 12 badan dotyczacych KAR, w tym 6 dotyczacych leczenia schizofrenii.

W badaniach dotyczacych leczenia schizofrenii akatyzja wystepowata stosunkowo czesciej u
pacjentow leczonych KAR niz w badaniach z udziatem BRE, natomiast nie zaobserwowano
istotnych roznic pomiedzy KAR i LUR. Zdecydowana wiekszoSC zdarzen w przypadku
stosowania wszystkich analizowanych lekow byta o nasileniu tagodnym do umiarkowanego i
bardzo niewielki odsetek pacjentow przerwal leczenie z powodu akatyzji. Zgodnie z trescig
opracowania akatyzja jest najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym w grupie
pacjentow przyjmujacych kariprazyne, przy czym jest to zdarzenie niepozadane o tagodnym
do umiarkowanego nasileniu i zaledwie <1% pacjentow ze schizofrenia przerywa leczenie z
powodu akatyzji, co oznacza, ze u pacjentow leczonych kariprazyna akatyzja jest
zdarzeniem tatwym do opanowania. Wiekszosc nowych przypadkow akatyzji wystepuje w
ciagu pierwszych 2-6 tygodni stosowania leku, a nastepnie gwattownie spada.

5.3.3.4 Mohr 2022

Zgodnie z wnioskami autorow przegladu Mohr 2022, KAR, ARY i BRE wykazaly sie
skutecznoscia w redukcji objawow schizofrenii lacznie, pozytywnych, negatywnych i
depresyjnych, jak rowniez w prewencji nawrotow, jednak sa heterogeniczng grupa lekow i
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kazdy z nich charakteryzuje sie wlasnymi, unikalnymi korzysciami terapeutycznymi - patrz

tabela ponizej.

Tab. 37. Skutecznosc¢ KAR, ARY, BRE vs PLA w leczeniu schizofrenii zgodnie z opracowaniem Mohr

2022,

Punkt koricowy

‘KARVSPLA

| ARY vs PLA

J

BRE vs PLA

Leczenie zaostrzen schizofrenii, SMD (95% Ci)*

Objawy ogétem

-0,34 (-0,49; -0,20)

-0,41 (-0,50; -0,32)

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

Shjavey peayigine. || 0,30 050540, 16), |0,38,(:0,48; 0,18) 19,1760, 315::0,09)
Objawy negatywne | -0,34 (-0,44; -0,20) | -0,33 (-0,41; -0,24) | -0,25 (-0,36; -0,14)
Objawy depresyjne | -0,36 (-0,63; -0,09) -0,40 (-0,69; -0,10) -0,16 (-0,29; -0,03)

Leczenie podtrzymujace schizofrenii, HR (95% Cl)*
Prewencja nawrotow | 0,45 (0,28; 0,73) | 0,59 (0,35; 0,71) 0,29 (0,16; 0,55)

" Wartosci SMD mniejsze niz 0 faworyzujg lek, natomiast wartosci wigksze niz 0 faworyzujg PLA.
Wartosci RR mniejsze niz 1 faworyzujq lek, natomiast wartosci wieksze niz 1 faworyzuja PLA.

BRE - brekspiprazol; HR - hazard wzgledny; KAR - kariprazyna; LUR - lurazydon; PLA - placebo; SMD -
standaryzowana srednia roznica.

5.3.3.5 Phalguni 2023

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowe]j Phalguni 2023 byta porownawcza
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa KAR, BRE i LUR w leczeniu schizofrenii.

Ostatecznie do opracowania wtaczono 20 badan, w tym 4 badania dotyczace stosowania KAR:
Durgam 2014, Durgam 2015, Durgam 2016 i Kane 2015. Wyniki dotyczace poszczegodlnych
preparatow raportowano z uwzglednieniem poszczegolnych dawek. Dawki docelowe dla KAR
wynosza 1,5-6 mg, BRE 2-4 mg, a dla LUR 37-148 mg, wiec ponizej podano wyniki jedynie dla
tych dawek lekow. W opracowaniu przedstawiano poréwnania vs placebo oraz vs LUR 160
mg, przy czym te drugie nie zostaly przedstawione z uwagi na przekroczenie dawki
maksymalnej LUR. Autorzy przegladu ograniczyli raportowanie wynikow metaanalizy do
przedstawienia wykresow porownawczych dla poszczegolnych punktow koncowych bez opisu
za pomoca wartosci liczbowych. Dlatego zaprezentowane ponizej wnioskowanie opiera sie
wylacznie na odczytach wizualnych, przez co w pewnych przypadkach nie bylo mozliwe
precyzyjne okreslenie istotnosci wynikow.

KAR, BRE, LUR vs placebo

W zakresie analizy skutecznosci KAR wykazala istotng statystycznie przewage w porownaniu
do placebo pod wzgledem zmiany wyniku catkowitego PANSS, a takze wynikow podskali
objawow negatywnych i 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 wyniku podskali objawow pozytywnych wykazano
poprawe istotna statystycznie dla dawek 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg, ale nie dla dawek
elastycznych. W wyniku przeprowadzonej metaanalizy wykazano istotng przewage BRE w
dawkach 2 mg i 4 mg nad placebo w zakresie zmiany wyniku catkowitego skali PANSS,
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natomiast w przypadku pozostalych dawek preparatu nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w stosunku do placebo. Podobne rezultaty osiggnieto w przypadku zmiany w zakresie
negatywnych objawow w podskali PANSS oraz zmian wyniku w skali CGI-S. W przypadku
zmiany w zakresie pozytywnych objawow 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 wykazal istotng statystycznie poprawe wyniku
catkowitego skali PANSS, oraz wynikow podskal objawow pozytywnych i negatywnych, jak i
wyniku skali CGI-S.

W zakresie analizy bezpieczenstwa KAR nie powoduje istotnej statystycznie zmiany w
poziomie glukozy na czczo, prolaktyny, cholesterolu calkowitego ani objawow
pozapiramidowych. KAR w dawce 4,5 mg powoduje statystycznie istotne podwyzszenie
poziomu cholesterolu HDL, a w dawce 6 mg obnizenie poziomu cholesterolu LDL.
Przyjmowanie KAR w dawkach 1,5 mg i 3 meg wigzalo sie z istotnym statystycznie
zwiekszeniem masy ciata. Dla KAR nie wykazano istotnie statystycznie zwigkszonego
prawdopodobienstwa wystapienia dowolnych zdarzen niepozadanych, natomiast pacjenci
przyjmujacy KAR w dawkach 3 mg i 4,5 mg wykazywali wyzsze, w porownaniu do pacjentow
przyjmujacych placebo prawdopodabienstwo przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, a
u pacjentow przyjmujacych KAR w dawce 3 mg - wyzsze prawdopodobienstwo przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Wykazano istotnie wieksze ryzyko wystapienia przyrostu masy ciata wsrod pacjentow
przyjmujacych BRE w dawkach 2 mg niz u pacjentow przyjmujacych placebo, bez znaczacych
roznic miedzy BRE 2 mg i BRE 4 mg. Wsrod pacjentdw przyjmujacych BRE nie obserwowano
istotnych réznic w poziomie glukozy na czczo, prolaktyny oraz poziomie cholesterolu
calkowitego i LDL w stosunku do pacjentow otrzymujacych placebo. Jednoczesnie
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 powodowal
istotnej statystycznie zmiany w poziomie glukozy na czczo, hemoglobiny glikowanej,
cholesterolu LDL, HDL ani catkowitego, a takze w zakresie objawow pozapiramidowych. LUR
w dawkach 40 mg i 80 mg powodowat istotny statystycznie przyrost masy ciata, a w dawce
120 mg podwyzszenie poziomu prolaktyny.

Wykazano, iz prawdopodobienstwo wystapienia u pacjenta dowolnego zdarzenia
niepozadanego w ciggu é tygodni jest porownywalne wsrod pacjentow stosujacych BRE w
elastycznej dawce 2-4 mg i otrzymujacych placebo. Wsrod pacjentow przyjmujacych BRE w
dawce 2 mg istotnie rzadziej dochodzilo do przerwania leczenia z dowolnej przyczyny lub z
powodu zdarzen niepozadanych wciagu 6 tygodni w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo. Wsrod pacjentow przyjmujacych lek w dawce 4 mg i lacznie 2-4 mg
nie wykazano istotnych réznic miedzy BRE i placebo. Wsrod pacjentow przyimujacych 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.
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-6 Badania kliniczne

6.1 Charakterystyka badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania
porownujace KAR z aktywnym komparatorem, tj. Durgam 2014 (KAR vs RYS) i Durgam 2015
(KAR vs ARY) w leczeniu schizofrenii u dorostych.

6.1.1 Metody badan randomizowanych

Badania Durgam 2014 i1 Durgam 2015 byly miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi,
randomizowanymi, podwojnie zaslepionymi badaniami klinicznymi fazy odpowiednio Il i 1ll,
w ktorych porawnano kariprazyne z placebo, natomiast dodatkowe ramie kontrolne stanowil
rysperydon w badaniu Durgam 2014 i arypiprazol w badaniu Durgam 2015. Okres obserwacji
w obu badaniach wynosit 9 tyg. (1tyg. okres wymywania + 6 tyg. okres leczenia + 2 tyg. okres
obserwacji pod katem bezpieczenstwa). Liczebnosc populacji w badaniu Durgam 2014
wynosita 729 pacjentow, z ktorych czesc zostata przydzielona do grupy KAR 1,5 mg/d (N=145),
KAR 3,0 mg/d (N=146), KAR=4,5 mg/d (N=147), RYS 4,0 mg/d (N=140) i PLA (N=151).
Liczebnosc populacji w badaniu Durgam 2015 wynosita 617 pacjentow, z ktorych czesc zostata
przydzielona do grupy KAR 3 mg/d (N=155), KAR 6 mg/d (N=157), ARY 10 mg/d (N=152) i PLA
(N=153).

Bezpieczenstwo w badaniach oceniono w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali lek w okresie
zaslepienia (Durgam 2014) lub otrzymali 21 dawke leku (Durgam 2015), natomiast skutecznosc
oceniano w populacji ITT, obejmujacej wszystkich pacjentow z populacji bezpieczenstwa,
ktorzy mieli =1 ocene PANSS poza wartoscia wyjsciowa.
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Tab. 38. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wlaczonych de opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebno | Mediana czasu | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja §c obserwacji interwencje wraz
osrodkow populacji z liczebnoscia
grup, N
Durgam miedzynarodowe, | rownolegte | 65 osrodkow w | 729 9 tyg. (1 tyg. okres | Pacjenci w wieku 18-60 | « KAR 1,5 mg/d,
2014 wieloosrodkowe, USA,  Indiach, wymywania + 6 tyg. okres | lat z ostrym N=145
randomizowane, Rosji, Ukrainie i leczenia + 2 tyg. okres | zaostrzeniem «  KAR 3,0 mg/d,
podwajnie Malezii obserwacji pod katem | schizofrenii. N=146
zaslepione bezpieczenstwa) :
badanie kliniczne = ﬁ‘i{;j me/d,
fazy Il o
£ « RYS 4,0 mag/d,
N=140
e PLA, N=151
Leki podawano w
_ statych dawkach.
Durgam miedzynarodowe, | réwnolegle | 57 osrodkow w | 617 9 tyg. (1 tyg. okres | Pacjenci w wieku 18-60 [« KAR 3 me/d,
2015 wieloosrodkowe, USA,  Rumunii, wymywania + 6 tyg. okres | lat z ostrym N=155
randomizowane, Rosji | Ukrainie leczenja + 2 tygs. okres | zaostrzeniem e KAR 6 mg/d
podwojnie obserwacji pod katem | schizofrenii. N=157 '
zaslepione bezpieczenstwa)
badanie kliniczne * ARY 10 mg/d
mg/d, N=152
fazy Il
o PLA, N=153
Leki podawano w
statych dawkach.

Ary - arypiprazol, KAR - kariprazyna; PLA - placebo; RYS - rysperydon.
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Tab, 39. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wlaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokol statystyczne Intention to treat) liczebnosci proby

Durgam 2014 Tak Opisane Forest Research Institute i Nie* H: " Nie

Gedeon Richter Plc.
Durgam 2015 Tak Opisane Forest Laboratories, oddziat firmy | Nie® Hi == Nie

Allergan (Jersey City, New

Jersey), Gedeon Richter Plc

(Budapeszt, Wegry)

* bezpieczenstwo oceniono w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali lek w okresie zaslepienia (Durgam 2014} lub otrzymali 21 dawke leku (Durgam 2015),
natomiast skutecznosc oceniano w populacji ITT, obejmujace] wszystkich pacjentow z populacji bezpieczenstwa, ktorzy mieli 1.ocene PANSS poza wartoscig
wyjsciowa; ** zatozono superiority dla KAR/RYS/ARY vs PLA, nie przeprowadzono porownan dla KAR vs RYS (Durgam 2014) i KAR vs ARY (Durgam 2015).
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6.1.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata oceniona
zgodnie ze skalg Jadad oraz Cochrane.

Zgodnie z oceng wedlug skali Jadad, badania Durgam 2014 i Durgam 2015 charakteryzowaly
sie umiarkowana jakoscig (3 pkt) - obnizenie punktacji wynikato z braku opisu metod
randomizacji i zaslepienia.

Ocene jakosci badan pierwotnych wtaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 40. Ocena jakosci badan pierwotnych wilaczonych do opracowania weg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwdjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
Slepa préba | ktorzy wycofali | sumaryczna | badania wg
sie (ub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni z AOTMIT
badania
Durgam 2014 1* 1* 1 3 1A
Durgam 2015 1™ 1* 1 3 1A

* brak mozliwosci oceny poprawnosci randomizacji i zaslepienia ze wzgledu na brak opisu.

Wedlug skali Cochrane, metodyka badan Durgam 2014 i Durgam 2015 charakteryzowata sig
nieznanym ryzykiem btedu systematycznego w zakresie randomizacji, ukrycia kodu
randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentow oraz zaslepienia oceny efektow z powodu
braku opisu metod randomizacji i zaslepienia, nieznanym ryzykiem btedu systermatycznego
w zakresie wplywu sponsora na przebieg badania i tresc publikacji, jak rowniez niskim
ryzykiem bledu systematycznego w zakresie selektywnego raportowania (opisano wyniki dla
wszystkich predefiniowanych punktow koncowych) i niekompletnosci wynikow (roznica w
odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny wykluczenia
pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami).

Ocene ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT wtaczonych do analizy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 41. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie | Randomiz | Ukrycie Zaslepien | Zaslepien | Niekompl | Selektyw | Inne
acja kodu ie 1ie oceny | etnosc ne czynniki
randomiz | badaczyi | efektow wynikow | raportow
acji pacjentd anie
w
Durgam | nieznane* | nieznane® | nieznane* | nieznane* | niskie nieznane”
2014
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Badanie | Randomiz | Ukrycie Zaslepien | Zaslepien | Niekompl | Selektyw | Inne
acja kodu ie ie oceny | etnosc ne czynniki
randomiz | badaczyi | efektow | wynikow | raportow
acji pacjento anie
w
Durgam | nieznane® | nieznane® | nieznane® | nieznane* 'mshﬂ niskie nieznane®
AEE oso Al

* brak opisu metod randomizacji i zaslepienia; * badanie finansowane w catosci lub czeiciowo przez
producenta leku.

6.1.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych do
badan wtaczonych do analizy.

Tab. 42. Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia chorych z badan RCT.

Badanie | Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Durgam » Pacjenci w wieku 18-60 lat | = Pacjenci doswiadczajacy pierwszego
2014 spelniajacy kryteria DSM-IV-TR dla epizodu psychozy;
schizofrenii (paranoidalna, | o jnne zaburzenia weg DSM-IV-TR, np.
dezorganizacyjna, katatoniczna lub schizoafektywne,
niezroznicowana); schizofrenopodobne, dwubiegunowe |
= diagnoza schizofrenii od co najmniej il
1 roku; « naduzywanie lub uzaleznienie od
= czas trwania obecnego Zaostrzenia alkoholu lub innych  substancii
ponizej 2 tygodni; psychoaktywnych  (w  ciggu 3
» co najmniej 1 epizod psychotyczny miesiecy);
wymagajacy hospitalizacji, zmiany | e schizofrenia oporna na leczenie
lekow  przecipsychotycznych  lub (staba odpowiedz na leczenie =2
interwencji w ciggu minionego roku; lekami przeciwpsychotycznymi w
o wynik PANSS na poziomie 80-120, odpowiedniej dawce i czasie
wynik =4 (umiarkowany) dla co trwania);
najmniej 2 sposrod 4 objawbw | e zamiar lub proba samobodjcza
pozytywnych (urojenia, zachowania {aktywny lub w cigeu ostatnich 2 lat);
halucynacyjne, dezorganizacja | o inne kryteria zwiazane z badanym
pajeciowa, ) ) lekiem, innym przyjmowanym
podejrzliwosc/ przesladowanie), leczeniem, medyczne lub fizyczne.
wynik CGI-5 =4;
s BMI na poziomie 18-35.
Durgam = Pacjenciw wieku 18-60 lat z aktualng | = Inne zaburzenia wg DSM-IV-TR, np.
2015 diagnoza schizofrenii (paranocidalna, schizoafektywne,
dezorganizacyjna, katatoniczna i/lub schizofrenopodobne, dwubiegunowe,
niezroznicowana) wedlug DSM-IV-TR; itd., ktorych nasilenie mosloby
« diagnoza schizofrenii od co najmniej zaktocac udzial w badaniu;
1 roku; * pierwszy epizod psychotyczny;
« o najmniej 1 epizod psychotyczny |  naduzywanie lub uzaleznienie od
wymagajacy hospitalizacji lub zmiany substancji psychoaktywnych (w ciggu
ostatnich 3 miesiecy);
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

leku przecipsychotycznego w ciagu
minionego roku;
czas trwania obecnego zaostrzenia

ponizej 2 tygodni zgodnie z
ustrukturyzowanym wywiadem
klinicznym wedlug DSM-IV  oraz
zgodnie z wywiadem
przeprowadzonym z  pacjentami,

opiekunami i innymi informatoerami;
wynik CGI-S 24, wynik PANSS na
poziomie  B0-120, wynik =4
(umiarkowany) dla co najmniej 2
sposrod 4 objawow pozytywnych

(urojenia, zachowania
halucynacyjne, dezorganizacja
pojeciowa,

podejrzliwosc/ przesiadowanie),

proba samobojcza (w ciagu ostatnich
2 lat);

ryzyke samobédjstwa (wedlug oceny
badacza na podstawie wywiadu
psychiatrycznego  lub  informacii
zebranych wedlug skali C-55RS);
opornos¢  na  leczenie  (slaba
odpowiedz na leczenie =22 lekami
przeciwpsychotycznymi W
odpowiedniej dawce i czasie trwania
W ciggu ostatnich 2 lat);

BMI <18 lub >40;

cigza lub karmienie piersia;

inne  uwarunkowania medyczne,

ktore moglyby zakiocic udzial w
badaniu;

koniecznosc przyjmowania innych
lekow psychotropowych z wyjatkiem
lorazepamu stosowanego w celu
leczenia pobudzenia, niepokoju,
drazliwosci i wrogosci; zolpidemu,
zaleplonu, wodzianu chloralu lub
eszopiklonu stosowanych w celu
leczenia bezsennosci;
difenhydraminy 1  benzatropiny
stosowanych na abjawy
pozapiramidowe oraz propranololu na

akatyzje.

BMI - wskaznik masy ciata; CGI-S - skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby
{ang. Clinical Global Impression-Severity); C-SSRS - Columbia Suicide Severity Rating Scale; DSM-IV-
TR - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition, text revision; PANSS -
skala objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale),

6.1.4 Charakterystyka populacji

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych w badaniach Durgam 2014 i

Durgam 2015 przedstawiono w ponizszych tabelach.

Srednia wieku w badaniu Durgam 2014 wynosita 36-37 lat. Wiekszos¢ populacji stanowili
pacjenci rasy biatej, mezczyzni, z BMI na granicy wagi prawidtowej i nadwagi. Sposrod typow
schizofrenii przewazata schizofrenia paranoidalna ze srednim czasem trwania 11-12 lat.
Pacjenci dotychczas odbyli srednio 7,5 hospitalizacji psychiatrycznych i ok. 20% z nich mialo
probe samobojczg w wywiadzie.
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Tab. 43. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu Durgam 2014.

Charakterystyka KAR 1,5 mg/d | KAR 3,0 mg/d | KAR 4,5 mg/d | RYS 4,0 mg/d
(N=145) (N=146) (N=147) (N=140)

Wiek, srednia (SD), lata 36,8 (9,6) 37,1 (10,4) 35,8 (10,8) 36,5 (11,1)

Mezczyzni, n (%) 93 (64,1) 107 (73,3) 103 (70,1) 98 (70,0)

Rasa, n (%)

- biala 77 (53,1) 71 (48,6) 75 (51,0) 67 (47,9)

- czarna/Afroamerykanie 32 (22,1) 38 (26,0) 32 (21,8) 35 (25,0)

- azjatycka 34 (23,4) 37 (25,3) 39 (26,5) 37 (26,4)

- inna Z(1.4) 0(0,0) 1(0,7) 1(0,7)

Masa ciata, srednia (5D), kg 71,7 (17,7) 74,8 (16,3) 72.4 (16,6) [ 75,1 (18,2)

BMI, srednia (SD), kg/m? 24,9 (4,9) 25,6 (4,6) 24,8 (4,2) | 25,8 (4,8)

Typ schizofrenii, n (%) l

- zdezorganizowana 5(3.4) 7 (4,8) 4(2,7) [ 8(5,7)

- katatoniczna 0 (0,0) 0(0,0) 110,7) 11(0,7)

- paranoidalnpa 131 (90,3) 132 (50,4) 134 (91,2) | 121 (86,4)

- niezroznicowana 9 (6,2) 7 (4,8) 8(5,4) 10 (7,1)

Czas trwania schizofrenii, 11,4 (8,7) 11,2 (8,6) 11,1 (9,8) 12,3 (9,9)

srednia (5D}, lata [

Liczba wczesniejszych 6,3 (B,4) 5,6 (6,5) 7.0 (8,6) 6.3 (8,1)

hospitalizacji

psychiatrycznych, srednia (5D)

Proba samobodjcza w 32 (22.1) 28 (19,2) 31 (21,1) 22 (15,7)

wywiadzie, n (%)

Przemoc w wywiadzie, n (%) 20 (13,8) 11 (7,5) 11 (7,5) 15 (10,7)

Srednia wieku w badaniu Durgam 2015 wynosita 38-39 lat. Wiekszos¢ populacji stanowili
pacjenci rasy biatej, mezczyzni, o masie cialta zblizonej do prawidlowej. Sredni czas trwania
schizofrenii wynosil 11-12 lat. Pacjenci dotychczas odbyli srednio 7,5 hospitalizacji
psychiatrycznych i ok. 20% z nich miato probe samobojcza w wywiadzie.

Tab. 44. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu Durgam 2015.

Charakterystyka KAR 3 me/d|KAR 6 me/d| ARY 10 me/d
(N=155) (N=157) (N=152)

Wiek, srednia (SD), lata 37,9 (10,6) 38,6 (10,6) 39,3 (10,8)

Mezczyzni, n (%) 99 (63,9) 100 (63,7) 94 (61,8)

Rasa, n (%)

- czarna 32 (20,6) 36 (22,9) 33 (21,7)

- biata 102 (65,8) 101 (64,3) 99 (65,1)

-inna 4(2,6) 3(1,9) 4(2,6)

Masa ciata, érednia (SD), kg 77,2 (18.1) 78,1 (16,0) 179,5 (17,1)
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Charakterystyka KAR 3 mg/d KAR 6 mg/d ARY 10 mg/d
(N=155) (N=157) | (N=152)

Obwod talﬁ_,réredniaﬁ[_}_}_, cm | 3&_.3 514__,_31 '88.,9 _[_13,_'%;'_ | _.8?13 [1{;_._3]

Czas trwania schizofrenii, 12,4 (8,7) 11,7 (9,0) 12,4 (8,9)

srednia (SD), lata

Liczba wczesniejszych 7,3 (6,6) 7.6 (7.2) 7,5 (9,4)

hospitalizacji psychiatrycznych,

srednia (SD)

Proba samobojcza w wywiadzie, | 35 (22,6) 29 (18,5) 32 (21,1)

n (%)

Proces randomizacji w badanjach Durgam 2014 i Durgam 2015 byt skuteczny i nie
zaobserwowano istotnych roznic w charakterystykach chorych randomizowanych do
poszczegolnych grup.

6.1.5 Zestawienie punktow koricowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych ocenianych w badaniach klinicznych wlaczonych do niniejszego opracowania. W
obu badaniach RCT pierwszorzedowym punktem koncowym byla zmiana wyniku skali PANSS.

Tab. 45. Zestawienie predefiniowanych punktow koncowych w badaniach wlaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe
Durgam 2014 | «

Drugorzedowe
Zmiana wyniku skali CGI-S, CGl-1, NSA-16;

Zmiana wyniku skali | e

PANSS. « zdarzenia niepozadane (TEAEs);
= wyniki badania przedmiotowego, badan
laboratoryjnych, pomiar parametrow
zyciowych, masy ciata, 12-odprowadzeniowe
EKG;

s ocena objawow pozapiramidowych wedlug
skal AIMS, BARS i SAS.

Zmiana wyniku skali CGI-5, CGI-l, NSA-16,
SQLS-R4, CDR (pomiar uwagi) i CTT;

« zdarzenia niepozadane (TEAEs);

« wyniki badan laboratoryjnych, pomiar
parametrow  Zyciowych, C-SSRS, wyniki
badania przedmiotowego, okulistycznego, 12-
odprowadzeniowe EKG i ocena objawow
pozapiramidowych wedlug skal AIMS, BARS i
SAS.,

AIMS - skala nieprawidiowych ruchéw mimowolnych (ang. Abnormal Inveluntary Movement Scale);
BARS - skala oceny akatyzji Barnesa (ang. Barnes Akathisia Rating Scale); COR - Cognitive Drug
Research; (G-l - skala ogélnego wrazenia klinicznego mierzaca poprawe choroby (ang. Clinical Global
Impression-improvement); CGI-S - skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby
{ang. Clinical Global Impression-Severity); C-SSRS - skala oceny mysli  zachowan samobojczych (ang.
Columbia Suicide Severity Rating Scale); CTT - Kolorowy Test Polaczen (ang. Color Trails Test); NSA-

Durgam 2015 | « Zmiana wyniku skali| e

PANSS.
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16 - ocena objawow negatywnych (ang. 16-item Negative Symptom Assessment); PANSS - skala
objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Pasitive and Negative Syndrome Scale); SAS - skala
Simpsona-Angusa (ang. Simpson-Angus Scale); SQLS-R4 - skala mierzaca jakosc Zycia u chorych ze
schizofrenia - wydanie 4 (ang. Schizophrenia Quality of Life Scale - Revision 4); TEAEs - zdarzenia
niepozadane wystepujace podczas leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).

6.1.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania/leczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentow w badaniach RCT, ktorzy przerwali
leczenie wraz z przyczynami przerwania leczenia.

W badaniu Durgam 2014 Srednio 35% pacjentow przerwalo leczenie w grupie KAR i 28% w
grupie RYS, natomiast w badaniu Durgam 2015 - 36% w grupie KAR i 25% w grupie ARY.
Gtownym powodem przerwania leczenia w badaniach byto wycofanie zgody, wystapienie
zdarzen niepozadanych oraz niewystarczajaca odpowiedz na leczenie.

105



Kariprazyna (Reagila”) w leczeniu dorostych pacjentow ze sdhizofrenia pe nieskistecnosc lub w przypadiu preechwwikazan do terapii pozostatymi lelami praeciwpsychotycnymi || generaci

Tab. 46. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukorniczyli leczenia w badaniach wiaczonych do analizy.

Badanie | Randomiz | Ukoniczenie | Przerwani | Przyczyny przerwania leczenia cz.1.
owani/ po leczenia, n | e leczenia, Wycofanie IN, n (%) | Niewystarczajaca | Naruszenie Utrata z Inne, n
ﬁ‘.'r'f‘,{“ ) allt] zgody, n (%) odpowiedz, n (%) | protokolu, n (%) | obserwacii, n (%) | (%)
Durgam 2014
KAR1,5 | 145/140 | 90 (62,1) 55(37,9) | 18 (12,4) 14(9,7) | 18 (12,4) 2(1,4) (107 2 (1,4)
KAR3,0 | 1467140 | 96 (65,8) 50 (34.2) | 22 (15.1) 8 (5.5) 17 (11,6) 1(0,7) P 0(0)
KAR4,5 | 147/145 |98 (66,7) | 49(33,3) | 16(10,9) 12(8,2) | 15(10,2) 3(2,0) 0 (0) 3(2,0)
RYS4,0 | 140/138  |101(72,1) | 39279 |15(10,7) 13(9,3) | 10(7,1) 1(0,7) 0 (0) 0(0)
Durgam 2015
KAR3 | 155/151 |104(67,1) |51(329) |19(12,3) 15(09,7) | 150.7) 0 (0) [00) 2(1,3)
KAR6 | 157/154 | 97 (61,8) 60 (38,2) | 25 (15,9) 20 (12,7) | 14 (8,9) 0 (0) 0 (0) 1(0,6)
ARY 10 | 152/150 |114(75,0) |38(25,0) | 15(9,9) 14(9,2) |8(53) 0(0) 0(0) 1(0,7)
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6.2 Wyniki badan klinicznych - ocena skutecznosci

Zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio porownujace kariprazyne
z rysperydonem (Durgam 2014) i kariprazyne z arypiprazolem (Durgam 2015) w leczeniu
schizofrenii u doroslych. Okres obserwacji w obu badaniach wynosil 9 tyg., w tym 6 tys.
aktywnego leczenia.

Obserwowano istotnie statystycznie mniejszg redukcje wyniku skali PANSS (wynik catkowity
i objawy pozytywne; wszystkie dawki KAR), CGI-S (dawki 1,5 mg/d i 3,0 mg/d, brak réznic w
przypadku dawki 4,5 mg) oraz CGI-l (wszystkie dawki z wyjatkiem modelu MMRM dla dawki
KAR 4,5 mg/d) w grupie KAR w porownaniu do grupy RYS. W grupie KAR 1,5 mg/d
obserwowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie
w porownaniu do grupy RYS i brak istotnych statystycznie réznic w przypadku dawek KAR 3,0
i 4,5 mg w porownaniu z RYS. Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupami KAR i RYS w przypadku zmiany objawow negatywnych wedlug skali PANSS, wyniku
calkowitego skali NSA-16 oraz wyniku dla objawow negatywnych wedtug skali NSA-16.

Na podstawie wynikow badania Durgam 2015, nie cbserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami KAR i ARY w przypadku wszystkich analizowanych punktow koncowych, tj.
zmiany wyniku catkowitego w skali PANSS, zmiany wyniku skali CGI-S, zmiany objawow
pozytywnych, negatywnych, ogolnych, depresyjnych i funkcji poznawczych wedlug skali
PANSS, zmiany wyniku catkowitego i objawow negatywnych wedlug skali NSA-16, zmiany
jakosci zycia, witalnosci i objawow psychospolecznych wedtug skali SQLS-R4, zmiany sity i
ciagtosci uwagi wedtug CDR oraz zmiany wyniku skali CGl-|, jak rowniez odsetka pacjentow
z odpowiedzig na leczenie.

Szczegotowe wyniki porownan KAR z RYS i KAR z ARY przedstawiono w tabelach ponizej.
Dodatkowo, w jednej z tabel, przedstawiono wyniki badahia Durgam 2014 na podstawie
opracowania Leucht 2022, gdzie skumulowano dawki KAR w jedno ramie.
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Tab. 47. Podsumowanie wynikow z badania Durgam 2014 - zmiana wyniku poszczegélnych skal.

Punkt Poréwnanie Model KAR, érednia RYS, $rednia (SD)/N | KAR vs RYS, MD [95% CI] | p
koncowy (SD)/N
PANSS - | KAR1,5vs RYS | LOCF -19,4 (18,93)/140 | -26,9 (18,80)/138 7,50 [3,06; 11,94] 10,0009
L’*;’;L"wiw KAR1,5vs RYS | MMRM | -21,3 (21,30)/140 | -29,3 (19,97)/138 | 8,00 [3,15; 12,85] 0,001
KAR 3,0 vs RYS | LOCF -20,7 (18,93)/140 | -26,9 (18,80)/138 6,20 [1,76; 10,64] 0,006
KAR 3,0 vs RYS | MMRM | -21,5 (20,11)/140 | -29,3 (19,97)/138 7,80 [3,09; 12,51] 0,001
KAR 4,5 vs RYS | LOCF -22,3 (19,27)/145 | -26,9 (18,80)/138 4,60 [0,16; 9,04] 0,04
KAR 4,5 vs RYS | MMRM | -23,8 (20,47)/145 | -29,3 (19,97)/138 5,50 [0,79; 10,21] 0,02
CGI-S KAR 1,5 vs RYS | LOCF 1,0 (1,18)/140 | -1,5 (1,17)/138 0,50 [0,22; 0,78] 0,0004
KAR 1,5 vs RYS | MMRM 1,2 (1,18)/140 | -1,6 (1,17)/138 0,40 [0,12; 0,68] 0,005
KAR 3,0 vs RYS | LOCF -1,1 (1,18)/140 | -1,5 (1,17)/138 0,40 [0,12; 0,68) 0,005
KAR 3,0 vs RYS | MMRM | -1,2 (1,18)/140 | -1,6 (1,17)/138 0,40 [0,12: 0,68] 0,005
KAR 4,5 vs RYS | LOCF 1,3 (1,20)/145 | -1,5 (1,17)/138 0,20 [-0,08; 0,48] ns
KAR 4,5 vs RYS | MMRM | -1,5(1,20)/145 | -1,6 (1,17)/138 0,10 [-0,18; 0,38] ns
PANSS KAR 1,5 vs RYS | LOCF -6,1 (5,92)/140 | -9,5 (5,87)/138 3,40 [2,01; 4,79) <0,00001
;giit“’;i‘me KAR1,5vs RYS | MMRM | -6,8 (7,10)/140 | -10,3 (7,05)/138 3,50 [1,84; 5,16] <0,0001
KAR 3,0 vs RYS | LOCF 7,0 (5,92)/140 | -9,5 (5,87)/138 2,50 [1,11; 3,89] 0,0004
KAR 3,0 vs RYS | MMRM | -7,4 (7,10)/140 | -10,3 (7,05)/138 2,90 [1,24; 4,56] 0,0006
KAR 4,5 vs RYS | LOCF -7,5 (6,02)/145 | -9,5 (5,87)/138 2,00 [0,61; 3,39) 0,005
KAR 4,5vs RYS | MMRM | -8,3(7,22)/145 | -10,3 (7,05)/138 2,00 [0,34; 3,66] 0,02
PANSS KAR 1,5 vs RYS | LOCF -4,2 (4,73)/140 -5,1 (4,70)/138 0,90 [-0,21; 2.01] ns
ﬁ;ﬂa‘gwne KAR 1,5 vs RYS | MMRM -4,8 (4,73)/140 | -5,8 (4,70)/138 1,00 [-0,11; 2,11] ns
KAR 3,0 vs RYS | LOCF -4,5 (4,73)/140 | -5,1 (4,70)/138 0,60 [-0,51; 1,71] ns
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Punkt Porownanie Model KAR, srednia RYS, srednia (SD)/N | KAR vs RYS, MD [95% CI] | p
koncowy (SD)/N
KAR 3,0 vs RYS | MMRM | -4,9 (4,73)/140 | -5,8 (4,70)/138 0,90 [-0,21; 2,01] ns
KAR 4,5 vs RYS | LOCF -5,0 (4,82)/145 | -5,1 (4,70)/138 0,10 [-1,01; 1,21] ns
KAR4,5vsRYS | MMRM | -5,5 (4,82)/145 | -5,8 (4,70)/138 0,30 [-0,81; 1,41] ns
NSA-16 - | KAR 1,5 vs RYS | LOCF 7,7 (9,47)/140 | -9,6 (9,40)/138 1,90 [-0,32; 4,12] ns
mrwiw KAR1,5vs RYS | MMRM | -9,7 (10,65)/140 | -11,1(10,57)/138 | 1,40 [-1,09; 3,89] ns
KAR 3,0 vs RYS | LOCF -8,3(9,47)/140 | -9,6 (9,40)/138 1,30 [-0,92; 3,52] ns
KAR 3,0 vs RYS | MMRM | -9,6 (10,65)/140 | -11,1 (10,57)/138 1,50 [-0,99; 3,99] ns
KAR 4,5 vs RYS | LOCF 9,3 (9,63)/145 | -9.6 (9,40)/138 0,30 [-1,92; 2,52] ns
KAR 4,5 vs RYS | MMRM | -10,5 (10,84)/145 | -11,1 (10,57)/138 | 0,60 [-1,89; 3,09] s
NSA-16 KAR 1,5 vs RYS | LOCF 0,6 (1,18)/140 | -0,7 (1,17)/138 0,10 [-0,18; 0,38] ns
ﬁiii?fm KAR 1,5vs RYS | MMRM | -0,8 (1,18)/140 | -0,8 (1,17)/138 0,00 [-0,28; 0,28] ns
| KAR 3,0 vs RYS | LOCF -0,6 (1,18)/140 | -0,7 (1,17)/138 0,10 [-0,18; 0,38] ns
KAR 3,0 vsRYS | MMRM | -0,7 (1,18)/140 | -0,8 (1,17)/138 0,10 [-0,18; 0,38] ns
KAR 4,5 vs RYS | LOCF -0,6 (1,20)/145 | -0,7 (1,17)/138 0,10 [-0,18; 0,38] ns
KAR 4,5 vs RYS | MMRM | -0,7 (1,20)/145 | -0,8 (1,17)/138 0,10 [-0,18: 0,38] ns
cGl-l KAR 1,5 vs RYS | LOCF 3,0 (1,18)/140 | 2,5 (1,17)/138 0,50 [0,22; 0,78] 0,0004
KAR 1,5vs RYS | MMRM | 2,8 (1,18)/140 | 2,3 (1,17)/138 0,50 [0,22; 0,78] 0,0004
KAR 3,0 vs RYS | LOCF 2,9 (1,18)/140 | 2,5 (1,17)/138 0,40 [0,12; 0,68] 0,005
KAR3,0vsRYS | MMRM | 2,7 (1,18)/140 | 2,3 (1,17)/138 0,40 [0,12; 0,68) 0,005
KAR 4,5 vs RYS | LOCF 2,8(1,20)/145 | 2,5(1,17)/138 0,30 [0,02; 0,58] 0,03
KAR4,5vs RYS | MMRM | 2,5(1,20)/145 | 2,3 (1,17)/138 0,20 [-0,08; 0,48] ns
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CGI-l - skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca poprawe choroby (ang. Clinical Global Impression-Improvement); CGI-S - skala ogolnego wrazZenia klinicznego
mierzaca nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity); KAR - kariprazyna; LOCF - ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carried
forward); MD - srednia roznica; MMRM - model mieszany dla powtarzanych pomiarow (ang. mixed-effects model for repeated measures); NSA-16 - ocena objawow
negatywnych {ang. 16-itern Negative Symptom Assessment); PANSS - skala objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale); RYS -
rysperydon; 5D - odchylenie standardowe.

Tab. 48. Podsumowanie wynikow z badania Durgam 2014 - odpowiedz na leczenie (230% poprawa wyniku skali PANSS od wartosci wyjsciowych).

Punkt Poréwnanie | KAR, n/N (%) | RYS, n/N (%) OR [95% CI] RD [95% Ci] NNT [95% CI]
koncowy
Odpowiedz | KAR 1,5 vs RYS | 44/140 (31,4) | 60/138 (43,5) | 0,60 [0,36; 0,97], p=0,04 | -0,12 [-0,23; -0,01], p=0,04 | na
naleczenie | yap 3 0vsRYS | 50/140 (35,7) | 60/138 (43,5) | 0,72 [0,45; 1,17], p=ns -0,08 [-0,19; 0,04], p=ns na

KAR 4,5 vs RYS | 52/145 (35,9) | 60/138 (43,5) | 0,73 [0,45; 1,17], p=ns -0,08 [-0,19; 0,04], p=ns na

Cl - przedzial ufnosci; KAR - kariprazyna; NNT - liczba chorych, ktorych nalezy leczyc, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w
czasie x (ang. number needed to treat); OR - iloraz szans; RD - roznica ryzyka; RYS - rysperydon.

Tab. 49. Wyniki badania Durgam 2014 wedlug opracowania Leucht 2022,

Punkt koficowy Porownanie Miara wyniku Wynik p

Objawy ogétem KAR vs RYS SMD (95% CI) 0,34 (0,15; 0,53) p<0,05 (przewaga RYS)
Objawy pozytywne KAR vs RYS SMD (95% Cl) 0,39 (0,20; 0,58) p<0,05 (przewaga RYS)
Objawy negatywne KAR vs RYS SMD (95% Cl) 0,15 (-0,04; 0,34) p=ns

Przerwanie leczenia z | KAR vs RYS OR (95% C) 1,40 (0,92; 1,13) p=ns

dowolnej przyczyny

KAR - kariprazyna; OR - iloraz szans; RYS - rysperydon; SMD - standaryzowana $rednia roznica.
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Tab, 50. Podsumowanie wynikéw z badania Durgam 2015 - zmiana wyniku poszczegdlnych skal,

Purikt koficowy | Poréwnanie KAR, érednia (SD)/N ARY, érednia (SD)/N KAR vs RYS, MD [95% CI] | p
PANSS -  wynik | KAR 3 vs ARY -20,2 (18,43)/151 -21,2 (17,15)/150 1,00 [-3,02; 5,02] ns
catkowity KAR 6 vs ARY 23 (18,61)/154 -21,2 (17,15)/150 -1,80 [-5,82; 2,22] ns
CGI-S KAR 3 vs ARY -1,4 (1,23)/151 1,4 (1,22)/150 0,00 [-0,28; 0,28] ns

KAR 6 vs ARY 1,5 (1,24)/154 -1,4 (1,22)/150 -0,10 [-0,38; 0,18] ns
PANSS - objawy | KAR 3 vs ARY 6,8 (6,14)/151 -7,2 (4,90)/150 0,40 [-0,85; 1,65] ns
PREyvne KAR 6 vs ARY -7,5 (6,20)/154 -7,2 (4,90)/150 -0,30 [-1,55; 0,95] ns
PANSS - objawy | KAR 3 vs ARY | -4,4 (4,92)/151 -4,2 (3,67)/150 -0,20 [-1,18; 0,78] ns
negatywne KAR 6 vs ARY -4,7 (4,96)/154 -4,2 (3,67)/150 -0,50 [-1,48; 0,48] ns
PANSS - objawy | KAR 3 vs ARY | -9,6 (8,60)/151 -10,4 (8,57)/150 0,80 [-1,14; 2,74] ns
ogolne KAR 6 vs ARY | 11,3 (8,69)/154 -10,4 (8,57)/150 10,90 [-2,84; 1,04] ns
PANSS - funkcje | KAR 3 vs ARY -3,2 (2,46)/151 -3,0 (2,45)/150 -0,20 [-0,75; 0,35) ns
poznawize KAR 6 vs ARY -3,3 (2,48)/154 -3,0 (2,45)/150 -0,30 [-0,85; 0,25] ns
PANSS - objawy | KAR 3 vs ARY -3 (2,46)/151 -3,3 (2,45)/150 0,30 [-0,25; 0,85] ns
depresyjne KAR 6 vs ARY | -3,4 (2,48)/154 -3,3 (2,45)/150 -0,10 [-0,65; 0,45] ns
NSA-16 - wynik | KAR 3 vs ARY | -6,6 (9,83)/151 -7,2 (9,80)/150 0,60 [-1,62; 2,82] ns
catkowity KAR 6 vs ARY 7,5 (9,93)/154 7,2 (9,80)/150 -0,30 [-2,52; 1,92] ns
NSA-16 - objawy | KAR 3 vs ARY -0,5 (1,23)/151 -0,6 (1,22)/150 0,10 [-0,18; 0,38] ns
nEgriyne KAR 6 vs ARY -0,6 (1,24)/154 -0,6 (1,22)/150 0,00 [-0,28; 0,28] ns
SQLS-R4 - wynik | KAR 3 vs ARY 9,9 (19,66)/151 -12,8 (19,60)/150 2,90 [-1,54; 7,34] ns
catkowity KAR 6 vs ARY 11,5 (19,86)/154 12,8 (19,60)/150 1,30 [-3,14; 5,74] ns
SQLS-R4 - | KAR 3 vs ARY | -3,6 (8,60)/151 -4.6 (7,35)/150 1,00 [-0,81; 2,81] ns
witalnos¢ KAR 6 vs ARY -4,4 (7,45)/154 -4,6 (7,35)/150 0,20 [-1,46; 1,86] ns
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Punkt koficowy | Poréwnanie KAR, srednia (SD)/N ARY, $rednia (SD)/N KAR vs RYS, MD [95% CI] | p
SQLS-R4 - objawy | KAR 3 vs ARY 6,3 (13,52)/151 -8,0 (12,25)/150 1,70 [-1,21; 4,61] s
psychospoleczne  [yap 6 vs ARY | 7,1 (12,41)/154 -8,0 (12,25)/150 0,90 [-1,87; 3,67] ns
CDR - sita uwagi | KAR 3 vs ARY 59,0 (-1810,2; 2863,3)* | 44,2 (-2769,8; 4517,8)* | na na
KAR 6 vs ARY 5,7 (-4339,2: 4058,6)* 44,2 (-2769,8; 4517,8)* | na na
CDR cigglosc | KAR 3 vs ARY 2,0 (-40,0; 45,0)* 0,00 (-57,0; 60,0)* na na
uwagi KAR 6 vs ARY | 1,0 (-56,0; 52,0)" 0,00 (-57,0; 60,0 na na
CGl-I KAR 3 vs ARY 2,7 (1,23)/151 2,7 (1,22)/150 0,00 [-0,28; 0,28] ns
KAR 6 vs ARY 2,7 (1,24)/154 2,7 (1,22)/150 0,00 [-0,28; 0,28] ns

* mediana (zakres).

ARY - arypiprazol; CDR - Cognitive Drug Research; CGI-| - skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca poprawe choroby (ang. Clinical Global Impression-Improvement);
CGI-S - skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity); KAR - kariprazyna; NSA-16 - ocena objawow
negatywnych (ang. 16-item Negative Symptam Assessment); PANSS - skala objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale); SQLS-R4

- skala mierzaca jakosc zycia u chorych ze schizofrenia - wydanie 4 (ang. Schizophrenia Quality of Life Scale - Revision 4).

Tab. 51. Podsumowanie wynikow z badania Durgam 2015 - odpowiedz na leczenie (230% poprawa wyniku skali PANSS od wartosci wyjsciowych).

Punkt Poréwnanie KAR, n/N (%) | ARY, n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% C1]
koncowy

Odpowiedz | KAR 3 vs ARY 37/151 (24,5) | 45/150 (30,0) 0,76 [0,46; 1,26], p=ns -0,05 [-0,16; 0,05], p=ns | na

na leczenie | yap ¢ vs ARY 49/154 (31,8) | 45/150 (30,0) 1,09 [0,67; 1,77], p=ns 0,02 [-0,09; 0,12], p=ns | na

ARY - arypiprazol; Cl - przedziat ufnosci;

KAR - kariprazyna; NNT - liczba chorych,

terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to treat); OR - iloraz szans; RD - roznica ryzyka.

ktorych nalezy leczyc, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
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6.3 Wyniki badan klinicznych - ocena
bezpieczenstwa

Zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio porownujace kariprazyne
z rysperydonem (Durgam 2014) i kariprazyne z arypiprazolem (Durgam 2015) w leczeniu
schizofrenii u doroslych. Okres obserwacji w obu badaniach wynosil 9 tyg., w tym 6 tyg.
aktywnego leczenia.

W badaniu Durgam 2014 sedacja wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie KAR
1,5 mg/d i KAR 3 mg/d w porownaniu do RYS, natomiast kolejne zaostrzenie lub pogorszenie
schizofrenii wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie KAR 4,5 mg/d w
porownaniu do RYS. W grupie KAR 4,5 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost bilirubiny catkowitej i glukozy na czczo w porownaniu do RYS, natomiast mniejszy
wzrost w grupie KAR vs RYS zaobserwowano w przypadku masy ciata (KAR 4,5 mg/d) i obwodu
talii (KAR 3 14,5 mg/d). Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
w przypadku pozostatych punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa terapii.

W badaniu Durgam 2015 nudnosci i dyskomfort w jamie brzusznej wystepowaly istotnie
statystycznie rzadziej w grupie KAR 3 mg/d w porownaniu do ARY, natomiast akatyzja
wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie KAR 6 mg/d w porownaniu do ARY. W
grupie KAR 6 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wigkszy wzrost glukozy na czczo i
kinazy kreatynowej w porownaniu do grupy ARY. Nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami  przypadku pozostalych punktow koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa terapii.

Szczegotowe wyniki porownan KAR z RYS i KAR z ARY przedstawiono w tabelach ponizej.

Dodatkowo, w jednej z tabel, przedstawiono wyniki badania Durgam 2014 na podstawie
opracowania Leucht 2022, gdzie skumulowano dawki KAR w jedno ramie.
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Tab. 52. Podsumowanie wynikéw z badania Durgam 2014 - zdarzenia niepozadane.

Punkt Porawnanie KAR, n/N (%) RYS, n/N (%) OR [95% CI], p RD [95% CI], p NNH [95% Cl]
koncowy
TEAEs KAR 1,5'vs RYS 99/145 (68,3) 95/140 (67,9) | 1,02 [0,62; 1,68], p=ns 0,00 [-0,10; 0,11], p=ns na
KAR 3 vs RYS 104/146 (71,2) 95/140 (67,9) | 1,17 [0,71; 1,94], p=ns 0,03 [-0,07; 0,14], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 108/147 (73,5) 95/140 (67,9) | 1,31 [0,79; 2,18], p=ns 0,06 [-0,05; 0,16], p=ns na
SAEs KAR 1,5 vs RYS 5/145 (3,4) 3/140 (2,1) 1,63 [0,38; 6,96], p=ns 0,01 [-0,03; 0,05], p=ns na
KAR 3 vs RYS 0/146 (0,0) 3/140 (2,1) 0,13 [0,01; 2,62], p=ns -0,02 [-0,05; 0,01], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 4/147 (2,7) 3/140 (2,1) 1,28 [0,28; 5,81], p=ns 0,01 [-0,03; 0,04], p=ns na
Bezsennos¢ | KAR 1,5 vs RYS 15/145 (10,3) 217140 (15,0) | 0,65 [0,32; 1,33], p=ns -0,05 [-0,12; 0,03], p=ns na
KAR 3 vs RYS 24/146 (16,4) 21/140 (15,0) | 1,11 [0,59; 2,11], p=ns 0,01 [-0,07; 0,10], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 24/147 (16,3) 21/140 (15,0) | 1,11 [0,58; 2,09], p=ns 0,01 [-0,07; 0,10], p=ns na
Objawy KAR 1,5 vs RYS 13/145 (9,0) 187140 (12,9) | 0,67 [0,31; 1,42], p=ns -0,04 [-0,11; 0,03], p=ns na
ﬁizeapifa‘“id KAR 3 vs RYS 13/146 (8,9) 187140 (12,9) | 0,66 [0,31; 1,41], p=ns -0,04 [-0,11; 0,03], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 17/147 (11,6) 187140 (12,9) | 0,89 [0,44; 1,80], p=ns -0,01 [-0,09; 0,06], p=ns na
Bol glowy KAR 1.5 vs RYS 16/145 (11,0) 12/140 (8,6) 1,32 [0,60; 2,91], p=ns 0,02 [-0,04; 0,09], p=ns na
KAR 3 vs RYS 10/146 (6,8) 12/140 (8,6) 0,78 [0,33; 1,88], p=ns -0,02 [-0,08; 0,04], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 12/147 (8,2) 12/140 (8,6) 0,95 [0,41; 2,19], p=ns -0,00 [-0,07; 0,06], p=ns na
Sedacja KAR 1,5 vs RYS 7/145 (4,8) 16/140 (11,4) | 0,39 [0,16; 0,99], p=0,05 | -0,07 [-0,13; -0,00], p=0,04 | na
KAR 3 vs RYS 7/146 (4,8) 16/140 (11,4) | 0,39 [0,16; 0,98], p=0,05 | -0,07 [-0,13; -0,00], p=0,04 | na
KAR 4,5 vs RYS 12/147 (8,2) 16/140 (11,4) | 0,69 [0,31; 1,51], p=ns -0,03 [-0,10; 0,04], p=ns na
Akatyzja KAR 1,5 vs RYS 13/145 (9,0) 12/140 (8,6) 1,05 [0,46; 2,39], p=ns 0,00 [-0,06; 0,07], p=ns na
KAR 3 vs RYS 14/146 (9,6) 12/140 (8,6) 1,13 [0,50; 2,54], p=ns 0,01 [-0,06; 0,08], p=hs na
KAR 4,5 vs RYS 11/147 (7.5) 127140 (8,6) 0,86 [0,37; 2,02], p=ns -0,01 [-0,07; 0,05], p=ns na
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Punkt | Poréwnanie KAR, n/N (%) RYS, n/N (%) OR [95% CI], p RD [95% Cl], p NNH [95% CI]
koncowy
Nudnosci KAR 1,5 vs RYS 77145 (4,8) 8/140 (5,7) 0,84 [0,30; 2,37], p=ns -0,01 [-0,06; 0,04], p=ns na
KAR 3 vs RYS 11/146 (7,5) 8/140 (5,7) 1,34 [0,52; 3,45], p=ns 0,02 [-0,04; 0,08], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 11/147 (7,5) 8/140 (5,7) 1,33 [0,52; 3,42], p=ns 0,02 [-0,04; 0,08], p=ns na
Zawroty KAR 1,5 vs RYS 5/145 (3,4) 8/140 (5,7) 0,59 [0,19; 1,85], p=ns -0,02 [-0,07; 0,03], p=ns na
glowy KAR 3 vs RYS 3/146 (2,1) 8/140 (5,7) 0,35 [0,09; 1,33], p=ns -0,04 [-0,08; 0,01], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 9/147 (6,1) 8/140 (5,7) 1,08 [0,40; 2,87], p=ns 0,00 [-0,05; 0,06], p=ns na
Schizofrenia | KAR 1,5 vs RYS 7/145 (4,8) 1/140 (0,7) 7,05 [0,86; 58,07}, p=ns 0,04 [0,00; 0,08], p=0,03 na
KAR 3 vs RYS 6/146 (4,1) 1/140 (0,7) 5,96 [0,71; 50,13], p=ns | 0,03 [-0,00; 0,07], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 9/147 (6,1) 1/140 (0,7) 9,07 [1,13: 72,52], p=0,04 | 0,05 [0,01; 0,10],p=0,01 18 [10; 77]
Wymioty KAR 1,5 vs RYS 4/145 (2,8) 4/140 (2.,9) 0,96 [0,24; 3,93], p=ns -0,00 [-0,04; 0,04], p=ns ha
KAR 3 vs RYS 9/146 (6,2) 4/140 (2,9) 2,23 [0,67; 7,43], p=ns 0,03 [-0,01; 0,08], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 8/147 (5,4) 4/140 (2,9) 1,96 [0,58; 6,65], p=is 0,03 [-0,02; 0,07], p=ns na
Lek KAR 1,5 vs RYS 6/145 (4,1) 3/140 (2,1) 1,97 [0,48; 8,04], p=ns 0,02 [-0,02; 0,06], p=ns na
KAR 3 vs RYS 8/146 (5,5) 3/140 (2,1) 2,65 [0,69; 10,19], p=ns 0,03 [-0,01; 0,08], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 71147 (4,8) 3/140 (2,1) 2,28 [0,58; 9,01], p=ns 0,03 [-0,02; 0,07], p=ns na
Zaparcia KAR 1,5 vs RYS 14/145 (9,7) 13/140 (9,3) 1,04 [0,47; 2,31], p=ns 0,00 [-0,06; 0,07], p=ns na
KAR 3 vs RYS 9/146 (6,2) 13/140 (9,3) 0,64 [0,27; 1,55], p=ns -0,03 [-0,09; 0,03], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 7/147 (4,8) 13/140 (9,3) 0,49 [0,19; 1,26], p=ns -0,05 [-0,10; 0,01], p=ns na
Drzenie KAR 1,5 vs RYS 5/145 (3,4) 10/140(7,1) 0,46 [0,15; 1,39], p=ns -0,04 [-0,09; 0,02], p=ns na
KAR 3 vs RYS 6/146 (4,1) 10/140 (7,1) 0,56 [0,20; 1,58], p=ns -0,03 [-0,08; 0,02], p=ns na
KAR 4,5 vs RYS 3/147 (2,0) 10/140 (7,1) 0,27 [0,07; 1,01]; p=ns -0,05 [-0,10; -0,00], p=0,04 | na
KAR 1,5 vs RYS 3/145 (2,1) 7/140 (5,0) 0,40 [0,10; 1,58], p=ns -0,03 [-0,07; 0,01], p=ns na
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Punkt | Poréwnanie KAR, n/N (%) RYS, n/N (%) | OR[95% CI], p RD [95% CI], p NNH [95% CI]
koncowy

Wzrost masy | KAR 3 vs RYS 5/146 (3,4) 7/140 (5,0) 0,67 [0,21; 2,17], p=ns -0,02 [-0,06; 0,03], p=ns na
ciata KAR 4,5 vs RYS 0/147 (0,0) 7/140 (5,0) 0,06 [0,00; 1,07], p=ns -0,05 [-0,09; -0,01], p=0,01 | na
>7% wazrost | KAR 1,5 vs RYS 9/78 (11,5) 10/61 (16,4} 0,67 [0,25; 1,76], p=ns -0,05 [-0,17; 0,07], p=ns na
?ﬁy fé&;a KAR 3 vs RYS 9/66 (13,6) 10/61 (16,4) | 0,81 [0,30; 2,14], p=ns -0,03 [-0,15; 0,10], p=ns na
<25 kg/m?) | KAR 4,5 vs RYS 3/81 (3,7) 10/61 (16,4) 0,20 [0,05; 0,75], p=0,02 | -0,13 [-0,23; -0,03], p=0,01 | na
=7% wzrost | KAR 1,5 v& RYS 2/301(6,7) 7/40 (17.,5) 0,34 [0,06; 1,75], p=ns -0,11 [-0,26; 0,04], p=ns na
:‘;::I? 25':.133"3 KAR 3 vs RYS 4/47 (8,5) 7140 (17,5) 0,44 [0,12; 1,62], p=ns -0,09 [-0,23; 0,05], p=ns na
kg/m?) KAR 4,5 vs RYS 3/42 (7,1) 7/40 (17,5) 0,36 [0,09; 1,51], p=ns -0,10 [-0,24; 0,04], p=ns na
>7% wazrost | KAR 1,5 vs RYS 1/26 (3,8) 5/30 (16,7) 0,20 [0,02; 1,84], p=ns -0,13 [-0,28; 0,02], p=ns na
?‘Bﬁﬁf C*j;g KAR 3 vs RYS 2/23 (8,7) 5/30 (16,7) 0,48 [0,08; 2,71], p=ns -0,08 [-0,26; 0,10], p=ns na
kg/m?) KAR 4,5 vs RYS 1/18 (5,6) 5/30 (16,7) 0,29 [0,03; 2,75], p=ns -0,11 [-0,28; 0,06], p=ns na

BMI - wskaznik masy ciala {ang. body mass index); Cl - przedzial ufnosci; KAR - kariprazyna; NNH - liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koricowy/efekt terapeutyczry w czasie x (ang. number needed to harm); OR - iloraz szans; RD - roznica ryzyka; RYS - rysperydon; SAEs - ciezkie
zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events); TEAEs - zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).

Tab. 53. Podsumowanie wynikow z badania Durgam 2014 - zmiana parametrow laboratoryjnych.

Punkt Poréwnanie KAR, srednia (SD)/N RYS, érednia (SD)/N KAR vs RYS, MD [95% CI] p

koncowy

ALT, U/L KAR 1,5 vs RYS 0,8 (18,6)/145 4,7 (33,8)/140 -3,90 [-10,26; 2,46] ns
KAR 3,0 vs RYS 2,1 (21,2)/146 4,7 (33,8)/140 -2,60 [-9,17; 3,97) ns
KAR 4,5 vs RYS 3,2 (16,9)/147 4,7 (33,8)/140 -1,50 [-7,73; 4,73] ns

AST, U/L KAR 1,5 vs RYS -0,4 (10,9)/145 1,0 (21,7)/140 -1,40 [-5,41; 2,61] ns
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Punkt Poréwnanie KAR, $rednia (SD)/N | RYS, érednia (SDM/N KAR vs RYS, MD [95% CI] p
koncowy
KAR 3,0 vs RYS 0,0 (11,2)/146 1,0 (21,7)/140 -1,00 [-5,03; 3,03] ns
KAR 4,5 vs RYS 0,8 (10,4)/147 1,0 (21,7)/140 -0,20 [-4,17; 3,77] ns
AP, U/L KAR 1,5 vs RYS -4,7 (17,4)/145 -3,1 (14,6)/140 -1,60 [-5,32; 2,12] ns
KAR 3,0 vs RYS -0,8 (16,9)/146 -3,1 (14,6)/140 2,30 [-1,36; 5,96) ns
KAR 4,5 vs RYS -4,3 (13,5)/147 -3,1 (14,6)/140 -1,20 [-4,46; 2,06) ns
Bilirubuna | KAR 1,5 vs RYS 0,0 (0,3)/145 0,0 (0,5)/140 0,00 [-0,10; 0,10] ns
:;E:g‘l”"“* KAR 3,0 vs RYS 0,0 (0,3)/146 0,0 (0,5)/140 0,00 [-0,10; 0,10] ns
KAR 4,5 vs RYS 0,1 (0,3)/147 0,0 (0,5)/140 0,10 [0,00; 0,20] 0,04
TC, mg/dl | KAR 1,5 vs RYS -1,3 (32,2)/145 4,6 (34,6)/140 -5,90 [-13,67; 1,87] ns
KAR 3,0 vs RYS -2,9 (34,3)/146 4.6 (34,6)/140 -7.,50 [-15,49; 0,49] ns
KAR 4,5 vs RYS -2,0 (27,7)/147 4,6 (34,6)/140 -6,60 [-13,87; 0,67] ns
LDL, mg/dl | KAR 1,5 vs RYS -1,1 (25,4)/145 3,8 (30,6)/140 -4,90 [-11,44; 1,64] ns
KAR 3,0 vs RYS -1,6 (28,4)/146 3,8 (30,6)/140 -5,40 [-12,25; 1,45] ns
KAR 4,5 vs RYS -1,7 (25,2)/147 3,8 (30,6)/140 -5,50 [-12,00; 1,00] ns
HDL, ma/dl | KAR 1,5 vs RYS 0,0 (10,7)/145 -0,6 (10,1)/140 0,60 [-1,81; 3,01] ns
KAR 3,0 vs RYS -1,4 (12,0)/146 -0,6 (10,1)/140 -0,80 [-3,37; 1,77] ns
KAR 4,5 vs RYS 1,7 (9,8)/147 -0,6 (10,1)/140 2,30 [-0,00; 4,60] ns
TG, mg/dl | KAR 1,5 vs RYS -5,3 (68,0)/145 6,3 (84,2)/140 -11,60 [-29,41; 6,21] ns
KAR 3,0 vs RYS 0,3 (66,6)/146 6,3 (B4,2)/140 -6,00 [-23,64; 11,64] ns
KAR 4,5 vs RYS -6,8 (68,7)/147 6,3 (84,2)/140 -13,10 [-30,93; 4,73] ns
KAR 1,5 vs RYS -0,1 (17,3)/145 -0,9 (15,7)/140 0,80 [-3,03; 4,63) ns
KAR 3,0 vs RYS 0,8 (17,5)/146 -0,9 (15,7)/140 1,70 [-2,15; 5,55] ns
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Punkt Poréwnanie KAR, $rednia (SD)/N RYS, srednia (SD)/N KAR vs RYS, MD [95% CI] p
koncowy
Glukoza na | KAR 4,5 vs RYS 5,1 (22,1)/147 -0,9 (15,7)/140 6,00 [1,58; 10,42] 0,008
CZCZ0,
me/dl
SBP, mmHg | KAR 1,5 vs RYS 1,0 (9,0)/145 1,0 (10,4)/140 2,00 [-0,26; 4,26] ns
KAR 3,0 vs RYS -0,4 (9,6)/146 1,0 (10,4)/140 0,60 [-1,72; 2,92] ns
'KAR 4,5 vs RYS 0,4 (10,6)/147 1,0 (10,4)/140 | 1,40 [-1,03: 3,83] ns
DBP, mmHg | KAR 1,5 vs RYS 0,4 (7,1)/145 -1,1 (7,6)/140 1,50 [-0,21: 3,21] ns
KAR 3,0 vs RYS -0,6 (6,6)/146 -1,1 (7,6)/140 0,50 [-1,15; 2,15] ns
KAR 4,5 vs RYS 0,3 (7,8)/147 -1,1 (7,6)/140 1,40 [-0,38; 3,18] ns
Tetno, KAR 1,5 vs RYS 0,1 (10,4)/145 0,4 (11,8)/140 -0,30 [-2,89; 2,29] ns
*r:gen';ziﬁs‘t; KAR 3,0 vs RYS 0,9 (11,1)/146 0,4 (11,8)/140 0,50 [-2,16: 3,16] ns
KAR 4,5 vs RYS 0,1 (11,5)/147 0,4 (11,8)/140 -0,50 [-3,20; 2,20] ns
Masa ciala, | KAR 1,5 vs RYS 1,4 (2,9)/145 2,0 (3.2)/140 -0,60 [-1,31: 0,11] ns
ke KAR 3,0 vs RYS 1,5 (3,5)/146 2,0 (3,2)/140 -0,50 [-1,28; 0,28) ns
KAR 4,5 vs RYS 0,9 (2,9)/147 2,0 (3,2)/140 -1,10 [-1,81; -0,39] 0,002
Obwaod KAR 1,5 vs RYS 1,1 (3,0)/145 1,8 (8,4)/140 -0,70 [-2,17; 0,77) ns
talil, cm  [yAR 3,0 vs RYS 0,3 (2,4)/146 1,8 (8,4)/140 -1,50 [-2,94; -0,06] 0,04
KAR 4,5 vs RYS 0,1 (7,0)/147 1,8 (8,4)/140 -1,90 [-3,69; -0,11] 0,04

ALT - aminotransferaza alaninowa; AP - fosfataza alkaliczna; AST - aminotransferaza asparaginianowa; Cl - przedzial ufnosci; DBP - rozkurczowe cisnienie krwi; HDL -
lipoproteina o wysokiej gestosci; KAR - kariprazyna; LDL - lipoproteina o niskiej gestosci; MD - srednia réznica; RYS - rysperydon; SBP - skurczowe cismienie krwi; SD -

odchylenie standardowe; TC - cholesterol calkowity; TG - trojglicerydy.
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Tab, 54, Wyniki badania Durgam 2014 wedlug opracowania Leucht 2022,

Punkt koncowy Porownanie Miara wyniku Wynik P
Przyrost masy ciala KAR vs RYS SMD (95% CI) -0,24 (-0,43; -0,05) p=0,05 (przewaga KAR)
Sedacja KAR vs RYS OR (95% CI) 0,49 (0,25; 0,94) P<0,05 (przewaga KAR)

KAR - kariprazyna; OR - iloraz szans; RYS - rysperydon; SMD - standaryzowana $rednia roznica.

Tab. 55. Podsumowanie wynikow z badania Durgam 2015 - zdarzenia niepozadane.

Punkt koncowy | Porownanie KAR, n/N (%) ARY, n/N (%) OR [95% CI], p RD [95% CI], p NNH [95% CI]
TEAEs KAR 3 vs ARY 95/155 (61,3) 100/152 (65,8) 0,82 [0,52; 1,31], p=ns -0,04 [-0,15; 0,06], p=ns na

KAR 6 vs ARY 112/157 (71,3) | 100/152 (65,8) 1,29 [0,80; 2,09], p=ns 0,06 [-0,05; 0,16], p=ns na
SAEs KAR 3 vs ARY 2/155 (1,3) 4/152 (2,6) 0,48 [0,09; 2,68], p=ns -0,01 [-0,04; 0,02], p=ns na

KAR 6 vs ARY | 5/157 (3,2) 4/152 (2,6) 1,22 [0,32; 4,62], p=ns 0,01 [-0,03; 0,04], p=ns na
Zgony KAR 3 vs ARY 0/155 (0,0) 0/152 (0,0) NE 0,00 [-0,01; 0,01], p=ns na

KAR 6 vs ARY 2/157 (1,3) 07152 (0,0} 4,90 [0,23; 102,98], p=ns 0,01 [-0,01; 0,03], p=ns na
IN  prow. do | KAR 3 vs ARY 15/155 (9,7) 14/152 (9,2) 1,06 [0,49; 2,27], p=ns 0,00 [-0,06; 0,07], p=ns na
przer. leczenia | yap g ys ARY | 20/157 (12,7) | 14/152 (9,2) 1,44 [0,70; 2,96], p=ns 0,04 [-0,03; 0,10], p=ns na
Bezsennosc KAR 3 vs ARY 21/155 (13,5) 16/152 (10,5) 1,33 [0,67; 2,66], p=ns 0,03 [-0,04; 0,10], p=ns na

KAR 6 vs ARY 22/157 (14,0) 16/152 (10,5) 1,39 [0,70; 2,75], p=ns 0,03 [-0,04; 0,11], p=ns na
Akatyzja KAR 3 vs ARY 11/155 (7,1) 11/152 (7,2) 0,98 [0,41; 2,33], p=ns -0,00 [-0,06; 0,06], p=ns na

KAR 6 vs ARY 23/157 (14,6) | 11/152 (7,2) 2,20 [1,03; 4,69], p=0,04 0,07 [0,01; 0,14], p=0,04 13 [6; 193]
Bol glowy KAR 3 vs ARY 10/155 (6,5) 15/152 (9,9) 0,63 [0,27; 1,45], p=ns -0,03 [-0,10; 0,03], p=ns na

KAR 6 vs ARY 16/157 (10,2) | 15/152 (9,9) 1,04 [0,49; 2,18], p=ns 0,00 [-0,06; 0,07], p=ns na
Lek KAR 3 vs ARY 12/155 (7,7) 12/152 (7,9) 0,98 [0,43; 2,25], p=ns -0,00 [-0,06; 0,06], p=ns na
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Punkt kofcowy | Porownanie | KAR, n/N (%) | ARY, n/N (%) OR [95% CI], p RD [95% CI1, p NNH [95% €I}
| kaR6vsARY | 12/157 7.6) | 12/152 (7,9) 0,97 [0,42; 2,22], p=ns -0,00 [-0,06; 0,06], p=ns na ]

Schizofrenia KAR 3 vs ARY | 3/155 (1,9) 8/152 (5,3) 0,36 [0,09; 1,37], p=ns -0,03 [-0,07; 0,01], p=ns na

KAR 6 vs ARY | 4/157 (2,5) 8/152 (5,3) 0,47 [0,14; 1,60], p=ns -0,03 [-0,07; 0,02], p=ns na
Nudnosci KAR 3vs ARY | 3/155 (1,9) 11/152 (7,2) 0,25 [0,07; 0,93], p=0,04 | -0,05 [-0,10; -0,01], p=0,03 | na

KAR 6 vs ARY | 5/157 (3,2) 11152 (7,2) 0,42 [0,14; 1,24], p=ns -0,04 [-0,09; 0,01], p=ns na
Podniecenie KAR 3 vs ARY 5/155 (3,2) 5/152 (3,3) 0,98 [0,28; 3,46], p=ns -0,00 [-0,04; 0,04], p=ns na

KAR 6 vs ARY | 11/157 (7,0) | 5/152 (3,3) 2,22 [0,75; 6,53], p=ns 0,04 [-0,01; 0,09], p=ns na
Dyskomfort w | KAR 3vs ARY | 1/155 (0,6) 9/152 (5,9) 0,10 [0,01; 0,82], p=0,03 | -0,05 [-0,09; -0,01], p=0,009 | na
jamie brzusznej [ war 6 vs ARY | 7/157 (4,5) 9/152 (5,9) 0,74 [0,27; 2,04], p=ns -0,01 [-0,06; 0,03], p=ns na
Infekcja pochwy | KAR 3 vs ARY 3/155 (5,4) 0/152 (0,0} 7,00 [0,36; 136,67], p=ns 0,02 [-0,01; 0,04], p=ns na

KAR 6 vs ARY | 0/157 (0,0) 0/152 (0,0) NE 0,00 [-0,01; 0,01], p=ns na

ARY - arypiprazol; KAR - kariprazyna; OR - iloraz szans; RD - roznica ryzyka; SAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane; TEAEs - zdarzenia niepozadane wystepujace podczas
leczenia; ZN - zdarzenia niepozadane.

Tab. 56. Podsumowanie wynikow z badania Durgam 2015 - zmiana wynikow badan laboratoryjnych.

Punkt korcowy Poréwnanie KAR, srednia (SD)/N ARY, srednia (SD)/N KAR vs ARY, MD [95% CI] | p
TC, mg/dl KAR 3 vs ARY 1,2 (29,5)/155 -0,3 (33,1)/152 1,50 [-5,52; 8,52] ns
KAR 6 vs ARY -4,5(32,4)/157 -0,3 (33,1)/152 -4,20 [-11,51; 3,11] ns
LDL, mg/dl KAR 3 vs ARY -0,9 (25,8)/155 0,8 (28,4)/152 -1,70 [-7,77; 4,37] ns
KAR 6 vs ARY -4,1 (27,6)/157 0,8 (28,4)/152 -4,90 [-11,15; 1,35] ns
HDL, mg/dl KAR 3 vs ARY ] 0,5 (10,7)/155 0.1 (11,1)/152 0,40 [-2,04; 2,84] ns
KAR 6 vs ARY 0.4 (11,0)/157 0,1(11,1)/152 -0,50 [-2,96; 1,96] ns
TG, mg/dl KAR 3 vs ARY 6.6 (82,8)/155 -6,3 (56,6)/152 12,90 [-2,94; 28,74] ns
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Punkt koficowy Poréwnanie KAR, srednia (SD)/N ARY, srednia (SD)/N KAR vs ARY, MD [95% CI] | p
| KAR 6 vs ARY 0,1(70,0)/157 6,3 (56,6)/152 6,40 [-7,77; 20,57) s
Glukoza na czczo, | KAR 3 vs ARY 2,8 (18,6)/155 0,0 (13,2)/152 2,80 [-0,80; 6,40] ns
mg/dl KAR 6 vs ARY 5,6 (19,1)/157 0,0 (13,2)/152 5,60 [1,95: 9,25] 0,003
ALT, U/L KAR 3 vs ARY 2,6 (17,4)/155 -0,9 (17,0)/152 3,50 [-0,35; 7,35] ns
KAR 6 vs ARY 5,7 (24,1)/157 0,9 (17,0)/152 6,60 [1,96; 11,24] ns
AST, U/L KAR 3 vs ARY 0,4 (7,7)/155 1,1 (10,8)/152 1,50 [-0,60; 3,60] ns
KAR 6 vs ARY 3,7 (17,4)/157 1,1 (10,8)/152 4,80 [1,58; 8,02] ns
Bilirubina KAR 3 vs ARY 0,0 (0,2)/155 -0,0 (0,2)/152 0,00 [-0,04; 0,04] ns
catkowita, mg/dl ['yaR g vs ARY 0,0 (0,3)/157 -0,0 (0,2)/152 0,00 [-0,06; 0,06] ns
Kinaza KAR 3 vs ARY 12,3 (197,2)/155 -3,0 (190,9)/152 15,30 [-28,11; 58,71] s
kreatynowa, U/L [ 'kaR 6 vs ARY 97,1 (547,0)/157 -3,0 (190,9)/152 100,10 [9,31; 190,89] 0,03
Prolaktyna, ng/ml | KAR 3 vs ARY 15,9 (36,8)/155 20,6 (32,2)/152 4,70 [-3,03; 12,43] ns
KAR 6 vs ARY -20,6 (56,1)/157 -20,6 (32,2)/152 0,00 [-10,16; 10,16] ns
SBP, mmHg KAR 3 vs ARY 0,8 (8,8)/155 1,7 (8,9)/152 -0,90 [-2,88; 1,08] ns
KAR 6 vs ARY 1,6 (9,8)/157 1,7 (8,9)/152 -0,10 [-2,19; 1,99] ns
DBP, mmHg KAR 3 vs ARY -0,1 (7,7)/155 0,8 (7,4)/152 -0,90 [-2,59; 0,79] ns
KAR 6 vs ARY 0,1 (8,0)/157 0,8 (7,4)/152 -0,70 [-2,42; 1,02] ns
Tetno, uderzenia | KAR 3 vs ARY -0,6 (11,7)/155 0,0 (11,7)/152 -0,60 [-3,22; 2,02] ns
na minute KAR 6 vs ARY 1,2 (12,0)/157 0,0 (11,7)/152 1,20 [-1,44; 3,84] ns
Masa ciata, kg KAR 3 vs ARY 0,8 (2,9)/155 0,7(2,9)/152 0,10 [-0,55; 0,75] ns
KAR 6 vs ARY 0,6 (2,5)/157 0,7 (2,9)/152 -0,10 [-0,70; 0,50] ns
Obwéd talii, cm | KAR 3 vs ARY 1,7 (9,1)/155 0,8 (2,9)/152 0,90 [-0,60; 2,40] ns
KAR 6 vs ARY 0,7 (3,7)/157 0,8 (2,9)/152 -0,10 [-0,84; 0,64] ns
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Punkt koficowy | Poréwnanie KAR, $rednia (SD)/N ARY, érednia (SD)/N KAR vs ARY, MD [95% CI] | p
EPSwg AIMS | KAR 3 vs ARY 0,1(0,8)/155 0,1(1,00/152 0,00 [-0,20; 0,20] s
KAR 6 vs ARY | -0,1(0,8)/157 0,1 (1,0)/152 0,00 [-0,20; 0,20] ns
EPS wa BARS KAR 3 vs ARY 0,2 (1,1)/155 0,1(1,2)/152 0,10 [-0,16; 0,36] ns
KAR 6 vs ARY 0,2 (1,1)/157 0.1(1,2)/152 0,10 [-0,16; 0,36] ns
EPS wg 5AS KAR 3 vs ARY 0,1 (1,3)/155 0,1 (2,1)/152 0,00 [-0,39; 0,39] ns
KAR 6 vs ARY 0,1 (2,3)/157 0,1 (2,1)/152 0,20 [-0,29; 0,69] ns

AIMS - skala nieprawidlowych ruchow mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale}; ALT - aminotransferaza alaninowa; AP - fosfataza alkaliczna; ARY -
arypiprazol; AST - aminotransferaza asparaginianowa; BARS - skala oceny akatyzji Bamesa (ang. Barnes Akathisia Rating Scale); DBP - rozkurczowe cisnienie krwi; EPS
- objawy pozapiramidowe; HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci; LDL - lipoproteina o niskiej gestosci; KAR - kariprazyna; MD - srednia roznica; SAS - skala Simpsona-
Angusa (ang. Simpson-Angus Scale); SBP - skurczowe cisnienie krwi; SD - odchylenie standardowe; TC - cholesterol calkowity; TG - trojglicerydy.
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T Badania efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie kariprazyny w porownaniu
do komparatorow w leczeniu schizofrenii (zgodnie z kryteriami wilaczenia i wykluczenia z
przegladu.

Przeprowadzono przeglad systematyczny dowodow naukowych w bazach PubMed, EMBASE,
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 21 maja 2024
r. zgodnie z zaprojektowanymi strategiami (patrz rozdz. 3.3).

Ostatecznie do analizy nie wiaczono zadnych badan efektywnosci praktycznej
porownujacych kariprazyne i komparatory w leczeniu schizofrenii. Wyniki opracowania
wtornego Efthimiou 2024 wskazuja, ze wyniki badan RCT 53 zgodne z wynikami uzyskiwanymi
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w przypadku wiekszosci doustnych lekow
przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii, jednak w niektorych
przypadkach wyniki badan RCT moga by¢ zawyzone.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.5.

123



Kariprazyna (Reagita”) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenis po miesiutecmosd Ub w przypadiu preeciwwikazan do terapii
pozostalymi lekami presciwpsychotyczmymi || generacii

8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa
kariprazyny (Reagila®/Vraylar™) na stronach URPL, EMA i FDA.

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych' (URPL) nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania kariprazyny - dostep 31.05.2024 r.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow’ (EMA) nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla kariprazyny - dostep 31.05.2024 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
u osob stosujacych kariprazyne odnalezione w bazie European database of suspected adverse
drug reaction report (EudraVigilance 2024) prowadzonej przez EMA - dostep 31.05.2024 r.

Najczesciej zglaszano zaburzenia ukladu nerwowego i zaburzenia psychiczne.

Tab. 57. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osob stosujacych
kariprazyne.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystgpiefi Lacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 26 1 27
Zaburzenia serca 47 15 | 62
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 4 1 | 5
Zaburzenia ucha i blednika 6 g 15
Zaburzenia endokrynologiczne 12 Z 14
Zaburzenia oka B1 kR 112

"https:/ www.urpl.gov.pl/pl
? https://www.ema.europa.eu/en
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujgce zawody

medyczne

Zaburzenia io{a,dkuwe-jegtowe 12?.. 51 179_
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu 282 136 418
podania
Zaburzenia watroby 10 4 14
Zaburzenia ukladu immunologicznego 17 6 23
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 32 15 47
Zrapienia, zatrucia i powiklania 325 115 440
zwigzane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 164 61 225
Zaburzenia metabelizmu i odzywiania 35 25 60
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 72 43 115
tkanki lgcznej
Choroby nowatworowe 6 2 8
Zaburzenia ukladu nerwowego 664 154 818
Ciaza, stan pologowy i okoloporodowy 8 i 10
Problemy zwigzane z produktem 2 0 2
Zaburzenia psychiczne 535 170 705
Zaburzenia nerek i ukladu moczowego 41 12 53
Zaburzenia ukladu rozrodczedo i piersi 32 12 44
Zaburzenia oddechowe, klatki 47 14 56
piersiowe] i srodpiersia
Zaburzenia skory 1 tkanki podskornej 72 25 97
Okolicznoici spoleczne 23 18 41
Procedury chirurgiczne i medyczne 29 14 43
Zaburzenia naczyniowe 54 12 66
Lacznie 1472 342 | 1814

Zrddlo: EMA European Database of ADR; dostep 31.05.2024 r.

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie o$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) nie odnaleziono
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla kariprazyny - dostep 31.05.2024 .

Zidentyfikowano 2 potencjalne sygnaly powaznego ryzyka/nowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system raportowania zdarzen niepozadanych FDA
(ang. FDA Adverse Event Reporting System, FAERS) dotyczace kariprazyny (niezaadresowane
w ChPL z 16 grudnia 2022 r.) i wielu innych atypowych lekdw antypsychotycznych —
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nietrzymanie stolca i zespol serotoninowy. FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan
regulacyjnych w tych kwestiach (FDA 2023a, FDA 2023b).

8.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych
u osob stosujacych kariprazyne odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2024)°
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 31.05.2024 r.

Najczesciej zataszano zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne,

Tab. 58. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osob stosujacych kariprazyne.

Rodzaj zdarzenia Igtoszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 3
Zaburzenia serca 107
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 5
Zaburzenia ucha i btednika 37
Zaburzenia endokrynologiczne 18
Zaburzenia oka 247
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 503
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 1144
Zaburzenia watroby i drog zélciowych 21
Zaburzenia uktadu immunologicznego 57
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 74
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 1319
Nieprawidlowe wyniki badan 568
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 135
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki tacznej 382
Choroby nowotworowe 10
Zaburzenia ukladu nerwowego 1 811
Cigza, polog i okres okoloporodowy 55
Problemy zwigzane z produktem 7
Zaburzenia psychiczne 1 568
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 83
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 97
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 145

Y https:/ /www.vigiaccess.org/
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Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2N
Sytuacje spoteczne 91
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 104
Zaburzenia naczyniowe 100
| Lacznie 5271

Zradlo: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 31.05.2024 r.
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9 Ograniczenia

W niniejszym przegladzie systematycznym uwzgledniono 11 komparatorow dla kariprazyny w
leczeniu schizofrenii, jednak w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
tylko 2 badania RCT, w ktorych bezposrednio porownano kariprazyne z aktywnym
komparatorem, tj. rysperydonem (Durgam 2014) i arypiprazolem (Durgam 2015), przy czym
w obu przypadkach byly to tylko komparatory kontrolne dla placebo. Nie zidentyfikowano
natomiast badan RCT bezposrednio porownujacych kariprazyne z pozostatymi
komparatorami, co stanowito gtowne ograniczenie niniejszej analizy.

W zwiazku z powyzszym, niniejsza analize w duzej mierze oparto na wynikach opracowan
wtarnych, przy czym do analizy wtaczono wylacznie te najnowsze, opublikowane w ciggu
ostatnich 5 lat (tj. w latach 2019-2024), co rowniez moze stanowic ograniczenie analizy. Z
drugiej strony, najnowsze opracowania wtorne powinny pokrywac zakres tych starszych, przy
jednoczesnym uwzglednieniu wynikow najnowszych badan. Niedawno opublikowany raport
HTA dla BRE, ktory uzyskal pozytywna rekomendacje AQTMIT i pozytywna decyzje
refundacyjna, rowniez oparto glownie na opracowaniach wtornych apublikowanych w ciagu
5 lat przed datg przeszukiwania baz (Zlecenie 99/2023).

We wiaczonych do analizy opracowaniach wtornych stosowano rozne metody porownan
posrednich, w tym metaanalizy sieciowe, ktére obarczone sa pewnymi ograniczeniami
wynikajacymi z zatozen zastosowanej metody. Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, iz
wigkszosc wiaczonych opracowan wtornych otrzymala krytycznie niska ocene wedlug skali
AMSTAR 2, wynikajaca z posiadania wiecej niz jednego stabego punktu w domenie
krytycznej. Ocena ta wynikata jednak glownie z restrykcyjnych kryteriow technicznych
omawianej skali (np. wymog wykazania listy wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem),
ktorych niespetnienie nie wplywa bezposrednio na wiarygodnosc wynikow zaprezentowanych
badan. Niemniej, kilka sposrod analizowanych opracowan uzyskalo niska (Wu 2022 i
Schneider-Thoma 2022), umiarkowang (Pillinger 2020 i Ostuzzi 2022) lub wysoka oceng (Wu
2023) wedlug skali AMSTAR 2.

Pomimo scistych kryteriow wtaczenia badan do opracowan wtornych, w wielu z nich
odnotowano wysokg heterogenicznosc pomiedzy badaniami, co wynikato m.in. z roznic w
czasie przeprowadzania badan (np. w przegladzie Huhn 2019 rozpietos¢ w datach publikacji
wynosita az 60 lat). Ponadto, badania przeprowadzone dawno dla starszych lekow odbywaty
sig' z udziatem mniejszej liczby pacjentow, co zwigksza niepewnosc co do otrzymanych
wynikow. Dodatkowy problem w ocenie skutecznosci lekow przeciwpsychotycznych stanowi
rodzaj ocenianych punktow koncowych, ktorymi sa subiektywne skale oceny objawow.
Ponadto, definicje poszczegolnych punktow koncowych mogly sie rézni¢ miedzy badaniami.

Wyniki opracowan wtornych, a zwlaszcza rankingi skutecznosci, nalezy interpretowac
ostroznie, majac na uwadze nie tylko ograniczenia wynikajace z metodyki
przeprowadzonych poréwnan posrednich oraz obnizonej jakosci przegladow i metaanaliz,
ale rowniez mozliwosc wystgpienia wysokiego efektu placebo w badaniach z udziatem
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nowszych lekow, dla ktorych wyniki byly publikowane w ciagu ostatnich lat (Leucht 2017,
Leucht 2019; szczegoly w dyskusji). Korekta odpowiedzi na leczenie w grupie placebo w
przegladzie Huhn 2019 spowodowata redukcje heterogenicznosci o 60-63%.

Badania RCT wiaczone do przegladu rowniez nie charakteryzowaty sie najwyzsza jakoscig -
w skali Jadad obnizenie punktacji wynikalo z braku opisu metod randomizacji i zaslepienia,
natomiast wedlug skali Cochrane, metodyka badan Durgam 2014 i Durgam 2015
charakteryzowata sie nieznanym ryzykiem btedu systematycznego w zakresie randomizacji,
ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentow oraz zaslepienia oceny efektow
z powodu braku opisu metod randomizacji i zaslepienia, jak rowniez nieznanym ryzykiem
bledu systematycznego w zakresie wplywu sponsora na przebieg badania i tres¢ publikaciji.

Analizy w badaniach Durgam 2014 i Durgam 2015 nje zostaly przeprowadzone w populacji
ITT - bezpieczenstwo w badaniach oceniono w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali lek w
okresie zaslepienia (Durgam 2014) lub otrzymali 21 dawke leku (Durgam 2015), natomiast
skuteczno$¢ oceniano w populacji, obejmujacej wszystkich pacjentow z populacji
bezpieczenstwa, ktorzy mieli 21 ocene PANSS poza wartoscia wyjsciowa.

W badaniach RCT witaczonych do analizy. podobnie jak w opracowaniach wtornych, populacja
nie w pelni odpowiadala wnioskowanej, w szczegolnosci nie bylo wymogu wilaczania
pacjentow wylacznie po nieskutecznosci pozostalych lekow przeciwpsychotycznych, przy
czym w badaniach Durgam 2014 i Durgam 2015 czesciowo spetniono ten warunek w postaci
wymogu wystapienia co najmniej 1 epizodu psychotycznego wymagajacego hospitalizacji lub
zmiany lekow przeciwpsychotycznych w ciggu roku poprzedzajacego udzial w badaniu.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan
porownujacych efektywnosc praktyczng kariprazyny z wybranymi komparatorami, przy czym
wyniki opracowania Efthimiou 2024 wskazuja, ze wyniki badan RCT sa zgodne z wynikami
uzyskiwanymi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w przypadku wiekszosci
doustnych lekow przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii, jednak w
niektorych przypadkach wyniki badan RCT moga byc zawyzone.

129



Kariprazyna (Reagita”) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenis po miesiutecmosd Ub w przypadiu preeciwwikazan do terapii
pozostalymi lekami presciwpsychotyczmymi || generacii

-10 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa stosowania kariprazyny
(Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenia po nieskutecznosci lub w
przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotycznymi |l
generacji w porownaniu z wszystkimi obecnie refundowanymi w Polsce w leczeniu
schizofrenii doustnymi lekami przecipsychotycznymi Il generacji, tj. amisulprydem,
arypiprazolem, brekspiprazolem, klozaping, lurazydonem, olanzapina, kwetiapina,
rysperydonem, sertyndolem, sulpirydem i zyprazydonem.

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spelniajgcych
predefiniowane kryteria witaczenia. Jakosc opracowan wtornych oceniono za pomoca skali
AMSTAR 2, natomiast randomizowanych badan pierwotnych - za pomoca skali Jadad i
Cochrane,

Do dnia 21 maja 2024 r. w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan zidentyfikowano i
wlaczono do niniejszego przegladu 15 opracowan wtornych (w tym 5 dedykowanych leczeniu
zaostrzen schizofrenii, 5 dotyczacych leczenia podtrzymujacego schizofrenii i 5
przeprowadzonych w populacji ogolnej chorych ze schizofrenig) oraz 2 randomizowane
badania kliniczne, w ktorych bezposrednio porownano KAR z RYS i KAR z ARY w leczeniu
ostrej fazy schizofrenii (odpowiednio Durgam 2014 i Durgam 2015). W ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan porownujacych
efektywnosc praktyczng kariprazyny z wybranymi komparatorami, przy czym wyniki
opracowania Efthimiou 2024 wskazuja, ze wyniki badan RCT sa zgodne z wynikami
uzyskiwanymi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w przypadku wiekszosci
doustnych lekow przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii, jednak w
niektorych przypadkach wyniki badan RCT moga byc zawyzone,

W zwiazku z powyzszym, niniejsza analize w. duzej mierze oparto na wynikach opracowan
wtornych, przy czym do analizy wtaczono wytacznie te najnowsze, opublikowane w ciggu
ostatnich 5 lat (tj. w latach 2019-2024), co rowniez moze stanowic ograniczenie analizy. Z
drugiej strony, najnowsze opracowania wtorne powinny pokrywac zakres tych starszych, przy
jednoczesnym uwzglednieniu wynikow najnowszych badan. Niedawno opublikowany raport
HTA dla BRE, ktory uzyskat pozytywna rekomendacje AOTMIT i pozytywna decyzje
refundacyjna, rowniez oparto glownie na opracowaniach wtornych opublikowanych w ciagu
5 lat przed datg przeszukiwania baz (Zlecenie 99/2023).

We wlaczonych do analizy opracowaniach wtornych stosowano roine metody porownan
posrednich, w tym metaanalizy sieciowe, ktore obarczone sa pewnymi ograniczeniami
wynikajacymi z zatozen zastosowanej metody. Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, iz
wigkszos¢ wiaczonych opracowan wtornych otrzymala krytycznie niskg ocene wedtug skali
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AMSTAR 2, wynikajacq z posiadania wiecej niz jednego stabego punktu w domenie
krytycznej. Ocena ta wynikala jednak glownie z restrykcyinych kryteriow technicznych
omawianej skali (np. wymog wykazania listy wykluczonych badan), ktorych niespelnienie nie
wplywa bezposrednio na wiarygodnos¢ wynikow zaprezentowanych badan. Niemniej, kilka
sposrod analizowanych opracowan uzyskato niska (Wu 2022 i Schneider-Thoma 2022),
umiarkowang (Pillinger 2020 i Ostuzzi 2022) lub wysoka oceng (Wu 2023) wedtug skali AMSTAR
2.

Pomimo scistych kryteriow witaczenia badan do opracowan wtornych, w wielu z nich
odnotowano wysoka heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami, co wynikale m.in. z roznic w
czasie przeprowadzania badan (np. w przegladzie Huhn 2019 rozpietos¢ w datach publikacji
wynosita az 60 lat). Ponadto, badania przeprowadzone dawno dla starszych lekow adbywaly
sie z udziatem mniejszej liczby pacjentdw, co zwieksza niepewnosc co do otrzymanych
wynikow. Dodatkowo, definicje poszczegolnych punktow koncowych mogly sie roznic miedzy
badaniami.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych z zaostrzeniem
schizofrenii wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w skutecznosci pomiedzy
stosowaniem kariprazyny i wiekszosci komparatorow - wykazano jedynie istotng
statystycznie wyzszosc KLO, AMI, OLA i RYS w zakresie catkowitej zmiany wyniku skali PANSS;
AMI, RYS i OLA w zakresie objawow pozytywnych; KLO i AMI w zakresie objawow
negatywnych; SUL w zakresie objawow depresyjnych oraz AMI, OLA, RYS i ARY w zakresie
przerwania leczenia z dowolnej przyczyny. Wnioski o braku istotnych statystycznie roznic
pomiedzy stosowaniem KAR i komparatorow w leczeniu zaostrzen schizofrenii potwierdzaja
wyniki wtaczonych badan RCT. Podobnie, wyniki metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w
leczeniu podtrzymujacym schizofrenii wskazuja, ze w przypadku wigkszosci porownan brak
jest istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami KAR i komparatorow, jedynie w
nielicznych porownaniach wykazano przewagi na korzysc KAR lub komparatora.

Pomimo braku istotnych statystycznie roznic pomiedzy kariprazyng i komparatorami w
przypadku wigkszosci porownan i punkow koncowych, wyniki wtaczonych do przegladu
opracowan wtornych wskazuja, ze kariprazyna zajmuje nizsze miejsca w rankingach
skutecznosci niz komparatory w zakresie wiekszosci analizowanych punktow koncowych,
przy czym wyniki te nalezy interpretowac ostroznie, majac na uwadze nie tylko ograniczenia
wynikajace z obnizonej jakosci wtaczonych badan i metodyki przeprowadzonych przegladow
systematycznych, porownan posrednich i metaanaliz sieciowych, ale rowniez mozliwosc
wystapienia wysokiego efektu placebo w przypadku nowszych lekow (KAR, BRE, LUR), dla
ktarych wyniki byty publikowane w ciagu ostatnich lat. Otoz, zgodnie z publikacja Leucht
2017, efekt placebo w badaniach z udziatem pacjentow ze schizofrenia rosnie wraz z rokiem
publikacji - patrz rysunki ponizej. Warto zauwazyc, ze najnowsze leki przeciwpsychotyczne
Il generacji, ktore w ostatnim czasie uzyskaly pozytywna decyzje refundacyjna w Polsce, tj.
LUR i BRE, nie uzyskaly wynikow istotnie statystycznie bardziej korzystnych niz KAR - w
rankingach leki KAR, BRE i LUR zazwyczaj zajmowaly zblizone pozycje.
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Rys. 9. Odpowiedz na leki przeciwpsychotyczne w zaleznosci od roku publikacji (Leucht 2017).
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Rys. 10. Odpowiedz na placebo w zaleznoici od roku publikacji (Leucht 2017).
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Rys. 11. OdpowiedZ na leki przeciwpsychotyczne vs placebo w zaleznoici od roku publikacji
(Leucht 2017).
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze kariprazyna jest lekiem dobrze tolerowanym, z
mniejsza czestosciag wystepowania przyrostu masy ciata, sedacji, wydtuzenia odstepu QT i
wzrostu poziomu prolaktyny oraz korzystnym wptywem na profil lipidowy pacjentow.
Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym w grupie pacjentow przyjmujacych
kariprazyne jest akatyzja, przy czym nalezy podkreslic, ze jest to zdarzenie niepozadane o
tagodnym do umiarkowanego nasileniu i <1% pacjentow ze schizofrenig leczonych KAR
przerywa leczenie z powodu akatyzji, co wskazuje, ze u tych pacjentow akatyzja jest
zdarzeniem tatwym do opanowania. Co wiecej, wiekszos¢ nowych przypadkow akatyzji
wystepuje w ciggu pierwszych 2-6 tygodni stosowania leku, a nastepnie gwaltownie spada.
Oprocz akatyzji, w grupie kariprazyny raportowano istotnie statystycznie wigksze zuzycie
lekow przeciwparkinsonowych oraz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z
bezsennoscia 1 objawami pozapiramidowymi w poréwnaniu do wybranych komparatorow.
Niemnie]j, kariprazyna w leczeniu schizofreniji dostepna jest na rynku od lat, w tym w Polsce
w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenia z pierwotnymi, przewazajacymi i
przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy depresyjne, w
zwiazku z czym ma dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa, potwierdzony w zgtoszeniach
do odpowiednich baz danych i instytucji (URPL, EMA, FDA czy WHO).

Zgodnie z wnioskami autorow opracowan wtornych, leki przeciwpsychotyczne roznig sie
miedzy soba bardziej profilem bezpieczenstwa niz skutecznoscig, a ewentualne roznice w
skutecznosci lekow tym bardziej trudno wychwycic ze wzgledu na rodzaj ocenianych
punktow koncowych, ktorymi sa subiektywne skale oceny objawow. Niemniej, poszczegolne
leki moga roznie oddziatywac na konkretnego pacjenta, zarowno pod wzgledem poziomu
odpowiedzi na leczenie, jak i skutkow ubocznych, stad niezwykle wazne jest zapewnienie
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dostepu do wielu roznych lekow i umozliwienie lekarzom wyboru w zaleznosci od
predyspozycji i potrzeb pacjenta (Huhn 2019). Zgodnie z wytycznymi klinicznymi zaden z
lekdw przeciwpsychotycznych nie wyrdznia sig skutecznosciq posrod innych z wyjatkiem
klozapiny. Wytyczne skupiajace sie na pacjentach z objawami negatywnymi i wplywie terapii
na funkcje poznawcze preferencyjnie przedstawiaja grupe lekow drugiej generacji, do
ktorej nalezy kariprazyna (EPA 2021, EPA 2022, PTP 2019), natomiast APA 2020, BAP 2019 i
CSG 2017 ktada nacisk na indywidualny dobor terapii i nie prezentuja lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej ani drugiej generacji jako domysinie preferowanych.

Leki przeciwpsychotyczne zajmuja centralne miejsce w leczeniu schizofrenii, lagodzac
nasilenie objawow w ostrej fazie choroby, utatwiajac rekonwalescencje pacjentow w fazie
stabilizacji i przewleklej oraz zapobiegajgc nawrotom ostrych epizodéw choroby.
Optymalizacja odpowiedzi na leczenie przeciwpsychotyczne i minimalizacja skutkow
ubocznych to dwa glowne cele terapii, jednak zaden preparat przeciwpsychotyczny nie jest
w stanie osiagnac tych celéw u wszystkich pacjentow. Zgodnie z wynikami metaanalizy
Neumeier 2021 leki przeciwpsychotyczne maja rozny wptyw na pacjentow - udowodniono
wysoka zmiennos¢ m.in. przyrostu masy ciata i poziomu prolaktyny u poszczegolnych
pacjentow, co wspiera argument o potrzebie indywidualizacji terapii. Opinie wskazujace na
istotnosc mozliwosci doboru leczenia do pacjenta na podstawie jego indywidualnych potrzeb
sa powszechnie prezentowane w opracowaniach wtornych wtaczonych do niniejszego
przegladu (m.in. Huhn 2019). Niestety, nie ma testow prognostycznych, ktore
dopasowywatyby pacjentow do leczenia. Jedynie dostegp do wielu skutecznych
terapeutycznie lekow daje mozliwosc personalizacji leczenia poprzez dopasowanie
indywidualnej odpowiedzi na leczenie do profilu wrazliwosci na skutki uboczne u pacjenta.
Ostateczna decyzja dotyczaca doboru leku przeciwpsychotycznego powinna byc rozwazana
indywidualnie dla kazdego pacjenta i dostosowana do jego potrzeb. Majac na uwadze profil
bezpieczenstwa kariprazyny, jej zastosowanie moze byc szczegolnie korzystne u chorych z
problemami zwigzanymi z przyrostem masy ciata, poziomu prolaktyny, wydluzeniem odstepu
QT, profilem lipidowym oraz zwiekszonym ryzykiem wystapienia sedacji. Korzystny wplyw
nowszych lekow przeciwpsychotycznych (m.in. KAR, BRE, LUR) na parametry metaboliczne
potwierdzono w retrospektywnym badaniu Greger 2021.

Kariprazyna jest skutecznym i bezpiecznym lekiem przeciwpsychotycznym. Powoduje
poprawe wynikow skal oceny psychiatrycznej, skal dotyczacych funkcjonowania spotecznego
i ogolnego, zapobiega nawrotomn. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kariprazyny zostaty
docenione przez ekspertow, ktorzy umiescili kariprazyne na wykazie technologii lekowych o
wysokiej wartosci klinicznej z dnia 26 sierpnia 2021 r. (Wykaz TLK) we wskazaniu szerszym
niz wnioskowane, obejmujacym wszystkich dorostych chorych ze schizofrenig. Kariprazyna
w leczeniu schizofrenii u dorostych uzyskata pozytywng rekomendacje refundacyjng m.in. w
Irlandii, Francji, Holandii, Niemczech i Australii. Kariprazyna moze byc z powodzeniem
stosowana jako lek w dlugotrwatej terapii schizofrenii, co ma szczegolne znaczenie z uwagi
na fakt, ze leczenie schizofrenii lekami przeciwpsychotycznymi jest z zalozenia stale, a nie
krotkotrwale. Co ciekawe, analiza post hoc Correll 2019 wskazuje, ze przerwanie leczenia
kariprazyna zwigzane jest z pozniejszym wystapieniem nawrotu w porownaniu z innymi
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lekami przeciwpsychotycznymi, co moze byc spowodowane dtuzszym czasem pottrwania leku
i jego aktywnych metabolitow.

Podsumowujac, wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych kariprazyny (Reagila™)
w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenia po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, zapewni
chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takie dobrze
poznanym, korzystnym profilu bezpieczenstwa oraz poszerzy zakres dostepnych opcji
terapeutycznych, co umozliwi lekarzom lepszy dobor terapii do pacjenta.
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Do dnia 21 maja 2024 r. zidentyfikowano 15 opracowan wtornych (w tym 5 dedykowanych
leczeniu zaostrzen schizofrenii, 5 dotyczacych leczenia podtrzymujacego schizofrenii i 5
przeprowadzonych w populacji ogolnej chorych ze schizofrenia) oraz 2 randomizowane
badania kliniczne, w ktorych bezposrednio poréwnano KAR z RYS i KAR z ARY w leczeniu
ostrej fazy schizofrenii (odpowiednio Durgam 2014 i Durgam 2015). W ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan porownujacych
efektywnosc praktyczng kariprazyny z wybranymi komparatorami, przy czym wyniki
opracowania Efthimiou 2024 wskazuja, ze wyniki badan RCT sa zgodne z wynikami
uzyskiwanymi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w przypadku wiekszosci
doustnych lekow przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii, jednak w
niektorych przypadkach wyniki badan RCT moga by¢ zawyzone.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych z zaostrzeniem
schizofrenii wskazuja na brak istotnych statystycznie roinic w skutecznosci pomiedzy
stosowaniem kariprazyny 1 wiekszosci komparatorow - wykazano jedynie istotng
statystycznie wyzszosc KLO, AMI, OLA i RYS nad KAR pod wzgledem catkowitej zmiany wyniku
skali PANSS (brak roznic w przypadku KAR vs SUL, KWE, ARY, ZYP, SER, LUR, BRE); AMI, RYS i
OLA w zakresie objawow pozytywnych (brak roznic w przypadku KAR vs KLO, ZYP, SER, KWE,
ARY, LUR, BRE); KLO i AMI w zakresie objawow negatywnych (brak roznic w przypadku KAR
vs OLA, RYS, SER, ZYP, ARY, KWE, LUR, BRE); SUL w zakresie objawow depresyjnych (brak
réznic w przypadku KAR vs KLO, AMI, OLA, ARY, KWE, RYS, ZYP, LUR, BRE, SER) oraz AMI, OLA,
RYS i ARY w zakresie przerwania leczenia z dowolnej przyczyny (brak roznic w przypadku
KAR vs KLO, KWE, LUR, ZYP, BRE, SUL, SER).

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych z zaostrzeniem
schizofrenii wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w bezpieczenstwie terapii
kariprazyna i wigkszosciag komparatorow. W grupie KAR raportowano:

e istotnie statystycznie mniejszy przyrost masy ciata w porownaniu do KWE, SER, OLA

1 KLO;
e istotnie statystycznie mniejsze wydluzenie odstepu QT w porownaniu do OLA, RYS,
ZYP, AMI i SER;

« istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z sedacja w porownaniu do LUR,
RYS, OLA, ZYP, KWE, SUL i KLO;

e istotnie statystycznie mniejszy wzrost poziomu prolaktyny w porownaniu do OLA,
LUR, SER, AMI i RYS;

e istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z 21 dzialaniem niepozadanym o
charakterze antycholinergicznym w porownaniu do KWE;
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e korzystny wptyw na profil lipidowy pacjentow (przewaga pod wzgledem zmiany
poziomu TC, LDL i TG w porownaniu do niektorych komparatorow);

e Kkorzystny wptyw na poziom glukozy w porownaniu do KLO.

Z drugiej strony, w grupie KAR raportowano istotnie statystycznie wigksze zuzycie lekow
przeciwparkinsonowych w porownaniu do KLO, SER, OLA i KWE (brak roznic w przypadku KAR
vs ARY, AMI, BRE, ZYP, RYS, LUR, SUL) oraz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
z akatyzja w porawnaniu do KLO, SER, OLA, KWE i BRE (brak roznic w przypadku KAR vs ARY,
ZYP, AMI, RYS, LUR, SUL).

W przypadku poziomu cholesterolu HDL oraz porownan KAR z pozostatymi komparatorami
nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami.

Podsumowanie wynikow metaanaliz sieciowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
kariprazyny w porownaniu z komparatorami w leczeniu zaostrzen schizofrenii przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 59. Podsumowanie wynikow metaanaliz sieciowych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa kariprazyny w poréwnaniu z komparatorami w leczeniu zaostrzen schizofrenii.

Badanie Punkt koncowy Przewaga KAR vs | Brak roznic Przewaga
komparator komparatora vs
KAR
Analiza skutecznosci
Huhn Zmiana wyniku | - SUL, KWE, ARY, | KLO, AMI, OLA,
2019 catkowitego skali IYP, SER, LUR, BRE | RY5
PANSS/BPRS
Huhn Imiana objawow | - KLO, ZYP, SER, | AMI, RYS, OLA
2019 pozytywnych KWE, ARY, LUR,
BRE
Huhn Imiana objawaw | - OLA, RYS, SER, ZYP, | KLO, AMI,
2019 negatywnych ARY, KWE, LUR,
BRE
Huhn Imiana objawow | - KLO, AMI, OLA, | SUL
2019 depresyjnych ARY, KWE, RYS,
ZYP, LUR, BRE, S5ER
Huhn Przerwanie leczepia z |- KLO, KWE, LUR, | AMI, OLA, RYS,
2019 dowolnej przyczyny ZYP, BRE, SUL, SER | ARY
Analiza bezpieczenstwa
Huhn Przyrost masy ciala KWE, SER, OLA ZYP, LUR, ARY, |-
209 AMI, BRE, SUL, RYS,
KLO
Pillinger | Przyrost masy ciala KLO, OLA, SER KWE, RYS, BRE,
2020 AMI, LUR, ARY, ZYP
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Huhn Stosowanie lekow | - ARY, AMI, BRE, ZYP, | KLO, SER, OLA,
2019 przeciwparkinsonowych RYS, LUR, SUL KWE
Huhn Akatyzja - ARY, ZYP, AMI, RYS, | KLO, SER, OLA,
2019 LUR, SUL KWE, BRE
Huhn Poziom prolaktyny OLA, LUR, SER, | ARY, KWE, BRE, ZYP | KLO
2019 AMI, RYS (prawdopodobnie
artefakt
statystyczny)
Huhn Wydtuzenie odstepu QT | OLA, RYS, ZYP, | LUR, BRE, ARY, |-
2019 AMI, SER KWE
Huhn Sedacja LUR, RYS, OLA, | SER, ARY, AMI, BRE | -
209 ZYP, KWE, SUL,
KLO

Huhn Dzialanie KWE BRE, LUR, SUL, |-
2019 antycholinergiczne ARY, RYS, ZYP, SER,

AMI, OLA, KLO
Pillinger | Cholesterol calkowity KLO, OLA, KWE | AMI, RYS, ARY, BRE, | -
2020 LUR, Z¥P, SER
Pillinger | Cholesterol LDL OLA, KWE, BRE, | LUR, ZYP -
2020 RYS, ARY
Pillinger | Cholesterol HDL - AMI,  OLA, RYS, |-
2020 KWE, LUR, ARY,

BRE, ZYP
Pillinger | Trojglicerydy KLO. OLA, KWE | AMI, RYS, ZYP, ARY, | -
2020 SER, LUR, BRE
Pillinger | Glukoza KLO OLA, ARY, KWE, | -
2020 RYS, ZYP, BRE, SER,

LUR, AMI

Wyniki metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii
wskazuja, ze w przypadku wiekszosci porownan brak jest istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami KAR i komparatorow - wykazano jedynie istotng statystycznie wyzszosc
KAR nad BRE w ocenie funkcjonowania (brak roznic w przypadku KAR vs KWE, OLA, ZYP, RYS,
LUR}), wyzszosc OLA nad KAR w przypadku nawrotow choroby (brak réznic w przypadku KAR
vs LUR, ZYP, KWE, RYS, SER, ARY, BRE, AMI), wyzszosc OLA i SER nad KAR w przypadku
hospitalizacji z powodu nawrotu (brak réznic w przypadku KAR vs ARY, LUR, KWE, ZYP, RYS),
wyzszos¢ KWE, OLA i SER w przypadku ponownej hospitalizacji (brak roznic w przypadku KAR
vs ARY, LUR, RYS, ZYP), wyzszosc LUR i BRE w przypadku zmiany wyniku na skalach oceny
psychopatologicznej (brak roznic w przypadku KAR vs AMI, KWE, ARY, RYS, OLA, ZYP, SER)
oraz wyzszosc ARY, OLA i RYS w przypadku przerwania leczenia z dowolnej przyczyny (brak
roznic w przypadku porownania KAR vs SER, LUR, BRE, KWE, RYS, ZYP, AMI). Nie wykazano
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istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami KAR i wszystkich analizowanych
komparatoréw w przypadku odsetka odpowiedzi na leczenie, nawrotow choroby w badaniu
Schneider-Thoma 2022, utrzymujacej sie remisji, objawow ogolnych i ogolnego
funkcjonowania.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii
wskazuja, ze w przypadku wigkszosci porownan dotyczacych bezpieczenstwa terapii brak
jest istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami KAR i komparatorow. Potwierdzono
korzystny wptyw KAR na przyrost masy ciata (KAR vs OLA, SER, ARY, RYS), poziom prolaktyny
we krwi (KAR vs SUL, RYS) oraz odsetek wystepowania sedacji (KAR vs AMI, ZYP, KWE). Z
drugiej strony w grupie KAR wykazano istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych z
objawami pozapiramidowymi w porownaniu z KWE (brak réznic w przypadku KAR vs BRE,
RYS, AMI, LUR, ZYP, ARY, OLA, SER), akatyzja w porownaniu z OLA i AMI (KAR vs KWE, SER,
LUR, ZYP, RYS, BRE, ARY), bezsennoscia w porownaniu z OLA (KAR vs ARY, KWE, LUR, BRE,
AMI, RYS) oraz stosujacych leki przeciwparkinsonowe w porownaniu z OLA (KAR vs ARY, ZYP,
SER, RYS, SUL, KWE, LUR). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
KAR i wszystkich analizowanych komparatorow w przypadku przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych i wydtuzenia odstepu QT.

Podsumowanie wynikow metaanaliz sieciowych dotyczacych analiz skutecznosci i
bezpieczenstwa KAR vs komparatory w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii przedstawiono
w ponizsze] tabeli,

Tab. 60. Podsumowanie wynikow metaanaliz sieciowych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa KAR vs komparatory w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii.
Badanie Punkt kancowy Przewaga KAR vs | Brak roznic Przewaga
komparator komparatora
vs KAR
Analiza skutecznosci
McDanagh Odpowiedz na | - BRE, OLA, KLO, RYS, |-
2020 leczenie ZYP, ARY, KWE
Ostuzzi Nawroty choroby - LUR, ZYP, KWE, RYS, | OLA
2022 SER, ARY, BRE, AMI
Schneider- | Mawroty choroby = BRE, LUR, ARY, KWE, |-
Thoma 2022 ZYP, RYS, SER, OLA
Schneider- | Utrzymujaca sie | - KWE, ARY -
Thoma 2022 | remisja
Ostuzzi Hospitalizacja zZ|- ARY, LUR, KWE, ZYP, RYS | OLA, SER
2022 powedu nawrotu
Schneider- | Ponowna - ARY, LUR, RYS, ZYP KWE, OLA,
Thoma 2022 | hospitalizacja SER
Schneider- | Objawy ogolne - BRE, KWE, ARY, LUR,
Thoma 2022 SUL, ZYP, RYS, OLA
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Ostuzzi Imiana wyniku na |- AMI, KWE, ARY, RYS, | LUR, BRE
2022 skalach oceny OLA, ZYP, SER

psychopatologiczne]j
Ostuzzi Ocena BRE KWE, OLA, ZYP, RYS, LUR | -
2022 funkcjonowania
Schneider- | Ogélne g LUR, KWE, BRE, ARY, |-
Thoma 2022 | funkcjonowanie ZYP, RYS
Ostuzzi Przerwanie leczenia | - SER, LUR, BRE, KWE, | ARY, OLA
2022 z dowolnej RYS, ZYP, AMI

przyczyny
Schneider- | Przerwanie leczenia | - BRE, ARY, LUR, KWE, | RYS, OLA
Thoma 2022 | z dowolnej SER, ZYP

przyczyny
Analiza bezpieczenstwa
Ostuzzi Przerwanie leczenia | - BRE, LUR, KWE, SER, |-
2022 z powodu ZN ZYP, ARY, RYS; AMI, OLA
Ostuzzi Sedacja AMI, ZYP, KWE ARY, SER, RYS, OLA, LUR | -
2022
Ostuzzi Przyrost masy ciata OLA, SER, ARY, | BRE, KWE, AMI, ZYP, LUR | -
2022 RYS
Schneider- | Przyrost masy ciata SER, OLA RYS, BRE, KWE, ZYP, |-
Thoma 2022 ARY, LUR
Ostuzzi Objawy - BRE, RYS, AMI, LUR, ZYP, | KWE
2022 pozapiramidowe ARY, OLA, SER
Ostuzzi Wydluzenie odstepu | - KWE, ARY, SER, RYS, |-
2022 QT OLA, ZYP, LUR, BRE
Ostuzzi Akatyzia = KWE, SER, LUR, ZYP, | OLA, AMI
2022 RYS, BRE, ARY
Ostuzzi Bezsennosc - ARY, KWE, LUR, BRE, | OLA
2022 AMI, RYS
Schneider- | Stosowanie  lekow | - ARY, ZYP, SER, RYS, SUL, | OLA
Thoma 2022 | przeciwparkinsonow KWE, LUR

ych
Schneider- | Zmiana w paziomie | SUL, RYS LUR, OLA, BRE, ZYP, |-
Thoma 2022 | prolaktyny ARY, KWE

Whioski o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem KAR i komparatorow
w leczeniu zaostrzen schizofrenii potwierdzaja wyniki wtaczonych badan RCT. Obserwowano
istotnie statystycznie mniejszq redukcje wyniku skali PANSS (wynik catkowity i objawy
pozytywne; wszystkie dawki KAR), CGI-S (dawki 1,5 mg/d i 3,0 mg/d, brak roznic w
przypadku dawki 4,5 mg) oraz CGI-1 (wszystkie dawki z wyjatkiem modelu MMRM dla dawki
KAR 4,5 mg/d) w grupie KAR w porownaniu do grupy RYS. W grupie KAR 1,5 mg/d
obserwowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie
w porownaniu do grupy RYS i brak istotnych statystycznie roznic w przypadku dawek KAR 3,0
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i 4,5 mg w porownaniu z RYS. Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupami KAR i RYS w przypadku zmiany objawow negatywnych wedtug skali PANSS, wyniku
catkowitego skali NSA-16 oraz wyniku dla objawow negatywnych wedlug skali NSA-16. Z kolei,
na podstawie wynikow badania Durgam 2015, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami KAR i ARY w przypadku wszystkich analizowanych punktow koncowych, tj.
zmiany wyniku calkowitego w skali PANSS, zmiany wyniku skali CGI-S, zmiany objawow
pozytywnych, negatywnych, ogolnych, depresyjnych i funkcji poznawczych wedtug skali
PANSS, zmiany wyniku catkowitego i objawow negatywnych wedtug skali NSA-16, zmiany
jakosci zycia, witalnosci i objawow psychospolecznych wedlug skali SQLS-R4, zmiany sity i
ciagtosci uwagi wedlug CDR oraz zmiany wyniku skali CGI-I, jak rowniez odsetka pacjentow
z odpowiedzig na leczenie.

W badaniu Durgam 2014 sedacja wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie KAR
1,5 mg/d i KAR 3 mg/d w porownaniu do RYS, natomiast kolejne zaostrzenie lub pogorszenie
schizofrenii wystepowalo istotnie statystycznie czesciej w grupie KAR 4,5 mg/d w
porownaniu do RYS. W grupie KAR 4,5 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost bilirubiny catkowitej i glukozy na czczo w porownaniu do RYS, natomiast mniejszy
wzrost w grupie KAR vs RYS zaobserwowano w przypadku masy ciata (KAR 4,5 mg/d) i obwodu
talii (KAR 31 4,5 mg/d). W badaniu Durgam 2015 nudnosci i dyskomfort w jamie brzusznej
wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie KAR 3 mg/d w porownaniu do ARY,
natomiast akatyzja wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie KAR 6 mg/d w
porownaniu do ARY. W grupie KAR 6 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy wzrost
glukozy na czczo i kinazy kreatynowej w porownaniu do grupy ARY. Nie obserwowano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w przypadku pozostatych punktow
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa terapii.

Podsumowanie wynikow analiz skutecznosci i bezpieczenstwa KAR vs komparatory w leczeniu
zaostrzen schizofrenii w badaniach RCT przedstawiono w rozdz. 6.2 i 6.3.
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12 Whioski

Kariprazyna jest skutecznym lekiem przeciwpsychotycznym - powoduje poprawe wynikow
skal oceny psychiatrycznej, skal dotyczacych funkcjonowania spolecznego i ogolnego,
zapobiega nawrotom. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych
z zaostrzeniem schizofrenii oraz w leczeniu podtrzymujgacym schizofrenii wskazuja na brak
istotnych statystycznie roznic w skutecznosci terapii kariprazyna i komparatorami, co
potwierdzaja rowniez rankingi lekow oraz wyniki badan RCT. Co prawda, kariprazyna
zajmowata nizsze miejsca w rankingach skutecznosci niz komparatory w zakresie wiekszosci
analizowanych punktow koncowych, jednak wyniki te nalezy interpretowac ostroznie, majac
na uwadze nie tylko ograniczenia wynikajace z jakosci badan czy metodyki
przeprowadzonych porownan posrednich, ale rowniez mozliwosc wystgpienia wysokiego
efektu placebo w przypadku nowszych lekow, dla ktorych wyniki byty publikowane w ciggu
ostatnich lat. Warto zauwazyc, ze najnowsze leki przeciwpsychotyczne Il generacji, ktore w
ostatnim czasie uzyskaty pozytywna decyzje refundacyjna w Polsce, tj. LUR i BRE, nie
uzyskaty wynikow istotnie statystycznie bardziej korzystnych niz KAR - w rankingach leki
KAR, BRE i LUR zazwyczaj zajmowaly zblizone pozycje.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze kariprazyna jest lekiem dobrze tolerowanym, z
mniejsza czestoscia wystepowania przyrostu masy ciata, sedacji, wydtuzenia odstepu QT,
dziatan niepozadanych o charakterze antycholinergicznym i wzrostu poziomu prolaktyny oraz
korzystnym wplywem na profil lipidowy pacjentow. Z drugiej strony, w grupie kariprazyny
raportowano istotnie statystycznie wigksze zuzycie lekow przeciwparkinsonowych oraz
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z akatyzja, bezsennoscia i objawami
pozapiramidowymi w porownaniu do wybranych komparatorow. Kariprazyna w leczeniu
schizofrenii dostepna jest na rynku od lat, w tym w Polsce w leczeniu dorostych pacjentow
ze schizofrenia z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u
ktorych nie wystepuja objawy depresyjne, w zwigzku z czym ma dobrze rozpoznany profil
bezpieczenstwa, potwierdzony w zgloszeniach do odpowiednich baz danych i instytucji
(URPL, EMA, FDA czy WHO).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kariprazyny zostaly docenione przez ekspertow, ktorzy
umiescili kariprazyng na wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej z dnia
26 sierpnia 2021 r. (Wykaz TLK) we wskazaniu szerszym niz wnioskowane, obejmujacym
wszystkich doroslych chorych ze schizofrenia. Kariprazyna w leczeniu schizofrenii u
dorostych uzyskata pozytywna rekomendacje refundacyjng m.in. w Irlandii, Franciji,
Holandii, Niemczech i Australii.

Zgodnie z wnioskami autorow opracowan wtornych, leki przeciwpsychotyczne roznig sie
migdzy soba bardziej profilem bezpieczenstwa niz skutecznoscia, a ewentualne roznice w
skutecznosci lekow tym bardziej trudno wychwycic ze wzgledu na rodzaj ocenianych
punktow koncowych, ktorymi sa subiektywne skale oceny objawow. Niemniej, poszczegolne
leki moga roznie oddziatywac na konkretnego pacjenta, zarowno pod wzgledem poziomu
odpowiedzi na leczenie, jak i skutkow ubocznych, stad niezwykle wazne jest zapewnienie
dostepu do wielu roznych lekow i umozliwienie lekarzom wyboru w zaleznosci od
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predyspozycji i potrzeb pacjenta. Podobne wnioski zawarto w wytycznych klinicznych,
zgodnie z ktorymi zaden z lekéw przeciwpsychotycznych nie wyroinia sie skutecznoscig
posrad innych (z wyjatkiem klozapiny), w zwiazku z czym nalezy ktasc nacisk na indywidualny
dobor terapii, majac na uwadze rozny profil bezpieczenstwa lekow. Analizy zgodnie
wskazuja, ze zastosowanie kariprazyny moze byC szczegolnie korzystne u chorych z
problemami zwigzanymi z przyrostem masy ciata, poziomu prolaktyny, wydluzeniem odstepu
QT, profilem lipidowym oraz zwiekszonym ryzykiem wystapienia sedacji.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan
porownujacych efektywnoesc praktyczna kariprazyny z wybranymi komparatorami, przy czym
wyniki opracowania Efthimiou 2024 wskazuja, ze wyniki badan RCT sa zgodne z wynikami
uzyskiwanymi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w przypadku wiekszosci
doustnych lekow przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii, jednak w
niektorych przypadkach wyniki badan RCT moga byc zawyzone.

Podsumowujac, wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych kariprazyny (Reagila®)
w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenia po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, zapewni
chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takze dobrze
poznanym, korzystnym profilu bezpieczenstwa oraz poszerzy zakres dostepnych opcji
terapeutycznych, co umozliwi lekarzom lepszy dobor leku do pacjenta. Wyniki badan
wskazuja, ze kariprazyna jest skuteczna zarowno w leczeniu zaostrzen, jak i dtugotrwatym
leczeniu podtrzymujacym schizofrenii.
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 61. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0

Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1

metodologia randomizacji
Metoda podwojnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0

Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1

metodologia zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie [1wbo

‘ Suma {max 5)

13.2 Arkusz oceny wg skali Cochrane
Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:

e Randomizacja

(o]

wlasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,

niewtasciwa - wysokie ryzyko bledu systematycznego,

0

e ]

brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji

o poprawne - niskie ryzyko bledu systematycznego,

o niepoprawne - wysokie ryzyko btgdu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze mie¢ wplyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektow

o opisane i wlasciwe - niskie ryzyko bledu systematycznego,
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brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

e Niekompletne dane zaadresowane

Q

roznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomigedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,

przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko bledu systematycznego,

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

e Selektywne raportowanie

=

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zalozonych w badaniu -
niskie ryzyvko btedu systematycznego,

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zalozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko bledu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Inne czynniki

-~
‘-'I

(o]

brak innych czynnikow wpltywajacych na ryzyko bledu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

zidentyfikowane czynnikow wplywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko bledu.

brak danych - nieznane ryzyko btedu.

13.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 62. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
« populacje,
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Ocena jakosci badan wtornych

+ interwencje,
» komparator,
+ efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobiefistwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaly
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protoketu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokét lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

= zapytania,

e strategie wyszukiwania,

« kryteria wlaczenia/wylaczenia,

« ocena ryzyka bledu,
Dla odpowiedzi , Tak" powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokot
powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

« plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

« plan badania przyczyn heterogenicznosci,

« uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak" przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
= wyjasnienie dla wlaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
« wyjasnienie dla wltaczania jedynie nierandomizowanych badan,
wyjasnienie dla wlaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan,

Czy autorzy przegladu korzystali z kempleksowe]j strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak"” autorzy powinni:
* przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
s przedstawic slowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
« uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy powinni rawniez:
« przeszukac liste referencji/bibliografie wiaczonych badan,
« przeszukac rejestry badan,
= skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
« wstosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,
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Ocena jakosci badan wtornych

s przeprowadzic wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukoriczenia
opracowania

5. Czyselekcja badan zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak" jedno z ponizszych:

« co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgedzito sie co do wyboru badan wiaczonych i
osiagnieto konsensus, (ub

+ dwoch badaczy wybralo probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak" jedno z ponizszych:

« co najmniej dwoch badaczy osiagnelo konsensus co do danych do ekstrahowania z
wlaczonych badan, lub

« dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej B0%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak"” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktore przeczytano w pelnym tekscie, ale zostaly wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy powinni rowniez uzasadnic wylaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

B. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
+ populacje,
« interwencije,
« komparatory,
« efekty zdrowotne,
« projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy powinni takze:
« szczegotowo opisac populacje,
« szczegolowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
* opisac warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dzialan (follow-up).
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Ocena jakosci badan wtornych

9. Czy autorzy przegladu stosowall odpowiednia technike oceny ryzyka bledu w
poszczegolnych badaniach wlaczonych do przesladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak"” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
* nieukrytej alokacji, oraz

 braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

« selekcji raportowanego wyniku sposrad 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 bledu wynikajace z:
« czynnikow zaklocajacych, oraz
* Dbledu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycii 1 efektow zdrowotnych, oraz

« selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodla finansowania badan wltaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy musza opisac zrodla finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Zze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak".

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metedy
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

« stosowali odpowiednia technike wazona do laczenia wynikéw badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
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Ocena jakosci badan wtornych

s Dbadali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
» stosowali odpowiednig technike wazona do laczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e statystycznie polaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaly
skorygowane o czynniki zaklocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob polgczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byly dostepne,
araz

osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizawanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencijalny wplyw
ryzyka bledu w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy:
« wrzieli pod uwage tylko badania z randomizacijg o niewielkim ryzyku bledu, lub
« jesli lgczna ocepa zostala oparta na  badaniach randomizowanych  i/lub

nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku bledu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka bledu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przesladu uwzgledniaja ryzyko bledu w poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy:
« wrzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bledu, lub

* jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku bledu lub badamia nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wplyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak":
= pie bylo znaczace] heterogenicznosci w wynikach, (ub

+« jesli wystepowala heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wplyw na wyniki przegladu.
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Ocena jakosci badan wtornych

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciows, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace bledu publikacji (btad typu ,male badanie”) i omawili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mazliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bledu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkosc wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zelosili potencjalne zrodla konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mazliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy:
» pie zetosili zadnego konfliktu interesow, lub

» autorzy opisali swoje zrodla finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacija wyniku:
Qceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc laczone w celu uzyskania ogélnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencialny wplyw nieadpowiedniej oceny dla kazdej pozycii.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:

+ Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)
Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)
Uzasadnienie wykluczenia poszczegblnych badan (pozycja 7)
Ryzyko btedu poszczegolnych badan wlaczonych do przegladu (pozycia 9)
Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)
Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

« Ocena obecnosci i prawdopodobnego wplywu bledu publikacji (pozycja 15)
Ocena ogolna przegladu:

« Wysoka - brak lub jeden slaby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia dokladnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

« Umiarkowana - wiecej niz jeden slaby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna slabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
dokladnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaly uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczna wade i moze nie dostarczac dokladnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

« Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeelad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng i nie zapewnienia dokladnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

*Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyC ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.
Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 20.08.2018 r.]

@ @ & & @
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13.4 Spis badan witaczonych

Tab. 63. Spis badan wlaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie

| Publikacja

Opracowania wtorne, raqbrty-HTA

1 | CADTH 2022

CADTH Reimbursement Review. Cariprazine (Vraylar). Canadian Journal
of Health Technologies. October 2022, Volume 2, Issue 10.
https:/ /www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022 /SRO708-
Cariprazine.pdf [dostep 05.06.2024 r.].

2 | Ceraso 2020

Ceraso A, LIN JJ, Schneider-Thoma J, Siafis §, Tardy M, Komossa K,
Heres 5, Kissling W, Davis JM, Leucht 5. Maintenance treatment with
antipsychotic drugs for schizophrenia. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2020, Issue 8. Art. No.: CD0O0B016.

3 | Chow 2020

Chow CL, Kadouh NK, Bostwick JR, VandenBerg AM. Akathisia and
Newer Second-Generation Antipsychotic Drugs: A Review of Current
Evidence. Pharmacotherapy. 2020 Jun;40(6):565-574.

4 | Demyttenaere 2019

Demyttenaere K, Detraux J, Racagni G, Vansteelandt K. Medication-
Induced Akathisia with Newly Approved Antipsychotics in Patients with
a Severe Mental Illness: A Systematic Review and Meta-Analysis. CNS
Drugs. 2019 Jun;33(6):549-566.

5 | Efthimiou 2024

Efthimiou O, Taipale H, Radua J, Schneider-Thoma J, Pinzon-Espinosa
J, Ortufo M, Vinkers CH, Mittendorfer-Rutz E, Cardoner N, Tanskanen
A, Fusar-Poli P, Cipriani A, Vieta E, Leucht S, Tithonen J, Luykx JJ.
Efficacy and effectiveness of antipsychotics in schizophrenia: network
meta-analyses combining evidence from randomised controlled trials
and real-world data. Lancet Psychiatry. 2024 Feb;11(2):102-111.

6 | Huhn 2019

Huhn M, Nikolakopoulou A, Schneider-Thoma J, Krause M, Samara M,
Peter N, Arndt T, Backers L, Rothe P, Cipriani A, Davis J, Salanti G,
Leucht S. Comparative 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. 2019 Sep
14;394(10202):939-951.

7 | McDonagh 2020

McDonagh MS, Dana T, Selph S, Devine EB, Cantor A, Bougatsos C,
Blazina |, Grusing 5, Fu R, Haupt DW. Updating the Comparative
Evidence on Second-Generation Antipsychotic Use With Schizophrenia.
Psychiatr Res Clin Pract. 2020 Oct 16;2(2):76-87.

8 | Miura 2021

Miura |, Mosaka T, Yabe H, Hagi K. Antidepressive Effect of
Antipsychotics in the Treatment of Schizaphrenia: Meta-Regression
Analysis of Randomized Placebo-Controlled Trals. Int J
Neuropsychopharmacol. 2021 Mar 17;24(3):200-215.

9 | Mohr 2022

Mohr P, Masopust J, Kopecek M. Dopamine Receptor Partial Agonists:
Do They Differ in Their Clinical Efficacy? Front Psychiatry. 2022 Jan
25;12:781946.

10 | Ostuzzi 2022

Ostuzzi G, Bertolini F, Tedeschi F, Vita G, Brambilla P, Del Fabro L,
Gastaldon C, Papola D, Purgato M, Nosari G, Del Giovane C, Correll CU,
Barbui C. Oral and long-acting antipsychotics for relapse prevention in
schizophrema-spectrum disorders: a network meta-analysis of 92
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Nr | Oznaczenie Publikacja
randomized trials including 22,645 participants. World Psychiatry. 2022
Jun;21(2):295-307.

11 | Phalguni 2023 Phalguni A, McCool R, Wood H, Sanderson A, Rydevik G, Franklin B,

James D. Systematic literature review and network meta-analysis of
lurasidone, brexpiprazole and cariprazine for schizophrenia. Int Clin
Psychopharmacol. 2023 Jan 1;38(1):45-56.

12

Pillinger 2020

Pillinger T, McCutcheon RA, Vano L, Mizuno Y, Arumuham A, Hindley G,
Beck K, Matesan S, Efthimiou O, Cipriani A, Howes OD. Comparative
effects of 18 antipsychotics on metabolic function in patients with
schizophrenia, predictors of metabolic dysregulation, and association
with psychopathology: a systematic review and network meta-analysis.
Lancet Psychiatry. 2020 Jan;7(1):64-77.

13

Schneider-Thoma
2022

Schneider-Thoma J, Chalkou K, Dorries C, Bighelli |, Ceraso A, Huhn M,
Siafis §, Davis JM, Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, Leucht 5.
Comparative efficacy and tolerability of 32 oral and long-acting
injectable antipsychotics for the maintenance treatment of adults with
schizophrenia: a systematic review and network meta-analysis. Lancet.
2022 Feb 26;399(10327):824-836.

14

Wu 2023

Wu H, Siafis 5, Wang D, Burschinski A, Schneider-Thoma J, Priller J,
Davis JM, Leucht S. Antipsychotic-induced akathisia in adults with acute
schizophrenia: A systematic review and dose-response meta-analysis.
Eur Neuropsychopharmacol. 2023 Jul;72:40-49.

15

Wu 2022

Wu H, Siafis S, Hamza T, Schneider-Thoma J, Davis JM, Salanti G,
Leucht S. Antipsychotic-Induced Weight Gain: Dose-Response Meta-
Analysis of Randomized Controlled Trials. Schizophr Bull. 2022 May
7:48(3):643-654. doi: 10.1093/schbul/sbac001. PMID: 35137229; PMCID:
PMC9077426.

Badania pierwotne - efektywnos¢ kliniczna

1

Durgam 2014

Durgam S, Starace A, Li D, Migliore R, Ruth A, Németh G, Laszlovszky |.
An evaluation of the safety and efficacy of cariprazine in patients with
acute exacerbation of schizophrenia: a phase Il, randomized clinical
trial, Schizophr Res. 2014 Feb;152(2-3):450-7.

Durgam 2015

Durgam S, Starace A, Li D, Migliore R, Ruth A, Németh G, Laszlovszky I.
An evaluation of the safety and efficacy of cariprazine in patients with
acute exacerbation of schizophrenia; a phase |l, randomized clinical

trial. Schizophr Res. 2014 Feb;152(2-3):450-7.

Badania pierwotne - efektywnosc praktyczna

1 |-

13.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 64. Spis badan wykluczonych.

Nr

| Publikacja

l Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnosé kliniczna
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnos$¢ praktyczna

1

Greger J, Aladeen T, Lewandowski E, Wojcik R, Westphal E,
Rainka M, Capote H. Comparison of the Metabolic Characteristics
of Newer Second Generation Antipsychotics: Brexpiprazole,
Lurasidone, Asenapine, Cariprazine, and Iloperidone With
Olanzapine as a Comparator. J Clin Psychopharmacol. 2021
Jan/Feb 01;41(1):5-12.

Inikomy odsetek
pacjentow ze
schizofrenig

Opracowania wtorne

1

Barman R, Majumder P, Doifode T, Kablinger A. Newer
antipsychotics: Brexpiprazole, cariprazine, and lumateperone: A
pledge or another unkept promise? World J Psychiatry. 2021 Dec

"1'3_'511111‘_!:1223-1238.

Campforts B, Drukker M, Crins J, van Amelsvoort T, Bak M.
Association between antipsychotic medication and clinically
relevant weight change: meta-analysis. BJPsych Open. 2023 Jan
18:9(1):e18.

Brak porownania KAR z
komparatorami

‘Brak osobnych wynikow

dla pacientow ze
schizofrenig

Cooper H, Mishriky R, Reyad AA. Efficacy and Safety of
Cariprazine in Acute Management of Psychiatric Disorders: a
Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Psychiatr Danub.
2020 Spring;32(1):36-45.

Brak porownania KAR z
komparatorami

Correll CU, Jain R, Meyer JM, Periclou A, Carrothers T, Barabassy
A, Patel M, Earley W. Relationship between the timing of relapse
and plasma drug levels following discontinuation of cariprazine
treatment in patjents with schizophrenia: indirect comparison
with other second-generation antipsychotics after treatment
discontinuation. Neuropsychiatr Dis Treat. 2019 Aug 30;15:2537-
2550.

Brak cech przegladu
systematycznego

Jeun KJ, Kamal KM, Adhikari K, Nolfi DA, Ashraf MN, Zacker C. A
systematic review of the real-world effectiveness and economic
and humanistic outcomes of selected oral antipsychotics among
patients with schizophrepia in the United States: Updating the
evidence and gaps. J Manag Care Spec Pharm. 2024 Feb
3;30(2):183-199.

Wyniki  dla  KAR
pochodzace z modelu

Kim DD, Barr AM, Lian L, Yuen JWY, Fredrikson D, Honer WG,
Thornton AE, Procyshyn RM. Efficacy and tolerability of
aripiprazole versus D2 antagonists in the early course of
schizophrenia: a systematic review and meta-analysis. MPJ
Schizophr. 2021 May 25;7(1):29.

Brak porownania KAR z
komparatorami

Leucht 5, Chaimani A, Mavridis D, Leucht C, Huhn M, Helfer B,
Samara M, Cipriani A, Geddes JR, Davis JM. Disconnection of
drug-response and  placebo-response  in  acute-phase
antipsychotic drug trials on schizophrenia? Meta-regression
analysis. Neuropsychopharmacology. 2019 Oct;44(11):1955-
1966.

Brak porownania KAR z
komparatorami

Leucht S, Crippa A, Siafis 5, Patel MX, Orsini N, Davis JM. Dose-
Response Meta-Analysis of Antipsychotic Drugs for Acute
Schizophrenia. Am J Psychiatry. 2020 Apr 1;177(4):342-353.

Brak porownania KAR z
komparatorami
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Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

9 Leucht S, Bauer §, Siafis S, Hamza T, Wu H, Schneider-Thoma J, | Brak porownania KAR z
Salanti G, Davis JM. Examination of Dosing of Antipsychotic | komparatorami
Drugs for Relapse Prevention in Patients With Stable
Schizophrenia: A Meta-analysis. JAMA Psychiatry. 2021 Nov
1;78(11):1238-1248.

10 Leucht S, Chaimani A, Krause M, Schneider-Thoma J, Wang D, | Niewtasciwa populacja -
Dong S, Samara M, Peter N, Huhn M, Priller J, Davis JM. The | analiza w podgrupach*
response of subgroups of patients with schizophrenia to
different antipsychotic drugs: a systematic review and meta-
analysis. Lancet Psychiatry. 2022 Nov;9(11):884-893.

11 Meumeier MS, Homan S, Vetter S, Seifritz E, Kane JM, Huhn M, | Niewlasciwy cel analizy
Leucht S, Homan P. Examining Side Effect Variability of
Antipsychotic Treatment in Schizophrenia Spectrum Disorders: A
Meta-analysis of Variance. Schizophr Bull. 2021 Oct
21;47(6):1601-1610.

12 Pahwa M, Sleem A, Elsayed OH, Good ME, El-Mallakh RS. New | Brak porownania KAR z
Antipsychotic Medications in the Last Decade. Curr Psychiatry | komparatorami
Rep. 2021 Nov 29;23(12):87.

13 Reichelt L, Efthimiou O, Leucht S, Schneider-Thoma J. Second- | Brak osobnych wynikow
generation antipsychotics and seizures - a systematic review and | dla chorych ze
meta-analysis of serious adverse events in randomized | schizofrenia
controlled trials. Eur Neuropsychopharmacol. 2023 Mar;68:33-

46,

14 Sabe M, Zhao N, Crippa A, Kaiser S. Antipsychotics for negative | Brak  wynikow  dla
and positive symptoms of schizophrenia: dose-response meta- | analizowanych punktow
analysis of randomized controlled acute phase trials. NPJ | koncowych
Schizophr. 2021 Sep 13;7(1):43.

15 Schlier B, Buck L, Miiller R, Lincoln TM, Bott A, Pillny M. Time- | Niewlasciwy cel badania
dependent effect of antipsychotic discontinuation and dose
reduction on social functioning and subjective quality of life-a
multilevel meta-analysis. EClinicalMedicine. 2023 Nov
9:65:102291.

16 Siafis S, Wu H, Wang D, Burschinski A, Nomura N, Takeuchi H, | Niewtasciwy cel badania
Schneider-Thoma J, Davis JM, Leucht S. Antipsychotic dose,
dopamine DZ receptor occupancy and extrapyramidal side-
effects: a systematic review and dose-response meta-analysis.

Mol Psychiatry. 2023 Aug;28(8):3267-3277.

17 Takeuchi H, MacKenzie NE, Samaroo D, Agid O, Remington G, | Niewtasciwy cel
Leucht S. Antipsychotic Dose in Acute Schizophrenia: A Meta- | badania, brak
analysis. Schizophr Bull. 2020 Dec 1;46(6):1439-1458. porownania  KAR  z

komparatorami

18 Yu CL, Carvalho AF, Thampson T, Tsai TC, Tseng PT, Hsu CW, | Niewtasciwy cel
Hsu TW, Liang CS. Comparison of antipsychotic dose equivalents | badania, niewlasciwa

for acute bipolar mania and schizophrenia. BMJ Ment Health.
2023 Feb;26(1):2300546.

populacja

* jedyne wyniki dla KAR w populacji ogolnej dotyczyly porownania z RYS i pochedzily z badania Durgam
2014 wtaczonego do niniejszej analizy (patrz rozdz. 6.2 1 6.3).
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13.6 Definicje poszczegolnych skal oceny

W tabeli ponizej zaprezentowano opisy poszczegolnych skal wykorzystywanych w celu oceny
stanu pacjenta ze schizofrenia.

Tab. 65.Punkty kencowe i definicje ujete w niniejszej analizie.

Skala Definicja

PANSS (w tym PANSS sktada sie z trzech podskal (objawy pozytywne, negatywne i ogolne)
objawy zawierajacych tacznie 30 konstruktow objawow. Konstrukty objawow
negatywne, pozytywnych to urojenia, dezorganizacja pojeciowa, zachowania
pozytywne i halucynacyjne, podniecenie, poczucie wielkosci,

ogoélne) podejrzliwosc/ przesladowanie i wrogosc. Konstrukty objawow negatywnych

to sttumiony afekt, wycofanie emocjonalne, slaby kontakt,
pasywne/apatyczne wycofanie spoteczne, trudnosci w mysleniu
abstrakcyjnym, brak spontanicznosci i przeplywu rozmowy, stereotypowe
myslenie. Pozostale 16 konstruktow zawiera sie w podskali objawow
ogolnych.

W przypadku kazdego konstruktu objawowego nasilenie oceniane jest na 7-
punktowej skali, gdzie wynik 1 oznacza brak objawow, a wynik 7 - bardzo
nasilone objawy. Calkowity wynik PANSS miesci sie zatem w zakresie 30-210
punktow, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wigksze nasilenie objawow.
Wynik podskali PANSS dotyczacej objawow pozytywnych miesci sig w
zakresie 7-49, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na bardziej nasilone
objawy.

Wynik podskali PANSS dotyczacej objawow negatywnych miesci sie w
zakresie 7-49, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wigksze nasilenie
objawow.

Wynik podskali PANSS dotyczacej objawow ogolnych miesci sig w zakresie
16-112, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksze nasilenie objawaw.

BPRS BPRS ocenia poziom 18 konstruktow objawowych, takich jak m.in. wrogosc,
podejrzliwosc, halucynacje i pretensjonalnosc. Jest szczegolnie przydatny
w ocenie skutecznosci leczenia pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi
psychozami. Opiera sie na wywiadzie klinicysty z pacjentem i obserwacjach
zachowania pacjenta w ciggu ostatnich 2-3 dni. Raport o zachowaniu moze
rowniez dostarczyc rodzina pacjenta. Osoba oceniajaca wprowadza liczbe
dla kazdego konstruktu objawu w zakresie od 1 (niecbecny) do 7 (bardzo
powazny), zatem mozliwa do uzyskania liczba punktow miesci sig w
zakresie 18-126, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksze nasilenie
objawow.

CGl-| Skala oceniajgca calkowita poprawe stanu pacjenta, niezaleznie od tego,
czy byta ona spowodowana wytacznie leczeniem farmakologicznym.
Wszystkie odpowiedzi porownywano ze stanem pacjenta na poczatku
badania przed podaniem pierwszej dawki leku. Wybory adpowiedzi
obejmowaly nastepujace elementy: O=brak oceny; 1=bardzo duza poprawa;
2=duza poprawa; 3=minimalna poprawa; 4=bez zmian; S5=minimalne
pogorszenie; 6=duze pogorszenie; 7=bardzo duze pogorszenie.

CGI-S Skala oceniajaca nasilenie choroby u pacjenta, odpowiadajaca na pytanie:
.Jjak bardzo chory psychicznie jest pacjent w tym momencie?” Wybory
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Skala

Definicja

odpowiedzi obejmuja nastepujace elementy: O=brak oceny; 1=normalny, w
ogale nie chory; 2=granicznie chory psychicznie; 3=lagodnie chory;
4=umiarkowanie chory; 5=znaczaco chory; 6=cieiko chory; 7=posrod
najbardziej skrajnie chorych pacjentow.

NSA-16

MSA-16 to czesciowo ustrukturyzowany wywiad zawierajacy 16 pozycji,
ktore kompleksowo oceniaja objawy negatywne w schizofrenii, w tym pigc
nastepujacych czynnikow: komunikacja, emocje/afekt, zaangazowanie
spoteczne, motywacja i opoznienie. Stosowana jest 6-punktowa skala
Likerta, gdzie wyzsze wyniki wskazuja na wieksze nasilenie ochjawow

SQLS-R4

Skala wypelniana samodzielnie, ktora mierzy jakosc zycia u pacjentow ze
schizofrenia. Sklada sie z 2 domen (uczucia psychospoleczne oraz funkcje
poznawcze i witalnosd) i zawiera 33 pozycje punktowane we skali Likerta (0
= nigdy; 4 = zawsze). Kazdy wynik skali przeksztatca sie w zakres od 0 do
100, gdzie wyisze wyniki wskazuja na stosunkowo nizsza jakosc Zycia.

BPRS - skala krotkiej oceny psychiatrycznej; CGI-l — skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca
poprawe choroby; CGI-S — skala ogélnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby; PANSS —
skala objawow pozytywnych i negatywnych; NSA-16 - ocena objawow negatywnych; SQLS-R4 - skala
ocerniajgca jakosc zycia w schizofrenii, wydanie czwarte.

13.7 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami

Tab. 66. Zgodnos€ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzelednia przeglad
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspolczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2.1

Tak

2 | Czy przedstawiono opis technolegii apcjonalnych z
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

2.2

Tak

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych?

3,4,6,7

Tak

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w

zakresie:

charakterystyki badanej populacji, 3 Tak

charakterystyki technologii zastosowanych w 31 Tak

badaniach,

parametrow skutecznosci i bezP?eczEﬁstwa, | 31 Tak

_metody-l_f:i badan? . 3.1 li.’,_'f
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 5 Tak

przegladow systematycznych spetniajacych kryteria z

pkt. 4a i 4b?
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‘Analiza kliniczna \ Rozdziat Komentarz
Czy przeelad systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej 3.1, 6.1.1 Mie
prowadzono badania z populacjg docelowg wskazang

we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 3.1, 6.1.1 Tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami 6.2, 6.3 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami

opcionalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spelniajacych kryteria 13.4 Tak
zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,

opis procesu selekeji badan, w szczegolnosci liczby 4.1 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 6.1 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 6.1.1 Tak

badanie zostalo zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowane] technologii nad technologia
opcjonalng,

- rownowaznosci technologit wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacii do 6.1.3 Tak
badania,

opisu procedury przypisania osob badanych do 6.1.2 Tak
technologii,

charakterystyki grupy osob badanych, 6.1.4 Tak
charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane 6.1.1 Tak
asoby badane,

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie 6.1.5 Tak
w badaniu,

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty 6.1.6 Tak
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie zrodet finansowania badania, 6.1.1 Tak
zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniuw | 6.2, 6.3 Tak

zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
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‘Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien zlozenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

Tak

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalpym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Nie dotyczy

Ogolne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budiet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych 1 racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdlowosdi,
umezliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych zrédel informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w tekscie

Tak
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