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У  ПАЦИЕНТОВ С  ШИЗОФРЕНИЕЙ: РАНДОМИЗИРОВАННОЕ, ДВОЙНОЕ СЛЕПОЕ,  

ПЛАЦЕБО-КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Тривале лікування карипразином для  профілактики рецидивів у  пацієнтів з  шизофренією: 

рандомізоване, подвійне сліпе, плацебо-контрольоване дослідження
Long-term cariprazine treatment for the prevention of  relapse in  patients with schizophrenia:  

A  randomized, double-blind, placebo-controlled trial
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Карипразин, частичный агонист D3/D2-дофаминовых рецепторов с  преимущественным срод-
ством к D3-дофаминовым рецепторам, продемонстрировал эффективность в рандомизированных 
контролируемых исследованиях при шизофрении. В данном многонациональном, рандомизиро-
ванном, двойном слепом, плацебо-контролируемом исследовании, проведенном в параллельных 
группах, оценивались эффективность, безопасность и  переносимость карипразина, применя-
емого в  целях профилактики рецидивов у  взрослых пациентов, страдающих шизофренией. 
Продолжительность исследования составила до  97 недель. Симптомы шизофрении купировали/
стабилизировали с  помощью карипразина в  дозе 3—9  мг/сут в  течение 20-недельной фазы ле-
чения в  открытом режиме, состоящей из  8-недельной вводной фазы с  гибким подбором дозы 
и  12-недельной фазы стабилизации с  применением фиксированной дозы препарата. Пациенты, 
которые завершили лечение в открытом режиме и состояние которых стабилизировалось, были 
рандомизированы на две группы для проведения последующей фазы лечения в двойном слепом 
режиме (до 72 недель): первая группа продолжала получать карипразин (в фиксированной дозе 
3, 6 или 9 мг/сут), а пациентам второй группы было назначено плацебо. Первичным параметром 
эффективности было время до развития рецидива (ухудшение показателей выраженности симп-
томов, госпитализация в  психиатрическое отделение, агрессивное/буйное поведение или  риск 
суицидальных мыслей и  действий). Для  обеспечения безопасности в  случае развивающегося 
рецидива предпринимали соответствующие клинические меры. Фазу лечения в открытом режиме 
завершили в  общей сложности 264  из  765 пациентов. Для  проведения последующей фазы лече-
ния в двойном слепом режиме были рандомизированы 200 пациентов, которые соответствовали 
критериям включения: 99 человек  — в  группу приема плацебо и  101  — в  группу применения 
карипразина. Время до развития рецидива было достоверно дольше у пациентов, принимавших 
карипразин, по сравнению с пациентами, принимавшими плацебо (P = 0,0010, согласно критерию 
log-rank). Рецидив произошел у 24,8 % пациентов, принимавших карипразин, и у 47,5 % пациентов, 
получавших плацебо (отношение рисков [95  %  ДИ]  =  0,45  [0,28—0,73]). Нежелательные явления 
во время фазы лечения в открытом режиме были зарегистрированы у ≥ 10 % пациентов: у 19,2 % 
пациентов наблюдалась акатизия, у  14,4  %  — бессонница и  у  12,0  %  — головная боль. В  фазе 
лечения в двойном слепом режиме никаких нежелательных явлений карипразина не наблюдалось. 
Длительное лечение карипразином продемонстрировало достоверно более выраженную эффек-
тивность по сравнению с плацебо в плане профилактики рецидивов у пациентов с шизофренией. 
Долгосрочный профиль безопасности в этом исследовании соответствовал профилю безопасности, 
который наблюдался в  предыдущих клинических исследованиях карипразина. Идентификатор 
данного клинического исследования ClinicalTrials.gov: NCT01412060.

Введение Введение
1Шизофрения является серьезным психоневроло-

гическим заболеванием, которое обычно имеет тяже-
лое и хроническое течение (Emsley и соавт., 2013) [8]; 
она  составляет существенную долю всех психичес-
ких заболеваний во  всем мире (Whiteford и  соавт., 
2013)  [36]. Течение шизофрении характеризуется 
частыми рецидивами, при этом каждый последующий 
рецидив усугубляет клиническую картину, включая 
ухудшение симптоматики, прогрессирование когнитив-
ных расстройств, снижение социального и профессио-
нального функционирования, а также снижение каче-
ства жизни (Fleischhacker и соавт., 2014; Lehman и соавт., 
2004; Olivares и соавт., 2013; Taylor и соавт., 2005) [9, 22, 
29, 35]. Несмотря на  то, что длительное антипсихо-
тическое лечение может существенно снизить риск 
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развития рецидива в  стабильной фазе шизофрении 
(Kane, 2007) [15], частичное или полное несоблюдение 
режима и схемы медикаментозного лечения является 
повсеместной клинической проблемой (Leucht и Heres, 
2006; Morken и  соавт., 2008)  [23, 26]. Профилактика 
рецидивов является неотъемлемым компонентом 
комплексного лечения шизофрении.

Карипразин является частичным агонистом D3/
D2-дофаминовых рецепторов с  преимущественным 
сродством к D3-дофаминовым рецепторам (Kiss и со-
авт., 2010) [20]. В отличие от других антипсихотических 
препаратов нового поколения, которые демонстриру-
ют высокую степень связывания с D2-дофаминовыми 
рецепторами, но  низкую или  незначительную сте-
пени связывания с  D3-дофаминовыми рецептора-
ми (Graff-Guerrero и  соавт., 2009; Gyertyán и  соавт., 
2011; Mizrahi и  соавт., 2011)  [10, 14, 25], карипразин 
демонстрирует высокое и  сбалансированное связы-
вание с  D3- и  D2-рецепторами в  дозах, эффективных 
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для  лече ния психоза (Gyertyán и  соавт., 2011; Kiss 
и  соавт., 2010)  [14, 20]. Фармакологический профиль 
данного препарата может обеспечить преимущества 
в лечении когнитивных расстройств, негативной сим-
п томатики и  симптомов расстройства настроения, 
связанных с  шизофренией (Gyertyán и  соавт., 2008; 
Kiss и соавт., 2008; Laszy и соавт., 2005; Schwartz и со-
авт., 2000)  [13, 19, 21, 32]. Карипразин также имеет 
уникальный фармакокинетический профиль, содер-
жащий два основных активных метаболита: десметил-
кари празин и дидесметил-карипразин. Эффективный 
период полувыведения для  всех активных субстан-
ций — как самого карипразина, так и двух его основных 
активных метаболитов, — составляет приблизительно 
1  неделю (Nakamura и  соавт., 2016)  [28]. Такой дли-
тельный период полувыведения может обеспечивать 
некоторый постоянный эффект после прекращения 
приема данного препарата, вероятно, таким образом 
предотвращая быстрое возникновение рецидива 
в  случаях несоблюдения режима и  схемы лечения. 
Эффективность и  безопасность карипразина у  паци-
ентов с  шизофренией подтверждается в  трех рандо-
мизированных плацебо-контролируемых клинических 
исследованиях, фазах II/III (Durgam и соавт., 2014 и 2015; 
Kane и соавт., 2015) [6, 7, 17].

Целью данного исследования была оценка эффек-
тивности, безопасности и переносимости длительного 
применения карипразина для профилактики рецидива 
симптомов у пациентов с шизофренией.

Материалы и методы
Данное исследование проводилось в  период 

с  2011 по  2014  год в  72  клинических центрах (США, 
Индии, Румынии, Словакии и Украины) в соответствии 
с  Хельсинкской декларацией и  Рекомендациями 
Международной конференции по  гармонизации. 
Перед исследованием все клинические центры США 
получили одобрение со стороны Институционального 
наблюдательного совета, а клинические центры, рас-
положенные за пределами США, получили одобрение 
со  стороны Комитета по  этическим вопросам/испол-
нительного органа государственной власти. Все участ-
ники дали письменное информированное согласие.

Для выявления ранних признаков рецидива и в це-
лях обеспечения безопасности пациента в случае раз-
вития рецидива пациенты должны были предоставить 

согласие двух человек, осуществляющих уход за ними, 
которые также оказывали содействие в  вопросах 
выпис ки из  клиники, соблюдения режима приема 
исследуе мых препаратов и предусмотренных исследо-
ванием визитов. В случаях возможного развития реци-
дива в рамках исследования могли организовываться 
внеплановые визиты.

Дизайн исследования
Данное исследование состояло из 5 фаз (фазы скри-

нинга, фазы лечения в открытом режиме с гибким под-
бором дозы, фазы лечения в открытом режиме со ста-
билизацией и введением фиксированной дозы, фазы 
лечения в двойном слепом режиме и фазы контроля 
безопасности). Общая продолжительность исследо-
вания составляла до 97 недель. В зависимости от фазы 
исследования, режим дозирования исследуе мого 
препарата был гибким (карипразин назначали в дозе 
от 3 до 9 мг/сут) или фиксированным (карипразин на-
значали в фиксированной дозе 3, 6 или 9 мг/сут) (рис. 1). 
Для  перехода из  фазы лечения в  открытом режиме 
с  гибким подбором дозы в  фазу лечения в  открытом 
режиме со стабилизацией и введением фиксированной 
дозы (конец 8-й недели) и из фазы лечения в открытом 
режиме со стабилизацией и введением фиксированной 
дозы в фазу лечения в двойном слепом режиме (конец 
20-й недели) пациенты должны были завершить пред-
шествующую фазу исследования и  соответствовать 
всем следующим критериям включения: общая оценка 
≤ 60 баллов по шкале оценки позитивных и негативных 
синдромов (PANSS) (Kay и соавт., 1987) [18]; снижение 
общей балльной оценки по шкале PANSS не менее чем 
на  20  %; общая оценка ≤  4  баллов по  шкале общего 
клинического впечатления о  тяжести заболевания 
(CGI-S) (Guy, 1976)  [11, 12]; общая оценка ≤  4  баллов 
по каждому из 7 пунктов шкалы PANSS (бред, концепту-
альная дезорганизация, галлюцинаторное поведение, 
мнительность/мания преследования, враждебность, 
неконтактность и ослабление контроля импульсивно-
сти); и отсутствие каких-либо существенных проблем 
с  переносимостью исследуемого препарата (по  мне-
нию исследователя). Пациентов, которые не  соответ-
ствовали критериям включения в конце каждой фазы 
лечения в открытом режиме, исключали из исследова-
ния и подвергали осмотру на визите окончательного/
досрочного прекращения участия в исследовании. 

Фаза 
скрининга  
(до 7 дней)

Фаза лечения в открытом режиме  
с гибким подбором дозы  

(8 недель)

Фаза лечения в открытом режиме 
со стабилизацией и введением 

фиксированной дозы (12 недель)

Фаза лечения в двойном 
слепом режиме  

(от 26 до 72 недель)

Фаза контроля 
безопасности  

(4 недели)

Исследуемые 
препараты 
не назначали
Оценка 
соответствия 
критериям 
включения

10-й день: карипразин 9,0 мг/сут Карипразин 9,0 мг/сут

Исследуемые 
препараты 
не назначали
Выполнение 
2-х оценок 
безопас ности

Карипразин 9,0 мг/сут

6-й день: карипразин 6,0 мг/сут Карипразин 6,0 мг/сут Карипразин 6,0 мг/сут

Карипразин 3,0 мг/сут

2-й день: карипразин 3,0 мг/сут Карипразин 3,0 мг/сут Плацебо

1-й день: карипразин 1,5 мг/сут

Фаза лечения  
в открытом режиме
Исходный уровень  

(0-я неделя)

Рандомизация
Фаза лечения в двойном  

слепом режиме
Исходный уровень  

(20-я неделя)

Рис. 1. Дизайн клинического исследования
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Пациентов оценивали на  соответствие критериям 
включения в  фазу лечения в  открытом режиме с  гиб-
ким подбором дозы. В  фазе скрининга исследуемые 
препараты не  назначали. Для  дальнейшего участия 
в  исследовании пациенты должны были соответство-
вать критериям включения в фазе лечение в открытом 
режиме, оценку соответствия критериям включения 
проводили в конце фазы лечения в открытом режиме 
с гибким подбором дозы (8-я неделя) и фазы лечения 
в  открытом режиме со  стабилизацией и  введением 
фиксированной дозы (20-я неделя). Пациенты, которые 
завершили фазу лечения в  открытом режиме и  соот-
ветствовали критериям включения после каждой 
подфазы, были рандомизированы (в  соотношении 
1 : 1) для  участия в  фазе лечения в  двойном сле-
пом режиме. Карипразин назначали начиная с  дозы 
1,5 мг/сут и увеличивали дозу до 3,0 мг/сут на 2-й день. 
Пациентам, которые демонстрировали неадекватный 
терапевтический ответ, и  у  которых отсутствовали 
значительные проб лемы с  переносимостью (по  мне-
нию исследователя), допускалось увеличение дозы 
на 6-й день (до 6,0 мг/сут [на 4-й день промежуточная 
доза составляла 4,5 мг/сут]) и на 10-й день (до 9,0 мг/сут) 
при необходимости. Назначение карипразина в  гиб-
кой дозе от  3  до  9  мг/сут продолжалось до  6 недели 
фазы с  гибким подбором дозы. Карипразин в  фикси-
рованной дозе 3, 6 или 9 мг/сут (корректировка дозы 
не  допускалась) вводили в  течение 7-й  и  8-й  недель. 
В фазе лечения в открытом режиме со стабилизацией 
карипразин продолжали назначать в той же фиксиро-
ванной дозе, что и в последние 2 недели фазы с гибким 
подбором дозы. При  возникновении значительных 
проблем с переносимостью допус калось снижение дозы 
до 3 или 6 мг/сут. В фазе лечения в двойном слепом ре-
жиме карипразин назначали в той же фиксированной 
дозе, что и в фазе стабилизации, но никакие корректи-
ровки не  допускались. В  фазе контроля безопасности 
пациенты продолжали амбулаторное лечение — им на-
значали обычную терапию на  усмотрение исследова-
теля, пациенты не получали исследуемого препарата.

В фазе скрининга и в течение первых 2 недель фазы 
лечения в открытом режиме с гибким подбором дозы 
пациентов госпитализировали, далее их  выписывали 
и наблюдали за ними амбулаторно или же их дополни-
тельно госпитализировали еще на 2 недели (на усмотре-
ние исследователя). Пациенты, которые не подлежали 
выписке спустя 4 недели госпитализации, досрочно 
прекращали участие в исследовании вследствие недо-
статочного терапевтического ответа или недоступности 
контакта с человеком, осуществляющим уход за ними.

Далее пациентов рандомизировали (в  соотноше-
нии 1 : 1) на  две группы для  проведения следующей 
фазы лечения в  двойном слепом режиме: первая 
группа продолжала получать карипразин (в  фикси-
рованной дозе 3, 6 или 9 мг/сут), а вторая — плацебо. 
Продолжительность фазы лечения в двойном слепом 
режиме была различной (от 26 до 72 недель или до до-
срочного прекращения участия в исследовании в слу-
чае развития рецидива) (см. рис. 1). Согласно протоко-
лу, фаза лечения в  двойном слепом режиме для  всех 
активных пациентов прекращалась, когда последний 
рандомизированный пациент завершал 26-недельное 
лечение, независимо от  количества развившихся ре-

цидивов. К распределению в терапевтические группы 
в фазе лечения в двойном слепом режиме исследова-
тели и  пациенты заслеплялись через интерактивную 
систему с интернет-доступом: на этой фазе применяли 
идентичные по внешнему виду препараты. Раскрытие 
кода рандомизации лишало пациента права на  даль-
нейшее участие в исследовании.

Пациенты 
В  исследование включали пациентов обоих полов 

(в  возрасте от  18 до  60  лет включительно) с  диагно-
зом шизофрения, поставленным минимум 1 год назад 
в  соот ветствии с  действующим Диагностичес ким 
и  статистичес ким руководством по  психичес ким 
расстройствам (DSM-IV-TR) (принятым Американской 
психиатричес кой ассоциацией в 2000 году), и наличием 
текущего психотического эпизода в течение < 4 недель. 
Пациенты должны были дополнительно иметь общую 
балльную оценку по шкале PANSS ≥ 70 и ≤ 120 баллов, 
а также оценку ≥ 4 балла (умеренно тяжелую) по мень-
шей мере по  двум позитивным симптомам по  шкале 
PANSS (бред, галлюцинаторное поведение, концепту-
альная дезорганизация, мнительность/мания пресле-
дования). Критериями исключения являлись: возник-
новение первого психотического эпизода; различные 
психиатричес кие состояния, отличные от  шизофре-
нии, или сопутствующие заболевания, которые могли 
мешать проведению исследования, способствовать 
ошибочной интерпретации его результатов или ставить 
под угрозу состояние здоровья пациента.

Оценка эффективности
Первичным параметром эффективности было время 

до развития первого рецидива в фазе лечения в откры-
том режиме (количество дней от рандомизации до даты 
развития рецидива). Рецидив определялся критериями 
шкал оценок объективных и субъективных клиничес ких 
показателей (таблица 1); пациенты, отвечавшие любому 
критерию рецидива, исключались из  исследования. 
Предварительно заданного вторичного параметра 
эффективности не  было. Дополнительные параметры 
эффективности и оценки безопасности также представ-
лены в таблице 1.

Статистичес кий анализ
Анализ параметров безопасности проводили опи-

сательно в популяциях для оценки клинической безо-
пасности изучаемого препарата (в фазе лечения в от-
крытом режиме: среди пациентов, удовлетворяющих 
критериям включения, которые принимали ≥  1  дозы 
карипразина в  открытом режиме лечения; в  фазе 
лечения в  двойном слепом режиме: среди рандоми-
зированных пациентов, которые принимали ≥ 1 дозу 
исследуемого препарата в двойном слепом режиме ле-
чения). Анализ результатов эффективности проводили 
в популяции по назначенному лечению (intent-to-treat, 
ITT): в фазе лечения в открытом режиме — в популяци-
ях для оценки клинической безопасности изучаемого 
препарата в  открытом режиме лечения у  пациентов 
с ≥ 1 оценкой по шкале PANSS после исходного уров-
ня в любое время в течение фазы лечения в открытом 
режиме; в фазе лечения в двойном слепом режиме — 
в  популяциях для  оценки клинической безопасности 
изучаемого препарата в  двойном слепом режиме 
лечения у  пациентов с  ≥  1  оценкой по  шкале PANSS 
или  шкале CGI-S  в  течение фазы лечения в  двойном 
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слепом режиме. Исходные данные фазы лечения в от-
крытом режиме являлись последней оценкой перед 
началом фазы лечения в открытом режиме. Исходные 
данные фазы лечения в двойном слепом режиме явля-

лись последней оценкой, выполняемой во время фазы 
лечения в открытом режиме. Для анализа параметров 
безопасности использовали исходные данные фазы 
лечения в открытом режиме.

Таблица 1. Критерии рецидива, дополнительные параметры эффективности и оценка безопасности

Критерии рецидива (соответствие любому из критериев рецидива считалось рецидивом)
Критерии по оценочным шкалам (подтверждались при повторном визите в течение 7 дней по усмотрению исследователя):

Увеличение на  ≥  30  % общей балльной оценки по  PANSS для  пациентов, набравших ≥  50  баллов при рандомизации, 
или увеличение на ≥ 10 баллов у пациентов, набравших менее 50 баллов при рандомизации
Оценка > 4 баллов по любому из 7 пунктов шкалы PANSS, выполняемая при рандомизации (бред, концептуальная дезорганизация, 
галлюцинаторное поведение, мнительность/мания преследования, враждебность, неконтактность и  ослабление контроля 
импульсивности)
Увеличение оценки по шкале CGI-S на ≥ 2 балла по сравнению с балльной оценкой по этой шкале при рандомизации

Клиничес кие критерии рецидива (по мнению исследователя):
Госпитализация в психиатрическое отделение по причине обострения шизофрении
Умышленное членовредительство или агрессивное/буйное поведение
Клинически значимые суицидальные/гомицидальные идеи

Дополнительные параметры эффективности: среднее изменение балльной оценки по сравнению с исходным уровнем
По шкалам PANSS, CGI-S и CGI-I (на всех визитах в фазе лечения в открытом режиме, на всех предусмотренных исследованием 
визитах в фазе лечение в двойном слепом режиме в течение 32-й недели и на всех последующих визитах после этого)
По шкалам NSA-16 и PSP (на 0-й, 8-й и 20-й неделях в фазе лечения в открытом режиме и на 32-й, 46-й, 58-й, 70-й, 82-й и 92-й неделях 
в фазе лечения в двойном слепом режиме)

Оценка безопасности
Спонтанно сообщаемые нежелательные явления
Оценка показателей жизненно важных функций, клинических лабораторных исследований, электрокардиограмм
Физикальные и офтальмологические исследования
Оценка по шкале C-SSRS (для оценивания суицидальных мыслей и поведения)
Оценки по шкалам AIMS, BARS и SAS (для оценки ЭПС)

AIMS — шкала оценки патологических непроизвольных движений (Guy, 1976a); BARS — шкала Барнса для оценки акатизии (Barnes, 1989); 
CGI-I — шкала общего клинического впечатления об улучшении (Guy, 1976b); CGI-S — шкала общего клинического впечатления о тяжес ти 
заболевания; C-SSRS — шкала Колумбийского университета для оценки степени тяжести суицидальных проявлений (Posner и соавт., 2011); 
ЭПС — экстрапирамидные симптомы; NSA-16 — шкала из 16 пунктов для оценки негативных симптомов (Axelrod и соавт., 1993); PANSS — шкала 
оценки позитивных и негативных синдромов; PSP — шкала личностного и социального функционирования (Morosini и соавт., 2000); SAS — 
шкала Симпсона — Ангуса (Simpson and Angus, 1970)

Анализ первичных параметров эффективности про-
водили путем сравнения времени до развития рецидива 
между группами принимавших плацебо и карипразин, 
с использованием критерия log-rank. Оценки отношения 
рисков (ОР) и 95 % доверительный интервал (ДИ) осно-
вывались на модели пропорциональных рисков Кокса, 
в которой в качестве объясняющей переменной исполь-
зовали терапевтическую группу. Интегральную функцию 
распределения времени до развития рецидива оцени-
вали по  кривым Каплана  — Мейера. Дополнительные 
параметры эффективности анализировали описательно 
в  ITT-популяциях в фазах лечения в открытом режиме 
и  в  двойном слепом режиме. Пропущенные значения 
рассчитывали отдельно для каждой фазы исследования 
с использованием метода переноса данных последнего 
наблюдения вперед.

Согласно оценочным данным, в  целях достижения 
мощности 90 % для обнаружения статистически досто-
верного различия между группами принимавших кари-
празин и плацебо и ОР 0,48 при общем уровне значимо-
сти 5 % необходимо было наблюдать ~ 80 всех случаев 
развития рецидивов во время фазы лечения в двойном 
слепом режиме, включая обе группы (как  группу ка-
рипразина, так и  плацебо). А  для  обеспечения такого 
общего количества рецидивов в фазе лечения в двой-
ном слепом режиме было необходимо, чтобы общее 
количество рандомизированных пациентов составляло 
180 (~ по 90 на каждую группу).

Результаты
Распределение пациентов 
Распределение пациентов и  причины досрочного 

исключения из исследования представлены на рисун-
ке 2. В фазе лечения в открытом режиме наиболее частой 
причиной досрочного прекращения участия был отзыв 
информированного согласия (~ 20 %). Пациентов опра-
шивали, чтобы убедиться, что причиной досрочного 
прекращения участия не  являлись побочные эффек-
ты — некоторые пациенты указывали, что они не мог-
ли продолжать участие в  исследовании по  причине 
его длительности (до 92 недель) и больших временных 
затрат. В фазе лечения в двойном слепом режиме наибо-
лее распространенной причиной прекращения лечения, 
за исключением развития рецидива, было прекращение 
лечения в  рамках выполнения требований протокола 
(то  есть фаза лечения в  двойном слепом режиме за-
вершалась для  всех активных пациентов, выполнив-
ших требования протокола, после того как последний 
рандомизированный пациент завершил 26-недельную 
фазу лечения в двойном слепом режиме); частота таких 
завершений составляла 20,8 % в группе принимавших 
карипразин и  9,1  % в  группе принимавших плацебо. 
Большинство демографических характеристик среди 
групп были одинаковыми, в  распределении мужчин 
и женщин между группами в фазе лечения в двойном 
слепом режиме наблюдалось статистически значимое 
различие (таблица 2).
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Досрочно прекратившие 
учас тие за исключением 
случаев развития рецидива 
(n = 58)д

Нежелательные явления  6
Нарушение протокола  5
Отзыв информированного 
согласия  15
Утрачен контакт для по-
следую  щего наблюдения  5
Другое  27

Пациенты, 
у которых 
развился 
рецидив  

n = 25  
(24,8 %)

Завершившие 
фазу лечения 

в двойном 
слепом  
режиме  

n = 18  
(17,8 %)

Пациенты, 
у которых 
развился 
рецидив  

n = 47  
(47,5 %)

Завершившие 
фазу лечения 

в двойном 
слепом  
режиме  

n = 16  
(16,2 %)

Фаза лечения в двойном 
слепом режиме  
(до 72 недель)

Фаза лечения  
в открытом режимеа

Досрочно прекратившие участие 
(n = 501)
Нежелательные явления  99
Недостаточный терапевти ческий 
ответ  94
Нарушение протокола  43
Отзыв информирован ного со гла-  
сия  158
Утрачен контакт для после дующего 
наблюдения 46
Другоеб  61

Досрочно прекратившие учас тие 
(n = 64)
Отзыв информированного согла сия  2
Нарушение протокола  2
Утрачен контакт для после дующего 
наблюдения  1
Несоответствие критериям вклю-  
чения  4
Другоев  55

Досрочно прекратившие участие 
за исключением случаев развития 
рецидива (n = 36)д

Нежелательные явления  5
Нарушение протокола  4
Отзыв информированного согласия 10
Утрачен контакт для после дующего 
наблюдения  6
Другое  11

Прошедшие скрининг
n = 1149

Популяция для оценки безопасности 
в фазе лечения в открытом режиме 

с гибким подбором дозы  
n = 765

Завершившие фазу лечения 
в открытом режимев  

n = 264 (34,5 %)

Терапевтическая группа, 
принимавшая плацебог

n = 99

Терапевтическая группа, 
принимавшая карипразинг

n = 101

Не прошедшие скрининг  
n = 384

Рис. 2. Распределение пациентов
а — Фаза лечения в открытом режиме включала фазу с гибким подбором дозы (8 недель) и фазу стабилизации и введения фиксированной дозы 
(12 недель); б — Включает пациентов, которые не соответствовали критериям включения в фазу лечения в открытом режиме со стабилизацией 
и введением фиксированной дозы; в — 55 пациентов завершили фазу лечения в открытом режиме и соответствовали критериям рандомизации, 
но не были рандомизированы то той причине, что число пациентов превысило заранее установленное предельное значение рандомизации 
для конкретной страны (Индия); г — Количество пациентов в популяции для оценки безопасности в фазе лечения в двойном слепом режиме 
и популяции «пациентов с назначенным лечением» было идентичными (получавшие карипразин = 101; получавшие плацебо = 99); д — В группе 
получавших карипразин (57,4 %), по сравнению с группой получавших плацебо (36,4 %), было достоверно бóльшее количество пациентов, 

досрочно прекративших участие в исследовании по причинам, отличным от развития рецидива (P = 0,0031)

Таблица 2.  Характеристики пациентов (популяция для оценки безопасности)

Фаза лечения 
в открытом режиме

Фаза лечения  
в двойном слепом режиме

Пациенты, получавшие 
карипразин в дозе 

от 3 до 9 мг/сут
n = 765

Группа получавших 
плацебо

n = 99

Группа получавших 
карипразин в дозе 

от 3 до 9 мг/сут
n = 101

Демографические характеристики

Возраст, среднее значение (CO), лет
Мужчины, n (%) 
Женщины, n (%) 
Расовая принадлежность, n (%) 
белые 

афроамериканцы 
азиаты 
другие 

Масса тела, среднее значение (CO), кг 
Индекс массы тела, среднее значение (CO), кг/м2

38,4 (10,4)
544 (71,1)
221 (28,9)

299 (39,1)
313 (40,9)
149 (19,5)

4 (0,5)
78,1 (20,1)
26,5 (5,6)

37,7 (10,1)
70 (70,7)а

29 (29,3)

38 (38,4)
30 (30,3)
30 (30,3)

1 (1,0)
74,9 (18,5)
26,2 (5,5)

39,2 (10,9)
62 (61,4)а

39 (38,6)

45 (44,6)
31 (30,7)
25 (24,8)

0
75,8 (20,3)
26,4 (5,9)

Анамнестические данные о шизофрении

Параноидный тип, n (%) 
Продолжительность заболевания, среднее значение (CO), лет
Продолжительность текущего эпизода, среднее значение (CO), недель 
Число предшествующих госпитализаций, среднее значение (CO)
Агрессивное поведение в анамнезе, n (%) 
Суицидальные попытки в анамнезе, n (%) 

712 (93,1)
12,9 (10,2)

2,2 (0,9)
6,4 (8,8)
70 (9,2)

123 (16,1)

94 (94,9)
10,5 (9,5)
2,2 (1,0)
3,8 (4,4)
7 (7,1)

14 (14,1)

97 (96,0)
11,9 (10,4)

2,1 (0,9)
5,3 (6,1)
10 (9,9)

12 (11,9)

а — В распределении мужчин и женщин между терапевтическими группами в популяции для оценки безопасности в фазе лечения в двойном 
слепом режиме наблюдалось статистически значимое различие (согласно критерию log-rank Кохрана — Мантеля — Гензеля; P = 0,0361).
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Анализ эффективности
Время до развития рецидива было достоверно боль-

ше у пациентов, принимавших карипразин, по сравне-
нию с пациентами, принимавшими плацебо (рисунок 3). 
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Продолжительность фазы лечения в двойном слепом режиме, дни

Карипразин 3— 9 мг/сут
Плацебо

Время до рецидива для карипразина 
по сравнению с плацебо: P = 0,01

Рис. 3. Кумулятивная частота рецидивов (ITT-популяция в фазе 
лечения в  двойном слепом режиме). 25-й  процентиль 
для времени до развития рецидива составлял 92 дня в группе 
принимавших плацебо, и  224  дня в  группе принимавших 
карипразин. 50-й процентиль (медиана) составлял 296 дней 
для  группы принимавших плацебо, и  он  не  мог быть 
рассчитан для группы принимавших карипразин, вследствие 
низкого числа рецидивов в ней. Межгрупповое разделение 

кривых не происходило примерно до 50 дня

В  целом, рецидив произошел у  47,5  % (47/99) па-
циентов, получавших плацебо, и  у  24,8  % (25/101) 
пациентов, получавших карипразин. Риск развития 

рецидива у  пациен тов, получавших карипразин, со-
гласно оценкам, был достоверно ниже (более чем 
в  два раза), чем  у  пациентов, получавших плацебо 
(ОР [95 % ДИ] = 0,45 [0,28; 0,73]). Наиболее часто встре-
чаемыми критериями рецидива в группах принимавших 
плацебо и карипразин соответственно, были увеличение 
балльной оценки по шкале PANSS (43,4 % и 20,8 %), уве-
личение балльной оценки по шкале CGI-S (28,3 % и 4,0 %), 
а также оценка > 4 баллов по любому из оцениваемых 
симптомов шкалы PANSS (25,3 % и 10,9 %). Критерий гос-
питализации в психиатрическое отделение соблюдался 
у 9,1 % и 8,9 % пациентов, получавших плацебо и кари-
празин соответственно. Частота развития рецидивов 
на 2, 4 и 6 неделе соответственно была одинаковой у па-
циентов, получавших плацебо (2 [2 %], 3 [3 %], 11 [12 %]), 
и  пациен тов, получавших карипразин (2 [2  %], 7 [7  %], 
8 [8,0 %]); частота развития рецидивов начала различать-
ся на 8 неделе (18 [19 %] у пациентов, получавших пла-
цебо, и 11 [11 %] у пациентов, получавших карипразин).

В конце фазы лечения в открытом режиме наблю-
дались улучшения средних значений общей балльной 
оценки по шкале PANSS и балльной оценки по любому 
из оцениваемых ее симптомов, общих балльных оценок 
по  шкалам CGI-S  и  NSA-16, а  также балльной оценки 
по шкале PSP. В конце фазы лечения в двойном слепом 
режиме балльные оценки по этим шкалам ухудшились 
в большей степени в терапевтической группе пациен-
тов, получавших плацебо, по сравнению с терапевти-
ческой группой пациентов, принимавших карипразин 
(таблица 3).

Таблица 3. Дополнительные результаты эффективности (ITT-популяция)

Фаза лечения  
в открытом режиме

Фаза лечения  
в двойном слепом режиме

Пациенты, получавшие 
карипразин в дозе  

от 3 до 9 мг/сут
n = 751

Группа  
получавших  

плацебо
n = 99

Группа получавших 
карипразин в дозе  

от 3 до 9 мг/сут
n = 101

Исходное 
значение 

(СО)

Среднее 
изменение 

(СО)

Исходное 
значение (СО)

Среднее 
изменение 

(СО)

Исходное 
значение 

(СО)

Среднее 
изменение 

(СО)

Балльная оценка по шкале PANSS
Общая оценка 91,3 (10,1) –22,8 (19,8) 50,5 (6,1) 13,2 (18,8) 51,3 (7,2) 5,0 (14,2)
Оценка по подшкале позитивных син дромов 24,4 (3,7) –7,4 (6,5) 11,5 (2,4) 4,3 (6,3) 11,8 (2,9) 1,3 (5,5)
Оценка по подшкале негативных син дромов 22,8 (4,3) –4,9 (5,3) 14,3 (3,1) 2,4 (4,3) 14,2 (3,4) 1,4 (3,5)

Балльная оценка по шкале CGI-S 4,7 (0,6) –1,1 (1,1) 2,6 (0,6) 0,7 (1,3) 2,8 (0,6) 0,1 (0,9)

Общая балльная оценка по шкале NSA-16 52,7 (11,8) –8,2 (11,3) 38,2 (9,4) 4,1 (11,0) 39,1 (10,2) 0,6 (8,3)

Балльная оценка по шкале PSP 48,2 (10,2) 11,1 (14,6) 68,3 (9,2) –7,2 (16,2) 66,8 (11,4) 0,0 (9,1)

Балльная оценка по  шкале CGI-I  в  конце 
лечения, среднее значение (СО) 2,8 (1,2) 3,1 (1,7) 2,5 (1,4)

CGI-I — шкала общего клинического впечатления об улучшении; CGI-S — шкала общего клинического впечатления о тяжести заболевания; 
NSA-16 — шкала из 16 пунктов для оценки негативных симптомов; PANSS — шкала оценки позитивных и негативных синдромов; PSP — шкала 
личностного и социального функционирования

Безопасность
Продолжительность лечения. Средняя (СО) про-

должительность лечения карипразином составляла 
75,7  (54,2)  дней и  257 (184,0)  дней в  популяции па-
циентов для  оценки безопасности в  фазах лечения 
с открытым и двойным слепым режимом соответствен-
но. Средняя продолжительность лечения плацебо 

составляла 205,9 (176,7)  дней. После рандомизации 
14 пациентов принимали карипразин в дозе 3 мг/сут, 
37 пациентов принимали его в дозе 6 мг/сут, и 50 па-
циентов принимали его в дозе 9 мг/сут.

Нежелательные явления. Общее резюме нежелатель-
ных явлений (НЯ) представлено в таблице 4. У ≥ 10 % па-
циентов в фазе лечения в открытом режиме основными 
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нежелательными явлениями, потенциаль но связанными 
с лечением (НЯСЛ), были акатизия, головная боль и бес-
сонница. В  фазе лечения в  двойном слепом режиме 
единственными НЯСЛ, о которых сообщалось, у ≥ 5 % 
пациентов, получавших карипразин, были тремор и боль 
в  спине; частота их  возникновения была, по  меньшей 
мере, в  два раза выше, чем у  пациентов, получавших 
плацебо. Частота акатизии, наиболее распространен-
ного НЯСЛ в  фазе лечения в  открытом режиме, была 
выше в фазе лечения с гибким подбором дозы (18,6 %), 

чем в  фазе стабилизации и  введения фиксированной 
дозы (6 %) или в фазе лечения в двойном слепом режиме 
(у 3 % пациентов, получавших плацебо, и у 5 % пациен-
тов, получавших карипразин). В более чем 98 % всех слу-
чаев акатизия была легкой или средней степени тяжести. 
Общая частота экстрапирамидных симптомов (ЭПС) 
как НЯСЛ (исключая акатизию и ажитацию) составляла 
19,7 % в фазе лечения в открытом режиме и 3 % и 15,8 % 
для пациентов, получавших плацебо и карипразин соот-
ветственно, в фазе лечения в двойном слепом режиме.

Таблица 4. Нежелательные явления (в популяциях для оценки безопасности в фазах лечения в открытом и двойном слепом 
режимах)

Фаза лечения 
в открытом режиме

Фаза лечения  
в двойном слепом режиме

Пациенты, получавшие 
карипразин в дозе  

от 3 до 9 мг/сут
n = 765

Группа  
получавших  

плацебо
n = 99

Группа получавших 
карипразин в дозе 

от 3 до 9 мг/сут
n = 101

Резюме НЯ, n (%)

Летальные исходы 0 0 0

НЯ, потенциально связанные с лечением 612 (80,0) 64 (64,6) 75 (74,3)

НЯ, приведшие к досрочному исключению из исследования 99 (12,9) 15 (15,2) 14 (13,9)

Серьезные НЯ 50 (6,5) 14 (14,1) 14 (13,9)

Впервые выявленные н/у 64 (64,6) 71 (70,3)

Распространенные нежелательные явления, возникавшие на фоне лечения, n (%)а

Акатизия 147 (19,2) 3 (3,0) 5 (5,0)

Бессонница 110 (14,4) 8 (8,1) 8 (7,9)

Головная боль 92 (12,0) 7 (7,1) 7 (6,9)

Ажитация 71 (9,3) 2 (2,0) 2 (2,0)

Экстрапирамидное расстройство 56 (7,3) 3 (3,0) 6 (5,9)

Тошнота 48 (6,3) 2 (2,0) 3 (3,0)

Диспепсия 44 (5,8) 0 0

Увеличение массы тела 44 (5,8) 3 (3,0) 4 (4,0)

Запор 39 (5,1) 3 (3,0) 4 (4,0)

Тревога 38 (5,0) 3 (3,0) 4 (4,0)

Тошнота 48 (6,3) 2 (2,0) 3 (3,0)

Тремор 38 (5,0) 0 8 (7,9)

Диарея 29 (3,8) 5 (5,1) 4 (4,0)

Шизофрения 26 (3,4) 13 (13,1) 8 (7,9)

Назофарингит 13 (1,7) 5 (5,1) 8 (7,9)

Увеличение креатинфосфокиназы в сыворотке крови 21 (2,7) 3 (3,0) 5 (5,0)

Боль в спине 17 (2,2) 2 (2,0) 5 (5,0)

Впервые выявленным считалось такое НЯ, которое не имело места до принятия первой дозы препарата в фазе лечения в двойном слепом 
режиме или проявление которого усиливалось в фазе лечения в двойном слепом режиме.
НЯ — нежелательное явление; н/у — не указано.
а — Сообщалось у ≥ 5 % пациентов в популяции для оценки безопасности в фазе лечения в открытом режиме или в любой терапевтической 
группе в популяции для оценки безопасности в фазе лечения в двойном слепом режиме

Усугубление течения шизофрении было единствен-
ным НЯ, приводящим к досрочному прекращению уча-
стия в исследовании у ≥ 2 % пациентов в фазе лечения 
в открытом режиме (3,0 %) и в фазе лечения в двойном 
слепом режиме (у  9,1  % пациентов, получавших пла-
цебо, и  у  5,9  % пациентов, получавших карипразин). 

В фазе лечения в открытом режиме акатизия и другие 
ЭПС как НЯ (исключая акатизию и ажитацию) приводи-
ли к досрочному прекращению участия в исследовании 
примерно у 1 % пациентов. При этом ни одно связанное 
с  ЭПС НЯ не  приводило к  досрочному прекращению 
участия в  исследовании в  фазе лечения в  двойном 
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слепом режиме. НЯ считали связанными с  лечением 
у 60,5 % и 44,6 % пациентов, получавших карипразин, 
в фазах лечения в открытом и двойном слепом режи-
мах соответственно, и у 32,3 % пациентов, получавших 
плацебо, в  фазе лечения в  двойном слепом режиме. 
Большинство НЯСЛ, возникших в фазе лечения в двой-
ном слепом режиме, считались легкой или  средней 
степени тяжести (у 95,4 % пациентов, получавших пла-
цебо, и у 95,7 % пациентов, получавших карипразин).

Единственным серьезным НЯ, которое отмечалось 
у ≥ 2 % пациентов в фазе лечения в открытом режиме, 
было усугубление течения шизофрении (2,9 %). В фазе 
лечения в  двойном слепом режиме у  ≥  2  % пациен-
тов в  группах получавших плацебо или  карипразин 
соответственно отмечались следующие серьезные 
НЯ: усугубление течения шизофрении (7,1 % и 6,9 %) 
и психотическое расстройство (2,0 % и 2,0 %). Все дру-
гие серьезные НЯ, развившиеся в ходе исследования, 
отмечались у ≤ 1 % пациентов.

Средние изменения липидных параметров в конце 
фаз лечения в  открытом и  двойном слепом режимах 
по  сравнению с  исходным уровнем, как правило, 
не были клинически достоверными. Также не наблюда-
лось клинически значимых изменений средних значений 
АД, и ни у одного из пациентов во время исследования 
длина интервала QTcF или QTcB не была > 500 мс. Частота 
возникновения ортостатической гипотензии (снижение 
САД на ≥ 20 мм рт. ст. или снижение ДАД — ≥ на 10  мм рт. 
ст. после перехода из положения лежа на спине в по-
ложение стоя) была ниже в  фазе лечения в  открытом 
режиме (12,2 %), чем в фазе лечения в двойном слепом 
режиме (18,2 % в группе, получавшей плацебо, и 20,2 % 
в  группе, получавшей карипразин). Прибавка массы 
тела ≥ 7 % отмечалась у 10,6 % пациентов в фазе лече-
ния в  открытом режиме, а  также у  32,3  % пациентов, 
получавших плацебо, и у 27,0 % пациентов, получавших 
карипразин, в фазе лечения в двойном слепом режиме. 
Офтальмологическое обследование в целом не выявило 
признаков клинически значимых изменений хрусталика. 
Развитие катаракты как НЯСЛ отмечалось у 1 пациента 
в фазе лечения в открытом режиме, а также у 1 пациен-
та, получавшего плацебо, и у 2 пациентов, получавших 
карипразин, в фазе лечения в двойном слепом режиме; 
в каждом случае присутствовали факторы, искажающие 
результаты обследования.

Экстрапирамидные симптомы, возникйие на фоне 
лечения. В  фазе лечения в  открытом режиме частота 
развития паркинсонизма, возникшего на  фоне лече-
ния, согласно балльной оценке по шкале SAS (оценка 
по шкале SAS ≤ 3 баллов на исходном уровне и > 3 бал-
лов при любой последующей оценке после исходной) 
и  акатизии (оценка по  шкале BARS ≤  2  баллов на  ис-
ходном уровне и > 2 баллов при любой последующей 
оценке после исходной) составляла 16,1  % и  21,0  % 
соответственно. В  фазе лечения в  двойном слепом 
режиме бóльшее количество пациентов, получавших 
плацебо, по  сравнению с  пациентами, получавшими 
карипразин, сообщали о возникновении у них паркин-
сонизма (8,1 % в сравнении с 5,0 %) и акатизии (10,1 % 
в сравнении с 8,0 %) на фоне лечения. Среди пациентов 
в  терапевтических группах, получавших карипразин 
и плацебо, антипаркинсонические препараты (для ку-
пирования ЭПС) применяли соответственно 19,8  % 

и 19,2 %, а пропранолол (для купирования акатизии) 
соответственно 10,9 % и 8,1 %.

Применение препаратов для  купирования симп-
томов. В целом, 193 (25,2 %) пациента получали лора-
зепам для купирования ажитации, раздражительности, 
враждебности и  неусидчивости в  фазе лечения в  от-
крытом режиме; частота использования уменьшалась 
с течением времени (с 22 % в течение первых 2 недель 
до 1 % к 6-й неделе). В фазе лечения в двойном слепом 
режиме 8 (8,1  %) пациентов, принимавших плацебо, 
и 6 (5,9 %) пациентов, принимавших карипразин, получа-
ли препараты для купирования симптомов (лоразепам 
или оксазепам в странах, где лоразепам недоступен).

Суицидальные мысли и поведение. Согласно балль-
ным оценкам по  шкале Колумбийского университета 
для оценки степени тяжести суицидальных проявлений 
(C-SSRS) (Posner и соавт., 2011) [31], суицидальные мыс-
ли отмечались у 29 (3,9 %) пациентов в фазе лечения 
в открытом режиме, а также у 2 (2,0 %) пациентов, по-
лучавших плацебо, и 1 (1,0 %) пациента, получавшего 
карипразин, в фазе лечения в двойном слепом режиме; 
большинство сообщений имели наименее серьезные 
категории (желание умереть, неспецифические мысли 
о самоубийстве). Суицидальные мысли как НЯ были за-
регистрированы у 11 (1,4 %) пациентов в фазе лечения 
в открытом режиме (5 случаев считались серьезными 
НЯ). В фазе лечения в двойном слепом режиме о суици-
дальных идеях как НЯСЛ не сообщалось. Единственное 
сообщение о  суицидальном поведении имело место 
в фазе лечения в открытом режиме у пациента, в анам-
незе у  которого имелись данные о  суицидальных 
мыслях либо ранее имевших место попытках суицида; 
данное НЯ было отнесено к серьезным (попытка суици-
да), и пациент был исключен из исследования.

Обсуждение
В  данном исследовании по  профилактике рециди-

вов анализировали данные, полученные у  пациентов 
с  шизо френией, завершивших 20-недельную фазу 
лечения карипразином в  открытом режиме, которые 
затем были рандомизированы на  две группы для  по-
следующего продолжительного лечения карипразином 
или плацебо в течение до 72 недель в двойном слепом 
режиме. У пациентов из группы карипразина, по сравне-
нию с пациентами группы плацебо, время до развития 
рецидива было достоверно бóльшим и  частота реци-
дивов достоверно более низкой (24,8 % по сравнению 
с  47,5  %). Риск рецидива у  пациентов, получавших 
карипразин, был ниже, чем у  пациентов, получавших 
плацебо. Средние балльные оценки по дополнительным 
параметрам эффективности улучшились в фазе лечения 
карипразином в открытом режиме, и отмечалась более 
выраженная тенденция к  ухудшению симптомов у  па-
циентов, рандомизированных в группу для получения 
плацебо, по сравнению с пациентами, принимавшими 
карипразин, в фазе лечения в двойном слепом режиме.

Для  обеспечения контекста этим результатам 
расчетные показатели рецидивов в  метаанализе, 
оценивающем рецидив в течение 1 года при шизо фре-
нии, составляли 27  % и  64  % для  антипсихотических 
препаратов и плацебо соответственно (Leucht и соавт., 
2012) [24]; данные анализы включали как пероральные, 
так  и  депообразующие препараты, при  этом послед-
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ние понижали частоту рецидивов в большей степени, 
чем пероральные препараты. Несмотря на то что срав-
нение частоты рецидивов среди анти психотических 
препаратов затруднено из-за отсутствия единого мне-
ния о том, что собой представляет рецидив шизофрении 
(Kane, 2007) [15], в нашем исследовании время до раз-
вития рецидива у пациентов, получавших плацебо, как 
оказалось, было более продолжительным, чем в других 
исследованиях, где изучали возникновение рецидивов. 
Например, в  нескольких клинических исследованиях 
по профилактике рецидивов шизофрении у пациентов, 
переходивших с приема антипсихотического препарата 
на плацебо, частота рецидивов составляла ~ 15—30 % 
в  течение первых 4  недель фазы лечения в  двойном 
слепом режиме, при этом распределение между груп-
пами обычно происходило в течение 2—3 недель после 
рандомизация (Arato и  соавт., 2002; Beasley и  соавт., 
2003; Kane и соавт., 2011; Pigott и соавт., 2003) [2, 5, 16, 
30]. В противоположность этому, в нашем исследовании 
в  течение первых 4 недель фазы лечения в  двойном 
слепом режиме рецидив развивался только у 3 % паци-
ентов, принимавших плацебо, что позволяет предполо-
жить, что после отмены карипразина мог сохраняться 
некоторый остаточный эффект. Межгрупповое разделе-
ние кривых не происходило до наступления приблизи-
тельно 50-го дня, а 25-й процентиль времени развития 
рецидива составлял 92 дня в группе пациентов, прини-
мавших плацебо. Низкие показатели рецидива в  пер-
вый месяц после прекращения приема карипразина 
могут быть связаны с его более длительным периодом 
полувыведения по сравнению с другими антипсихоти-
ческими препаратами, которые практически все имеют 
период полувыведения из плазмы от 1 до 2 дней (Taylor, 
2009)  [34]. В  отличие от  этого, хотя рассчитанный эф-
фективный период полувыведения для  карипразина 
и  десметил-карипразина составлял приблизительно 
2 дня, он  был значительно больше для  метаболита 
дидесметил-карипразина (8,4  дня) и  общих активных 
субстанций (1 неделя) (Nakamura и соавт., 2016) [28].

Хотя рецидив можно уменьшить с помощью непре-
рывной фармакотерапии (Kane, 2007) [15], большинство 
пациентов с шизофренией, по крайней мере, частично 
не  соблюдают режима и  схемы лечения (Leucht and 
Heres, 2006) [23]. Поскольку проблемы переносимости 
способствуют несоблюдению режима приема препа-
ратов (Leucht and  Heres, 2006)  [23], важно отметить, 
что в  этом долгосрочном исследовании карипразин 
в  целом хорошо переносился, причем подавляющее 
большинство НЯ считались легкой или средней степени 
тяжести. Серьезные НЯ и НЯ, которые приводили к до-
срочному прекращению участия в исследовании, чаще 
всего были связаны с усугублением течения основного 
психического заболевания. Акатизия, наиболее часто 
отмечаемое НЯСЛ в фазе лечения в открытом режиме, 
у подавляющего большинства пациентов во время ис-
следования была легкой или средней степени тяжести. 
Она стала причиной досрочного прекращения участия 
в исследовании только у 1 % пациентов в фазе лечения 
в открытом режиме, в фазе же лечения в двойном сле-
пом режиме случаев досрочного прекращения участия 
в исследовании по причине акатизии не было.

Ограничения исследования включают в себя отсут-
ствие активного препарата сравнения и  небольшое 

количество пациентов, завершивших фазу лечения 
в  открытом режиме. Малое количество пациентов, 
завершивших фазу лечения в  открытом режиме, 
было в значительной степени обусловлено высокими 
показателями отзывов информированного согласия 
и  требованием, чтобы пациенты соответствовали 
строгим критериям эффективности для  фазы лече-
ния в  открытом режиме. Отзыв информированного 
согласия был наиболее распространенной причиной 
досрочного прекращения участия в  исследовании, 
и  последующее наблюдение показало, что многие 
из  этих пациентов были неспособны или  не  желали 
участвовать в  таком долгосрочном исследовании 
(продолжительностью до 92 недель). Еще одной рас-
пространенной причиной досрочного прекращения 
участия в  исследовании были НЯ. Однако следует 
отметить, что наиболее частой причиной досрочно-
го прекращения участия в  исследовании, связанной 
с развитием НЯ, было усугубление течения основного 
психического заболевания. Недостаточный терапевти-
ческий ответ (например, отсутствие улучшения) также 
являлся причиной досрочного прекращения участия 
в исследовании, хотя он и не считается НЯ. В этой связи 
усугубление течения шизофрении в разумной степени 
можно рассматривать как событие, которое отражает 
отсутствие терапевтического ответа, в противополож-
ность непереносимости. Несмотря на то, что высокий 
уровень исключенных из  исследования пациентов 
в фазе лечение в открытом режиме главным образом 
не был связан с проблемами переносимости, это может 
повлиять на возможность обобщения всех полученных 
результатов. Как это обычно бывает в исследованиях 
по  профилактике рецидивов, популяция пациентов 
в  фазе лечения в  двойном слепом режиме уже до-
стигла стабилизации на карипразине, вследствие чего 
пациен ты с неприемлемыми НЯ или проблемами пере-
носимости в фазе лечения в открытом режиме не были 
включены в анализ фазы лечения в двойном слепом ре-
жиме, и профиль НЯ в фазе лечения в двойном слепом 
режиме следует интерпретировать с осторожностью.

Выводы
В данном исследовании по профилактике рецидивов 

у  пациентов с  шизофренией были получены следую-
щие результаты: у  пациентов, принимавших карипра-
зин, время до  развития рецидива было достоверно 
бóльшим, а частота рецидивов была достоверно ниже 
по сравнению с пациентами, принимавшими плацебо. 
Риск рецидива у пациентов, принимавших карипразин, 
согласно проведенной оценке, был ниже, чем у пациен-
тов, принимавших плацебо. Средние балльные оценки 
по дополнительным параметрам эффективности свиде-
тельствуют об  улучшении симптоматики у  пациентов, 
принимавших карипразин, в фазе лечения в открытом 
режиме, и  усугублении симптоматики у  пациентов, 
принимавших плацебо, по  сравнению с  пациентами, 
принимавшими карипразин, в фазе лечения в двойном 
слепом режиме. Долгосрочный профиль безопасности 
соответствовал профилю безопасности карипразина, 
наблюдаемому в предыдущих клинических исследова-
ниях. Результаты данного исследования показывают, 
что карипразин может быть полезен для задержки раз-
вития рецидива шизофрении или его профилактики.
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1Карипразин, частковий агоніст D3/D2-дофамінових рецепто-
рів з переважною спорідненістю до D3-дофамінових рецепторів, 
продемонстрував ефективність у  рандомізованих контрольо-
ваних дослідженнях при шизофренії. У цьому багатонаціональ-
ному, рандомізованому, подвійному сліпому, плацебо-контро-
льованому дослідженні, проведеному в  паралельних групах, 
оцінювали ефективність, безпеку і переносимість кари празина, 
що застосовують з метою профілактики рецидивів у дорослих 
пацієнтів, які хворіють на шизофренію. Тривалість дослідження 
становила до  97  тижнів. Симптоми шизофренії купірували/
стабілізували за  допомогою карипразина в  дозі 3—9  мг/добу 
протягом 20-тижневої фази лікування у  відкритому режимі, 
що  складається з  8-тижневої початкової фази з  гнучким під-
бором дози і  12-тижневої фази стабілізації із  застосуванням 
фіксованої дози препарату. Пацієнти, які завершили лікування 
у відкритому режимі, і стан яких стабілізувався, були рандомі-
зовані на дві групи для проведення наступної фази лікування 
в  подвійному сліпому режимі (до  72  тижнів): пацієнти пер-
шої групи і  далі отримували кари празин (у  фіксованій дозі 
3, 6 або 9 мг/добу), а пацієнтам другої групи було призначено 
плацебо. Первинним параметром ефективності був час до роз-
витку рецидиву (погіршання показників вираженості симптомів, 
госпіталізація до  психіатричного відділення, агресивна/буйна 
поведінка або  ризик суїцидальних думок і  дій). Для  забезпе-
чення безпеки в разі розвитку рецидиву вживали відповідних 
клінічних заходів. Фазу лікування у  відкритому режимі завер-
шили загалом 264  з  765  пацієнтів. Для  проведення наступної 
фази лікування в подвійному сліпому режимі були рандомізовані 
200 пацієн тів, які відповідали критеріям включення: 99 осіб — 
в  групу плацебо і  101  — в  групу застосування карипразина. 
Час до розвитку рецидиву був достовірно довшим у пацієнтів, 
що  приймали карипразин, порівняно з  пацієнтами, що  прий-
мали плацебо (P  =  0,0010, відповідно до  критерію log-rank). 
Рецидив стався у  24,8  % пацієнтів, що  приймали карипразин, 
і у 47,5 % пацієнтів, які отримували плацебо (відношення ризи-
ків [95 % ДІ] = 0,45 [0,28—0,73]). Небажані явища під час фази 
лікування у  відкритому режимі були зареєст ровані у  ≥  10  % 
пацієнтів: у 19,2 % пацієн тів спостерігалася акатизія, у 14,4 % — 
безсоння і у 12,0 % — головний біль. У фазі лікування в подвій-
ному сліпому режимі небажаних явищ карипразина не спосте-
рігалося. Тривале лікування кари празином продемонструвало 
достовірно більш виражену ефективність порівняно з плацебо 
в  плані профілактики рецидивів у  пацієнтів з  шизофренією. 
Довгостроковий профіль безпеки в цьому дослідженні відпові-
дав профілю безпеки, який спостерігався в попередніх клінічних 
дослідженнях карипразина. Ідентифікатор цього клінічного 
дослідження ClinicalTrials.gov: NCT01412060.

Ключові слова: шизофренія, карипразин, тривале лікуван-
ня, профілактика рецидивів, рандомізоване контрольоване 
дослідження, пероральні антипсихотичні препарати

Abstract. Cariprazine, a  dopamine D3/D2 receptor partial 
agonist with preference for D3 receptors, has demonstrated 
efficacy in  randomized controlled trials in  schizophrenia. This 
multinational, randomized, double-blind, placebo-controlled, 
parallel-group study evaluated the efficacy, safety, and tolerability 
of  cariprazine for relapse prevention in  adults with schizophre-
nia; total study duration was up  to  97  weeks. Schizophrenia 
symptoms were treated/stabilized with cariprazine 3—9 mg/d 
during 20-week open-label treatment consisting of  an  8-week, 
flexible-dose run-in phase and a 12-week fixed-dose stabilization 
phase. Stable patients who completed open-label treatment could 
be randomized to continued cariprazine (3, 6, or 9 mg/d) or pla-
cebo for double-blind treatment (up  to  72  weeks). The  primary 
efficacy parameter was time to  relapse (worsening of  symptom 
scores, psychiatric hospitalization, aggressive/violent behavior, 
or  suicidal risk); clinical measures were implemented to  ensure 
safety in case of  impending relapse. A total of 264/765 patients 
completed open-label treatment; 200 eligible patients were 
randomized to  double-blind placebo (n  =  99) or  cariprazine 
(n  =  101). Time to  relapse was significantly longer in  caripra-
zine — versus placebo-treated patients (P = .0010, log-rank test). 
Relapse occurred in  24.8% of  cariprazine- and  47.5% of  place-
bo-treated patients (hazard ratio [95% CI]  =  0.45 [0.28, 0.73]). 
Akathisia (19.2%), insom nia (14.4%), and headache (12.0%) were 
reported in ≥ 10% of patients during open-label treatment; there 
were no  cariprazine adverse events ≥  10% during double-blind 
treatment. Long-term cariprazine treatment was significantly 
more effective than placebo for relapse prevention in  patients 
with schizophrenia. The long-term safety profile in  this study 
was consistent with the safety profile observed in previous car-
iprazine clinical trials. ClincalTrials.gov identifier: NCT01412060.

Keywords: schizophrenia; cariprazine; long-term treatment; 
relapse prevention; randomized controlled trial; oral antipsy-
chotics
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