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Skroéty i akronimy

95% CI

AOTMIT
APTS

ASEX
b.i.d.
bd
BMI
BPRS
CGI-I

CGI-S

ChPL
DESS

DSM-1V-
TR

DSST
EKG
EMA
FDA

FE

GDS
HAMA
HAMD>4

ITT
LOCF
MADRS
MD
MDD
MDE
OR

95% przedziat ufnosci, przedzial wiarygodnosci (ang. credible interval, confidence inte-
rval)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, ktoérzy otrzymali co najmniej jedna dawke
leku (ang. all-patients treated set )

skala oceny funkcji seksualnych Arizona (ang. The Arizona Sexual Experience Scale)
dwa razy dziennie (tac. bis in die)

brak danych

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Krotka Skala Oceny Psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale)

skala CGI, komponenta mierzaca odpowiedz na terapie (ang. Clinical Global Impression -
Improvement)

skala CGI, komponenta mierzaca ciezko$¢ choroby (ang. Clinical Global Impression-
Severity)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

skala oceny objaw6w odstawiennych (ang. The Discontinuation-Emergent Signs and
Symptoms Scale)

Kryteria diagnostyczne DSM-IV-TR

test dopasowania symboli do cyfr (ang. digit symbol substitution test)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
model efektéw stalych (ang. Fixed effects model)

geriatryczna skala depresji (ang. The Geriatric Depression Scale)

Skali Oceny Leku Hamiltona (ang. The Hamilton Anxiety Rating Scale)

24-stopniowaskala oceny depresji Hamiltona (ang. The Hamilton Rating Scale for Depres-
sion)

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward)

skala depresji Montgomery-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)
roznica Srednich (ang. mean difference)

duze zaburzenie depresyjne, duza depresja (ang. Major Depression Disorder)

duzy epizod depresyjny (ang. Major Depressive Episode)

iloraz szans (ang. odds ratio)
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p-p.
RAVLT
RCT
RD

RE

SD
SDS
SE
SNRI

SSRI

TMT
TSH
WMD

punkty procentowe

test uczenia sie 15 stéw Reya (ang. Rey Auditory Verbal Learning Test)
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
roéznica ryzyka (ang. risk difference)

model efektéw losowych (ang. Random effects model)

odchylenie standardowe (and. standard deviation)

skala ogélnej sprawnosci zyciowej (ang. The Sheehan Disability Scale)
btad standardowy (and. standard error)

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. Serotonin norepinephri-
ne reuptake inhibitors)

selektywny inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor)

test taczenia punktéw (ang. Trail Making Test)
tyreotropina, hormon tyreotropowy (ang. Thyroid-stimulating hormone)

Srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)
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Streszczenie

Cel prac
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Cel analizy i struktura raportu

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
wortioksetyny (Brintellix®) w ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego, czyli
w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego
epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaré6wno
leku z grupy SSR], jak i leku z grupy SNRI. W ponizszej tabeli przedstawiono schemat
PICO, wynikajacy z przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego (por. [44]).

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie skutecznosci klinicznej

Kryterium | Charakterystyka

dorosli chorzy na depresje po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia lekami z grup SSRI

Populacja (P) lub SNRI

wortioksetyna (Brintellix®):
e 10 mg (wnioskowana dawka)
Rodzaj interwencji (I) e 5-20 mg - mozliwe dawki wg ChPL
e dodatkowo metaanaliza dla wszystkich dawek {zwieksza moc wnioskowania, jesli
efekt dawki nie wystepuje)

analiza skuteczno$ci klinicznej:
e sertralina

wenlafaksyna

agomelatyna

placebo

Komparator {C)

zmiana nasilenia objawoéw depresji, remisja, odpowiedz na leczenie wg Skali De-
presji Montgomery-Asberg (MADRS) i Skali Depresji Hamiltona (HDRS) (HAM-D),
poprawa, pogorszenie, odpowiedz na leczenie, remisja wg Skali Ogblnej Oceny
Klinicznej (CGI)

wplyw leczenia na funkcje poznawcze

wplyw leczenia na funkcje seksualne

bezpieczenstwo

jako$¢ zycia

Efekty zdrowotne (0)

Dodatkowo, w celu przedstawienia wiekszej ilosci dowodow naukowych, w szczegolno-
Sci na potrzeby przeprowadzenia pelniejszej analizy bezpieczenstwa wortioksetyny
zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki badan takze w populacji szerszej, tj. na podstawie
badan nieukierunkowanych na pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.
Warto zwroci¢ uwage, ze w badaniach tych nie brali udziatu jedynie pacjenci wcze$niej
nieleczeni - analizujgc historie choroby pacjentéw z tych badan mozna zauwazy¢, ze
wielu z nich byto leczonych w biezagcym lub przesztych epizodach depresji, wiec badania
te stanowig takze pewnym stopniu bezposredni dowo6d dla wnioskowanej populaciji.

Aby osiggnac¢ zamierzony cel, w konstrukcji niniejszego raportu uwzgledniono dwie cze-
Sci. W czesci | przestawiono wyniki badan przeprowadzonych w populacji szerszej niz
populacja docelowa. Dodatkowo, zdecydowano sie przedstawic¢ wyniki badan, w ktérych
wortioksetyna byta poréwnywana z innymi komparatorami (niz te wynikajgce z PICO),
jezeli byty to wysokiej jako$ci badania typu head-to head. W czesci tej przeprowadzono
przeglad systematyczny badan wtornych i pierwotnych, a nastepnie przedstawiono wy-
niki i przeprowadzono metaanalizy, jezeli byta taka mozliwosc.
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Z kolei w II czesci raportu skoncentrowano sie na przeprowadzeniu poréwnania wor-
tioksetyny z aktywnymi komparatorami w populacji docelowej. Z uwagi na brak badan
typu head-to-head z refundowanymi komparatorami w tej populacji wykonano poréw-
nanie posrednie. Zaadoptowano w tym celu do warunkéw i wymagan obowigzujgcych w
Polsce dokumenty stworzone przez firme Parexel International, zaméwione przez wnio-
skodawce.
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Czes¢1

W tej czesci raportu przedstawiono dowody naukowe w populacji szerszej niz wnio-
skowana, tj. wyniki badan nieukierunkowanych na populacje po niepowodzeniu wcze-
Sniejszej terapii. Rozbudowano takze liste komparatoréw w stosunku do schematu PICO
- wigczano do przegladu badania head-to-head vs inne leki przeciwdepresyjne. Dzieki
takiemu podejsciu mozliwa jest petna analiza bezpieczenstwa i skutecznosci wortiokse-
tyny w oparciu o wszystkie dowody naukowe najwyzszej jakosci. W niniejszej czesSci
raportu przeprowadzono przeglad systematyczny opracowan pierwotnych i wtornych.
Szczeg6ty dotyczace przyjetej metodyki przedstawiono w rozdziatach 1.1, 1.3 oraz 2, za$
wyniki w rozdziatach 1.2 oraz 3.

1 Przeglad systematyczny

1.1 Metodyka przegladu systematycznego opracowan wtérnych

1.1.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie istnie-
jacych, niezaleznych raportow oceny technologii (raporty HTA), metaanaliz oraz prze-
gladéw systematycznych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz, wsp6lng dla opracowan wtérnych i badan pierwot-
nych, przedstawiono w Aneks 1.

Przeszukano roéwniez bazy opracowan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment), w tym:

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technolagies in Health),
e HAS (Haute Autorité de santé),

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

e NIHR (National Institute for Health Research),

o SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych.
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1.1.2 Selekcja informacji

Selekcji publikacji dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (-, -.). Se-
lekcji dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem
kryteriow wigczenia badan (rozdz. 1.1.3) z przegladu systematycznego. Selekcje opra-
cowan wtornych prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstrak-
tow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Protokét zaktadat, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia kon-
sensusu. W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim,
polskim, niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostat-
niej aktualizacji przeszukiwania baz danych to 05.08.2014 dla bazy PubMed, Embase i
Cochrane Library.

1.1.3 Kryteria wlgczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczono opracowania wtérne, spetniajgce nastepu-
jace kryteria:

e kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury,
e co najmniej dwoch autoréw (z uwagi na konieczno$¢ konfrontowania wynikow
przeszukiwania),
e wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej dwoch bazach danych, w tym co
najmniej jednej sposréd baz: Medline, EMBASE oraz The Cochrane Library,
e opracowanie dotyczyto populacji pacjentéw z depresja;
e publikacja dotyczyta wortioksetyny oraz co najmniej jednego innego leku wska-
zanego jako komparator w PICO, tj.:
o placebo,
o inne leki stosowane w depresji: wenlafaksyna, agomelatyna, duloksetyna,
e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujgcych punktéw konco-
wych:
o zmiana nasilenia objawow depresji, remisja, odpowiedZ na leczenie wg
Skali Depresji Montgomery-Asberg (MADRS) i Skali Depresji Hamiltona
(HDRS) (HAM-D),
o poprawa, pogorszenie, odpowiedz na leczenie, remisja wg Skali Ogélnej
Oceny Klinicznej (CGI),
wptyw leczenia na funkcje poznawcze,
wptyw leczenia na funkcje seksualne,
bezpieczenstwo,
jakos¢ zycia.

O O O O

1.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej dodatkowo wykluczono prace spetniajgce nastepujace
kryteria:
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e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

e opracowania dotyczgce wytgcznie wynikéw miar laboratoryjnych,

e opracowania odnoszace sie do mechanizmoéw choroby lub mechanizmoéw jej le-
czenia,

¢ doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.

1.1.5 Ocena wiarygodnos$ci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodnosci opracowan wtéornych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy (-, -.). Wiarygodnos$¢ zakwalifikowanych do przegladu opracowan
wtérnych oceniono poprzez sprawdzenie:

e daty odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,

e ilosciirodzaju przeszukanych baz danych,

e sposobu przedstawienia strategii wyszukiwania badan,

e liczby badaczy biorgcych udziat w selekcji badan,

e sposobu przedstawienia etapow selekcji badan,

e rodzaju witgczonych badan,

e sposobu poréwnania interwencji, wykorzystanych metod statystycznych,
e deklaracji konfliktu interesow,

e 7rédta finansowania pracy.

Podsumowanie wiarygodnosci opracowan wtornych zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 1.2.2.

1.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane ekstrahowano z opracowan wtérnych przy uzyciu uprzednio przygotowanego
formularza przez jednego z autoréw opracowania (0.A.-S.). Nastepnie ekstrahowane
dane sprawdzane byty niezaleznie przez innego badacza (].].-L.) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujgcych danych:

e charakterystyka opracowan wtornych:
o celpracy,
o kryteria wigczenia badan do opracowania uwzgledniajgce:
= populacje,
= interwencje,
= rodzaj badan,
= oceniane punkty konicowe;
e wiarygodnos$¢ opracowan wtérnych:
o data odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,
ilo$¢ i rodzaj przeszukanych baz danych,

o sposob przedstawienia strategii wyszukiwania badan,
o liczba badaczy biorgcych udziat w selekcji badan,
o sposob przedstawienia etapow selekcji badan,
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rodzaj wigczonych badan,

spos6b poréwnania interwencji, wykorzystane metody statystyczne,
deklaracja konfliktu interesow,

o zrédta finansowania pracy.

O O O

¢ wybrane wyniki dotyczgce analizowanej interwencji lub komparatoréow pokazu-
jace ich:
o skutecznosé,
o bezpieczenstwo.
e wnioski autoréw opracowania.

1.2 Wyniki przegladu opracowan wtornych

W toku przeszukiwania baz danych oceniono wstepnie 315 artykutéw i abstraktow pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Po wyeliminowaniu powt6-
rzen zidentyfikowano 15 prac (sposrod 225), ktorych petne teksty poddano szczegoto-
wej analizie pod katem kryteriow wigczenia i wykluczenia z opracowania. Diagram,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych i badan
pierwotnych, przedstawiono ponizej (por. Ryc. 1).

W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii me-
dycznych zrzeszonych w INAHTA nie odnaleziono dodatkowych przegladéw systema-
tycznych dla analizowanej interwencji spetniajagcych predefiniowane kryteria wigczenia.
Do przegladu systematycznego ostatecznie wigczono jedno opracowanie wtérne. Osia-
gnieto w tym zakresie petng zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji (wtgczonych
do przegladu oraz wykluczonych) przedstawiono w Aneks 2 i Aneks 3.

Charakterystyke wigczonych prac przedstawiono ponizej.
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Ryc. 1. Selekcja opracowan wtérnych witaczonych do opracowania.

Medline {PubMed) EMBASE CENTRAL
N=60 N =208 N =47

\ 4

o . Wykluczono z powodu

Eliminacja powtdrzen: N = 225 —> powtérzen: N = 90
Y Wykluczono: N=210z
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu »| powodu braku zgod-
nosci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy.

N=15 Wykluczono: N =14

Przyczyny wykluczenia:

A Brak badan dla wortioksetyny lub wortioksetyna niewymieniona w strategii

wyszukiwania, N=4

A 4

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

Opracowanie nie bedgce przegladem systematycznym lub nie spelniajgce kry-
¢ teriow przegladu systematycznego pi$miennictwa, N=9

Publikacje wtérne: N = 1 Populacja przegladu niezgodna z PICO, N=1
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tyny jedynie w przypadku wystepowania mdtosci, OR=3,01, 95% CI=(2,22; 4,09),
p=0,00001.

Tab. 4. Podsumowanie wynikéw przegladu Fu 2014

Punkt koficowy W""‘l‘:l/‘;ety“"‘ pli’lc/i]b" OR (95% CI), p
odpowied? na leczenie 410/846 303/824 1,84 (1,16, 2,93), p=0,01 80%
remisja 258/813 205/794 1,47 (0,95; 2,30), p=0,09 74%
mdtoéci 189/566 72/501 3,01 (2,22; 4,09), p=0,00001 0%
bol gtowy 132/566 125/501 0,92 (0,69; 1,22), p=0,56 0%
zawroty gltowy 54/566 50/501 0,96 (0,64; 1,44), p=0,85 0%
sucho$¢ w ustach 59/487 447441 1,24 (0,82; 1,88), p=0,30 0%
biegunka 65/487 49/441 1,23 (0,83; 1,83), p=0,30 0%
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1.3 Metodyka przegladu badan pierwotnych

1.3.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan
pierwotnych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz, wsp6lng dla opracowan wtérnych i badan pierwot-
nych, przedstawiono w Aneks 1. Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestru
badan klinicznych (ClinicalTrials.gov) pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi
wynikami.

1.3.2 Selekcja informacji

Selekcji badan w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriow wiaczenia badan (rozdz. 1.3.3) z przegladu systematycznego dokonywato nieza-
leznie od siebie dwoje badaczy (-., -.). Selekcje badan klinicznych prowadzono
etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o pet-
ne teksty publikacji. Protoko6t zaktadat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej aktu-
alizacji przeszukiwania baz danych to 05.08.2014 dla bazy PubMed, Embase oraz Co-
chrane Library.

Selekcji badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov w oparciu o kontekst kliniczny
wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriéw wigczenia badan (rozdz. 1.3.3) doko-
nywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (-, -) Protokot zaktadat, ze w przy-
padku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggnie-
cia konsensusu.

1.3.3 Kryteria wlaczenia do opracowania

Badania wtaczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujgce kryteria:

e populacja: chorzy z duzym epizodem depresji,
e interwencja:

o wortioksetyna
e komparatory:

o placebo,
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134

o inne leki stosowane w depresji,

poszukiwane punkty koicowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

o zmiana nasilenia objawéw depresji, remisja, odpowiedz na leczenie wg
Skali Depresji Montgomery-Asberg (MADRS) i Skali Depresji Hamiltona
(HDRS) (HAM-D),

o poprawa, pogorszenie, odpowiedz na leczenie, remisja wg Skali Ogélnej

Oceny Klinicznej (CGI),

wptyw leczenia na funkcje poznawcze,
wptyw leczenia na funkcje seksualne,
bezpieczenstwo,

o jakosc¢ zycia,

metodyka badania:

o randomizowane, przeprowadzone metodg podwojnie $lepej lub pojedyn-
czej slepej préby lub otwarte badania kliniczne (celem pracy byt mozliwie
najpetniejszy opis stosowanej technologii, z tego wzgledu w metodzie
przeszukiwania baz danych uwzgledniono réwniez badania otwarte)

o O O

nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji
w przypadku badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov wigczano badania
z opublikowanymi wynikami.

Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one kryte-
riow wigczenia przedstawionych w rozdziale 1.3.3 oraz dodatkowo z uwagi na:

1.3.5

metodyke badan - artykuty przeglagdowe i poglagdowe;

dawkowanie niezgodne z ChPL;

punkty koficowe - doniesienia dotyczgce jedynie wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizméw choroby i leczenia.

Ocena wiarygodnos$ci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad.
Prace oceniono takze pod katem:

wielkosci badanej populagiji,

liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

czasu badania,

protokotu badania,

opisu uzytych metod statystycznych,

uzasadnienia liczebnos$ci populacji,

opisu udziatu sponsora,

odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.
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Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (- -) W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

1.3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczgce badan pierwotnych, a takze ich jakosci, byty ekstrahowane przez jedne-
go z autoréw opracowania (0.A.-S.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a
nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (-) pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany pro-
tokét i formularz.

1.4 Wyniki przegladu badan klinicznych

W toku przeszukiwania baz danych oceniono wstepnie 315 artykutéw i abstraktow pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Po wyeliminowaniu powtoé-
rzen zidentyfikowano 24 prace (sposrod 225), ktoérych petne teksty poddano szczeg6-
towej analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia z opracowania. Diagram,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych i badan
pierwotnych, przedstawiono ponizej (por. Ryc. 2).

Ostatecznie do przeglagdu wigczono 12 badan, ktére zostaty opisane w 24 publikacjach,
z czego 12 stanowity petne teksty, za$ pozostate 12 to abstrakty konferencyjne. Dodat-
kowo, przeprowadzono wyszukiwanie bazy National Clinical Trials (por. rozdziat 1.4.1),
w wyniku ktérego wigczono 10 kolejnych badan. Do przegladu witgczono rowniez dwa
abstrakty konferencyjne dostarczone przez Zamawiajgcego, opisujace badania odnale-
zione w bazie National Clinical Trials. Liste publikacji (wtgczonych do przegladu oraz
wykluczonych) przedstawiono w aneksach do niniejszego raportu (Aneks 2 i Aneks 3).
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Ryc. 2. Selekcja opracowan pierwotnych wlaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) EMBASE CENTRAL
N =60 N =208 N =47
1 1
I I
Yy

Eliminacja powtérzen (EndNote): N = 225

A

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu.

A 4

Wykluczono z powodu
powtérzen: N = 90

A4

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty.

Publikacje wlaczone z innych
zZrodet:
ClinicalTrials.gov, N =10
Abstrakty konferencyjne do-

starczone przez zamawiajace-
go, N=2

v

Wykluczono: N =0

Badania pierwotne: N = 22

{oraz 14 abstraktéw konferencyj-
nych opisujgcych odnalezione
badania)

v

Wykluczono: N =201z
powodu braku zgod-
nosci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy.
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1.4.1

Przeglad badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov

Przeprowadzono przeszukanie bazy badan klinicznych dostepnych na stronie Clinical-
Trials.gov. Wyszczegolniono jedno kryterium wyszukiwania badan:

search terms: vortioxetine.

Zidentyfikowano 37 badan. Wykaz dostepnych badan wraz z powodem ich odrzucenia
badz informacjg o wigczeniu do niniejszego przegladu przedstawiono ponizej (Tab. 5).
Przy wyborze badan kierowano sie kryteriami przedstawionymi w rozdz. 1.3.3 oraz do-

stepnoscig wynikéw.

Tab. 5. Przeglad badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

11.08.2014
Numer . o . Status bada- Informacja o
badania Tytut badania | Wyniki ‘ nia PEGELL
Randomised Placebo-controlled Venlafaxine-
NCT0083 referenced Stu(.iy of.Efﬁcacy and Safety of 5 and Wyniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
9423 10 mg of Vortioxetine {Lu AA21004) in Acute blikowane Kofhczone do przesladu
Treatment of Major Depressive Disorder in przegia
Adults
Randomised Placebo-controlled Duloxetine-
NCT0081 referenc.ed S'.cudy of Efficacy an(.i Safety of 5 mg Wyniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
1252 of Vortioxetine {(Lu AA21004) in Acute Treat- blikowane KoBCZONe do przegladu
ment of Major Depressive Disorder in Elderly
Patients
A Study of Vortioxetine (Lu AA21004) in Com-
NCT0148 | parison to Agomelatine in Adults Suffering From | Wyniki opu- Badanie za- Badanie wtaczone
8071 Major Depression With Inadequate Response to blikowane konczone do przegladu
Previous Medication (REVIVE)
Open-label Safety Extension Study of 2.5, 5 and
NCT0069 10 mg of Vortioxetine (Lu AA21004) in Long- Wyniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
4304 term Treatment of Major Depressive Disorder in blikowane konczone do przegladu
Adults
NCT0059 Efﬁcacy of Vortioxetine [Lu. AAZ1004) .m the. Wryniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
Prevention of Relapse of Major Depressive Epi- - ,
6817 sodes blikowane konczone do przegladu
Safety and Tolerability of Vortioxetine (Lu i - -
NCT0070 AA21004) in Adults With Major Depressive Wy.nlkl opu- Badfmle za- Badanie wtaczone
7980 - blikowane konczone do przegladu
Disorder
NCT0067 ]jfolcacy and Safety of Vc.)rtloxetfne (Ll.l AA21004) Wryniki opu- Badanie za- Badanie wlaczone
in the Treatment of Patients With Major Depres- . i
2620 . . blikowane konczone do przegladu
sive Disorder
NCT0067 ]jjfflcacy find Safety of.Vortl(?xetlne (Lu {%AZ 1.0 04) Wryniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
in Treating Adults With Major Depressive Disor- - ,

2958 der blikowane konczone do przegladu
NCT0073 | Efficacy Study of Vortioxetine (Lu AA21004) in Wyniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
5709 Adults With Major Depressive Disorder blikowane konczone do przegladu

Randomised Placebo-controlled Duloxetine-
NCT0063 | referenced Efficacy and Safety Study of 2.5, 5 and | Wyniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
5219 10 mg of Vortioxetine (Lu AA21004) in Acute blikowane konczone do przegladu
Treatment of Major Depressive Disorder
Randomised Placebo-controlled Duloxetine-
NCTO0114 referenced Stud.y of ].Efﬁcacy and Safety.of 15 and Wryniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
0906 20 mg of Vortioxetine {Lu AA21004) in Acute blikowane KoBCZONe do przegladu
Treatment of Major Depressive Disorder in
Adults
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Numer

Tytul badania

Wyniki

Status bada-

Informacja o

badania

Efficacy Study of Vortioxetine on Cognitive Dys-

nia

badaniu

NCTO142 | ¢ hction in Adult Patients With Major Depressive Wyniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
2213 - blikowane konczone do przegladu
Disorder
Open-label Safety Extension Study of 15 and 20
NCT0132 | mg of Vortioxetine (Lu AA21004) in Long-term Wryniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
3478 Treatment of Major Depressive Disorder in blikowane konczone do przegladu
Adults
Open-label Safety Extension Study of 5 and 10
NCT0076 | mg of Vortioxetine {Lu AA21004) in Long-term Wyniki opu- Badanie za- Badanie wtaczone
1306 Treatment of Major Depressive Disorder in blikowane konczone do przegladu
Adults
NCTO115 Safety and Tolerability of Vortioxetine Wryniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
2996 (LuAA21004) - Open Label Extension Study blikowane konczone do przegladu
NCTO0115 | Safety and Efficacy of Vortioxetine (Lu AA21004) | Wyniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
3009 in Adults With Major Depressive Disorder blikowane konczone do przegladu
NCTO116 Efficacy and. Safety Stu(?y of Vf)rtioxetine .(Lu Wyniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
AA21004) in Adults With Major Depressive . ,
3266 Disorder blikowane konczone do przegladu
NCTO0117 Safety and E_Ifflcacy Stu(?y of Vf)rtloxetme _[Lu Wryniki opu- Badanie za- Badanie wiaczone
AA21004) in Adults With Major Depressive - .
9516 - blikowane konczone do przegladu
Disorder
NCT0125 Efficacy and Safety Study of VO.I'tl oxetine (.Lu Wryniki opu- Badanie za- Badanie wlaczone
AA21004) for Treatment of Major Depressive . ,
5787 . blikowane konczone do przegladu
Disorder
NCT0136 Effect of Lu AA .210.0 4 Versus E.scn'alopram on Brak wyni- Badanie za- Badanie wiaczone
Sexual Functioning in Adults With Well-Treated , ,
4649 . . . kow* konczone do przegladu
Major Depressive Disorder
NCT0156 | Efficacy of LuAA21004 on Cognitive Dysfunction Brak wyni- Badanie za- Cgsg:rilzxiklu__
4862 in Major Depressive Disorder kéw konczone _praxwy
nikow
NCTO0157 Study of Vortioxetine (Lu AA21004) in Major Brak wyni- Badanie za- Badanie wiaczone
1453 Depressive Disorder in Asian Countries kow* konczone do przegladu
NCT0129 Effects of_ Vortioxetine (Lu AA21004) on the _ Wyniki opu- Badanie za- Badanie wyklu-
9805 Concentrations of Selected Neurotransmitters in blikowane KoBCzZONe czone - zta popu-
Healthy Male Adults lacja
NCT0074 Efficacy and Safety of Vor.'tloxetmc? (Lu 1.\A2 10 OA.L] Wyniki opu- Badanie za- Badanie wyklu-
for Treatment of Generalized Anxiety Disorder in . i czone - zta popu-
4627 blikowane konczone -
Adults. lacja
NCT0073 An Efﬁcacy.and Safgty Study of. Vortloxe_tme (.Lu Wyniki opu- Badanie 7a- Badanie wyklu-
AA21004) in Treating Generalized Anxiety Dis- - , czone - zta popu-
4071 blikowane konczone .
order lacja
NCT0073 | Efficacy of Vortioxetine (Lu AA21004) in Treat- Wymiki opu- Badanie za- Clzajg:lil;‘gyl;lul;_
0691 ing Generalized Anxiety Disorder blikowane konczone lacja pop
NCT0073 Study of Efflcacy ar.1d Safety of .Vortloxe.tme (Pu Wyniki opu- Badanie za- Badanie wyklu-
AA21004) in Treating Generalized Anxiety Dis- . i czone - zta popu-
1120 blikowane konczone -
order lacja
NCT0078 Relapse-prevention Study With Lu AA21004 in Brak wyni- Badanie za- C];sﬁzlil;\glyl;lul-l_
8034 Patients With Generalized Anxiety Disorder kéw konczone lagja pop
NCT0207 | Electroencephalography Study Investigating the Brak wyni- Badanie rekru- ngg:?lz}gyl;lul;_
2278 Effects of Vortioxetine in Healthy Male Subjects kéw tuje lacja pop
Study Comparing the Gastro-intestinal Tolerabil-
NCTO211 ity anq 1.\b501‘.ptlon Prof1.l<? of Vortioxetine After Brak wyni- Badanie rekru- Badanie wyklu-
Administration of Modified-release Formula- . A czone - zta popu-
2903 - - . kow tuje -
tions and Immediate-release Formulation in lacja

Healthy Women
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Numer Status bada- Informacja o

Tytul badania Wyniki

badania nia badaniu
NCT0167 Pharmacc.)klne.tlc Properties of Lu {%AZ 1004 Brak wyni- Badanie za- Badanie wyklu-
{Vortioxetine) in Healthy Young Chinese Men . , czone - zta popu-
6571 kow konczone -
and Women lacja
NCT0139 Long-Term Extension Study of Lu AA21004 in Brak wyni- Badanie za- Clzagg:?lzxiklu-_
5147 Participants With Major Depressive Disorder kéw konczone nikéw wy
NCTO0135 | Efficacy Study of Lu AA21004 for Treatment of Brak wyni- Badanie za- Badanie wiaczone
5081 Major Depressive Disorder kéw** konczone do przegladu
Pharmacokinetics and Tolerability of Badanie wyklu-
NCT0149 | Vortioxetine {(Lu AA21004) in Child and Adoles- Brak wyni- Badanie rekru- czone — bra}l; 5
1035 cent Patients With Depressive or Anxiety Disor- kéw tuje S wy
der nikow
Exploratory Study of the Effects of Vortioxetine
NCTO160 {Lu AA21004) on Cognition and_ Blood Oxyge_n Brak wyni- Badanie za- Badanie wyklu-
7125 Level Dependent {(BOLD) Functional Magnetic Kéw KoBCzZONe czone - brak wy-
Resonance Imaging (fMRI) Signals in Subjects nikéw
Remitted From Depression and in Controls
NCT0217 Pharp‘nachlm.etlcs, Safety and ’.l‘olerabl.llty of Brak wyni- Badanie rekru- Badanie wyklu-
Vortioxetine in Normal Hepatic Function or . A czone - brak wy-
0220 - - kow tuje o
Severe Hepatic Impairment nikow
Nie rozpoczeto .
- - Badanie wyklu-
NCT0219 . . Brak wyni- jeszcze rekru-
1358 YouScript IMPACT Registry Kéw tacji uczestni- czone - b'rak wy-
Kkéw nikow

* Wyniki badania pojawily sie w dniu 06.10.2014 i zostaty wlaczone do niniejszego opracowania. ** Wyni-
ki badania pojawily sie w dniu 04.11.2014 i zostaly wigczone do niniejszego opracowania.

1.4.2 Charakterystyka badan pierwotnych

Do przegladu systematycznego dla wortioksetyny zakwalifikowano 17 randomizowa-
nych, kontrolowanych badan klinicznych badan:

e badania w ktorych poréwnywano wortioksetyne z placebo - 8 badan: Henigs-
berg 2012, Jain 2013, FOCUS, NCT01163266, NCT01179516, NCT01255787,
Boulenger 2012, NCT01355081;

e badania w ktorych poréwnywano wortioksetyne z placebo i dodatkowo wenla-
faksyne z placebo (wenlafaksyna stanowita aktywnga referencje) - 1 badanie:
Alvarez 2012;

e badania w ktérych poréwnywano wortioksetyne z placebo i dodatkowo dulokse-
tyne z placebo (duloksetyna stanowita aktywng referencje) - 5 badan: Baldwin
2012, Boulenger 2014, Katona 2012, Mahableshwarkar 2013, NCT01153009;

e badania w ktorych poréwnywano wortioksetyne z agomelatyng - 1 badanie:

REVIVE

e badania w ktérych poréwnywano wortioksetyne z escitalopramem - 1 badanie:
Badanie 318

e badania w ktérych poréwnywano wortioksetyne z wenlafaksyng - 1 badanie:
SOLUTION.

W badaniach Alvarez 2012, Baldwin 2012, Boulenger 2014, Katona 2012, Maha-
bleshwarkar 2013 i NCT01153009 nie wykonywano bezposredniego poréwnania wor-
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tioksetyny z wenlafaksyng lub duloksetyng. W wyzej wymienionych badaniach wenla-
faksyna i duloksetyna stanowity tzw. aktywng referencje (ang. active reference), stuzaca
do oceny wewnetrznej spdéjnosci badania. Jako aktywne referencje wybrano ww. leki,
poniewaz s3 to substancje znane i powszechnie stosowane w leczeniu MDD. Badania te
byty projektowane w spos6b umozliwiajacy poréwnanie wortioksetyny z placebo w od-
niesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych. W badaniach tych mozliwe byto
takze porownanie aktywnej referencji z placebo, w celu potwierdzenia wewnetrznej
spojnosci badania. Poréwnania bezposrednie wortioksetyny z wenlafaksyng badz du-
loksetyng nie byty jednak celem tych badan. Przeprowadzenie takiego poréwnania by-
toby na korzys$¢ aktywnej referencji, poniewaz ze wzgledow etycznych do takich badan
nie wigczano pacjentéow, ktorzy mieli w historii swojej choroby brak odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie z uzyciem aktywnej referencji lub wykazywali nadwrazliwos$¢ na
ten lek. Kwestie dotyczgce tego typu btedu zostaty opisane w wytycznych ICH Choice of
control group and related issues in clinical trials [33].
Wszystkie badania bytly badaniami wieloosrodkowymi, randomizowanymi z grupami
rownolegtymi, przeprowadzonymi metodg podwojnie Slepej proby. Z wyjatkiem badan
Jain 2013, NCT01163266, NCT01179516, Mahableshwarkar 2013, NCT01153009
i NCT01355081, byty to badania miedzynarodowe. Czas obserwacji wyniost od 6 do 64
tygodni. Wigczone do przegladu badania byty sredniej wielkosci, od 366 do 776 pacjen-
tow. We wszystkich badaniach opublikowanych w postaci petnych tekstow szczegdtowo
opisano protokét leczenia i zastosowane metody statystyczne, a takze uzasadniono li-
czebnos¢ préby. W pozostatych wigczonych do niniejszego opracowania badaniach,
opublikowanych na stronach clinicaltrials.gov, opisano protokét badania, nie opisano
natomiast metod statystycznych (poza badaniem 318) i nie podano uzasadnienia liczeb-
nosci proby. Charakterystyke poszczeg6lnych badan pierwotnych wigczonych do niniej-
szego przegladu przedstawiono w tabelach Tab. 6 i Tab. 7.
Ponadto, do przegladu wigczono takze 5 badan otwartych majacych charakter dtugo-
terminowej obserwacji wymienionych wczesniej badan randomizowanych:

e badanie Baldwin 2012b - kontynuacja badania Baldwin 2012

e badanie Alam 2014 - kontynuacja badan Henigsberg 2012 i Mahableshwarkar

2013

e NCT01323478 - kontynuacja badania Boulenger 2014;

e NCT00761306 - kontynuacja badania Alvarez 2012;

e NCTO01152996 - kontynuacja badan NCT01153009, NCT01163266,

NCT01179516.

31/301



Wortioksetyna (Brintellix®}w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych

Badanie

Liczbai

lokalizacja oSrodkéw biora-

cych udzial w

Liczebno$¢ popu-

lacji (pacjenci
randomizowani)

Tab. 6. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego

Czas
obserwacji

Populacja

Rodzaj
interwencji

(N)

Poréwnanie

(N)

badaniu
49 o$rodkéw w 11 krajach wenl_afaksyna (jako aktywn_a refe-
{Austria, Australia, Kanada, doroéli pacjenci z . _ rencja) 75 mg/d przez 4 dm., 150
. . . . . . wortioksetyna 5 mg, N=109 mg/d przez 3 dni a nastepnie 225
Alvarez 2012 | Czechy, Finlandia, Francja, 429 6 tygodni duzym epizodem -
- - ; wortioksetyna 10 mg, N=101 mg/d, N=114
Wtochy, Malezja, Stowacja, depresyjnym
Hiszpania, Szwecja) placebo, N=105
100 o$rodkdéw w 20 krajach
{Australia, Bulgaria, Kanada,
Czechy, Estonia, Finlandia, . S .
: - dorosli pacjenci z wortioksetyna 2,5 mg, N=155 _
Baldwin 2012 Francja, H ong Kong, Indie, . 776 8 tygodni duzym epizodem wortioksetyna 5 mg, N=159 duloksetyn_a 60 mg, N=157
Korea, Litwa, hotwa, Malezja, depresvinym wortioksetvna 10 me N=153 placebo, N=152
Filipiny, Rumunia, Stowacja, presyjny el &=
Hiszpania, Tajwan, Turcja i
Ukraina)
72 osrodki w 13 krajach (Bel-
gia, Estonia, Finlandia, Fran- dorosli pacjenci z .
Boulenger AR . . . - wortioksetyna 15 mg, N=152 duloksetyna 60 mg, N=147
2014 ¢ja, Niemcy, Litwa, hotwa, 608 8 tygodni duzym epizodem | ook setyna 20 mg, N=151 | placebo, N=158
Norwegia, Rosja, Stowacja, depresyjnym
RPA, Szwecja i Ukraina)
?Zuzstigggom‘s”trliz l};rea;] igh 12 tygodni I faza open label
: 18, Belgla, faza otwarta -639 | faza otwarta s s wortioksetyna 5 lub 10 mg,
Kanada, Finlandia, Francja, dorosli pacjenci z _ -
Boulenger . . 24-64 tygo- . . N=639 1I faza randomizowana
Niemcy, Indie, Korea, Norwe- . . duzym epizodem .
2012 - - faza randomizo- dnie faza ; II faza randomizowana placebo, N=192
gia, Polska, RPA, Szwecja, . depresyjnym .
. . . - wana - 396 randomizo- wortioksetyna 5 lub 10 mg,
Tajwan, Tajlandia, Turcja, wana N=204
Wielka Brytania) -
- - . . - doroéli pacjenci z wortioksetyna 1 mg, N=140
Her;lgil;erg le.eilie:?rroc(lkow w Europie, 560 8 tygodni duzym epizodem wortioksetyna 5 mg, N=140 placebo, N=140
) Y depresyjnym wortioksetyna 10 mg, N=140
. . . dorosli pacjenci z . _
Jain 2013 w_lele osrodkow w Stanach 600 8 tygodni duzym epizodem wortioksetyna 1 mg, N=300 placebo, N=300
Zjednoczonych .
depresyjnym
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dorosli pacjenci z
powaznym epizo-
. . . dem depresyjnym, .
Badanie 318 62 osr(_)dkl w Kanadzie i Sta- 447 8 tygodni dobrze leczeni wortioksetyna 10-20 mg, escitalopram 10-20 mg, N=222

nach Zjednoczonych Y N=225
SSRI doswiadcza-
jacy dysfunkgcji
seksualnych

wiele osrodkéw w Chinach, dorosli pacjenci z

SOLUTION Korei Potudniowej, Tajwaniei | 443 8 tygodni powaznym epizo- wortioksetyna 10 mg, N=211 wenlafaksyna 150mg, N=226

Tajlandii dem depresyjnym

dorosli pacjenci z .
. . . " . . - wortioksetyna 5 mg, N=119 B
NCT01355081 | wiele oSrodkéw w Japonii 366 8 tygodni powaznym epizo- wortioksetyna 10 mg, N=123 placebo, N=124

dem depresyjnym
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Tab. 7. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego (cz. I1)

Kod badania

Alvarez 2012

Metoda
badania

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie Kkliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone

metoda podwdijnie $lepej proby

Rodzaj
badania

réwnolegte

Szczegolowy
protokét lecze-
nia

opisany

Metody
staty-

styczne

opisane

Uzasadnienie
liczebnosci
proby

tak

Baldwin 2012

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie Kkliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone

metoda podwdijnie $lepej proby

réwnolegte

opisany

opisane

tak

Boulenger
2014

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie kliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone

metoda podwdijnie $lepej proby

réwnolegte

opisany

opisane

tak

Boulenger
2012

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie Kkliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone

metoda podwdijnie Slepej proby

réwnolegte

opisany

opisane

tak

Henigsberg
2012

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie kliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone

metoda podwdijnie Slepej proby

réwnolegte

opisany

opisane

tak

Jain 2013

wieloosrodkowe badanie kli-
niczne z randomizacje prze-
prowadzone metoda podwdjnie
$lepej proby

réwnolegte

opisany

opisane

tak

Katona 2012

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie Kkliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone

metoda podwdijnie $lepej proby

réwnolegte

opisany

opisane

tak

Maha-
bleshwarkar
2013

wieloosrodkowe badanie kli-
niczne z randomizacije prze-
prowadzone metoda podwdjnie
$lepej proby

réwnolegte

opisany

opisane

tak

FOCUS

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie kliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone

metoda podwdijnie $lepej proby

réwnolegte

opisany

opisane

tak

Montgomery
2014
(REVIVE)

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie Kkliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone

metoda podwdijnie $lepej proby

réwnolegte

opisany

opisane

tak

NCT01163266

wieloosrodkowe badanie kli-
niczne z randomizacije prze-
prowadzone metoda podwdjnie
$lepej proby

réwnolegte

opisany

nieopisane

nie

NCT01179516

wieloosrodkowe badanie kli-
niczne z randomizacje prze-
prowadzone metoda podwdjnie
$lepej proby

réwnolegte

opisany

nieopisane

nie

NCT01255787

wieloosrodkowe miedzynaro-

dowe, badanie Kkliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone

metoda podwdijnie $lepej proby

réwnolegte

opisany

nieopisane

nie

NCT01153009

wieloosrodkowe badanie kli-
niczne z randomizacije prze-
prowadzone metoda podwdjnie
$lepej proby

réwnolegte

opisany

nieopisane

nie
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Szczegolowy Metody Uzasadnienie
protokét lecze- staty- liczebnosci
nia styczne proby

Kod badania

badania badania

Metoda ‘ Rodzaj

wieloosrodkowe, miedzynaro-
dowe, badanie kliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone
metoda podwdijnie $lepej proby
wieloosrodkowe, miedzynaro-
dowe, badanie Kkliniczne z ran-
domizacje przeprowadzone
metoda podwdijnie $lepej proby
wieloosrodkowe, badanie kli-
niczne z randomizacije prze-
prowadzone metoda podwdjnie
$lepej proby

Badanie 318 réwnolegte opisany opisane nie

SOLUTION réwnolegte opisany nieopisane nie

NCT01355081 réwnolegte opisany nieopisane nie

1.4.3 Zestawienie Kkryteriow wlaczenia i wykluczenia w badaniach pierwot-
nych

W Tab. 8 zestawiono kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badan wtgczonych
do niniejszego przegladu systematycznego. We wszystkich badaniach przedstawiono
zaréwno kryteria wigczenia, jak i wykluczenia.
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Tab. 8. Poréwnanie podstawowych kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia w badaniach pierwot-
nych wlaczonych do przegladu systematycznego

Kod ba-
dania

Alvarez
2012

‘ Kryteria wlgczenia ‘

pacjenciz MDD, z
duzym epizodem
depresji stwierdzo-
nym wedtug kryteriéw
DSM-IV-TR; wiek 18-
65 lat; catkowity wy-
nik na skali MADRS 2
30

Kryteria wykluczenia

zaburzenia psychiatryczne inne niz duza depresja zdefiniowana wg kryteriéw
DSM-IV-TR; epizod manii lub hipomanii obecnie lub w przesztosci; schizofre-
nia lub inne zaburzenie psychotyczne, uposledzenie umystowe; zaburzenia
psychiczne spowodowane uszkodzeniem i dysfunkcja moézgu lub choroba
somatyczna; uzaleznienie od substancji czynnej w ciagu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania; zaburzenia neurologiczne (w tym padaczka) obecne
lub w przesztosci; choroba neurodegeneracyjna; jakiekolwiek zaburzenia
osobowosci mogace wplywac na przebieg badania (o$ II w klasyfikacji DSM-
IV-TR);

wysokie ryzyko samobéjstwa; ocena 25 pytania nr 10 na skali MADRS {(mys3li
samobéjcze); pacjenci bedacy w trakcie terapii behawioralnej lub systema-
tycznej psychoterapii; ciaza lub karmienie piersia; nadwrazliwo$¢ lub brak
odpowiedzi na wenlafaksyne; aktualny epizod depresyjny oporny na leczenie
co najmniej dwoma lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi co najmniej 6
tygodnie; wczesniejsze leczenie wortioksetyna; przyjmowanie w ciagu 2
tygodni do rozpoczecia badania lub w jego trakcie: odwracalnych lub nieod-
wracalnych inhibitoréw MAOQ, SSRI {fluoksetyny w ciggu 5 tygodni); SNRI;
trojeyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych; psychoaktywnych srodkéw
ziotowych; lekéw stosowanych uzupetniajaco w leczeniu depresji lub innych
lekéw przeciwdepresyjnych, doustnych lekéw przeciwpsychotycznych, prze-
ciwmaniakalnych, antagonistéw dopaminy, anksiolitycznych (w tym benzo-
diazepin), przeciwdrgawkowych, agonistéw serotoninonergicznych, narko-
tycznych lekéw przeciwbdlowych, lekéw na kaszel, lekéw przeciwarytmicz-
nych, doustnych antykoagulantéw, inhibitoréw pompy protonowej, sterydéw,
cisaprydu, antybiotykéw makrolidowych, lekéw przeciwgrzybiczych, lekéw
przeciwci$nieniowych, wszystkich lekéw przeciwzapalnych, przeciwko mi-
grenie, pseudoefedryny, lekéw hipolipemizujacych, insuliny (epizodyczne
stosowanie); okazjonalne stosowanie zolpidemu, zopiklonu i zaleplonu na
bezsenno$¢ byto dopuszczalne

Baldwin
2012

pacjenci z MDD, z
duzym epizodem
depresji stwierdzo-
nym wedtug kryteriéw
trwajacym co najmniej
3 miesiace; wiek 18-75
lat; catkowity wynik
na skali MADRS 2 26

zaburzenia psychiatryczne inne niz duza depresja zdefiniowana wg kryteriéw
DSM-IV-TR; epizod manii lub hipomanii obecnie lub w przesztosci; schizofre-
nia lub inne zaburzenie psychotyczne, uposledzenie umystowe; zaburzenia
psychiczne spowodowane uszkodzeniem i dysfunkcja moézgu lub choroba
somatyczna; uzaleznienie od substancji czynnej w ciagu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania; zaburzenia neurologiczne {w tym padaczka) obecne
lub w przesztosci; choroba neurodegeneracyjna; jakiekolwiek zaburzenia
osobowosci mogace wplywac na przebieg badania (o$ II w klasyfikacji DSM-
IV-TR); wysokie ryzyko samobdjstwa; ocena =5 pytania nr 10 na skali MADRS
(mysli samobéjcze); pacjenci leczeni psychologicznie; ciaza lub karmienie
piersig; aktualny epizod depresyjny oporny na leczenie co najmniej dwoma
lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi co najmniej 6 tygodni; nadwraz-
liwos¢ lub brak odpowiedzi na duloksetyne; wczesniejsze leczenie wortiokse-
tyng; przyjmowanie w ciggu 2 tygodni do rozpoczecia badania lub w jego
trakcie: odwracalnych lub nieodwracalnych inhibitoréw MAQ, SSRI {fluokse-
tyny w ciggu 5 tygodni); SNRI; tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych;
psychoaktywnych $rodkéw ziotowych; lekéw stosowanych uzupetniajaco w
leczeniu depresji lub innych lekéw przeciwdepresyjnych, doustnych lekéw
przeciwpsychotycznych, przeciwmaniakalnych, antagonistéw dopaminy,
anksiolitycznych (w tym benzodiazapin), przeciwdrgawkowych, agonistéw
serotoninonergicznych, narkotycznych lekéw przeciwbdlowych, lekdéw na
kaszel, lekéw przeciwarytmicznych, doustnych antykoagulantéw, inhibitoréow
pompy protonowej, sterydéw, cisaprydu, antybiotykéw makrolidowych,
lekéw przeciwgrzybiczych, lekéw przeciwci$nieniowych, wszystkich lekéw
przeciwzapalnych, przeciwko migrenie, pseudoefedryny, lekéw hipolipemi-
zujacych, insuliny (epizodyczne stosowanie); okazjonalne stosowanie zolpi-
demu, zopiklonu i zaleplonu na bezsennos¢ byto dopuszczalne (maksymalnie
2 dni w tygodniu i nie w noc poprzedzajaca wizyte)

Boulenger

nawracajaca duza

zaburzenia psychiatryczne inne niz duza depresja zdefiniowana wg kryteriéw
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Kod ba- . . . .
dania ‘ Kryteria wlgczenia ‘ Kryteria wykluczenia
2014 depresja; duzy epizod DSM-IV-TR; epizod manii lub hipomanii obecnie lub w przesztosci; schizofre-
depresyjny stwierdzo- | nia lub inne zaburzenie psychotyczne; opdzZnienie umystowe; zaburzenia
ny wedtug kryteriow psychiczne spowodowane uszkodzeniem i dysfunkcja mézgu lub choroba
DSM-IV-TR trwajacy somatyczng;; uzaleznienie d substancji czynnych; istotna klinicznie przebyta
co najmniej 3; wiek lub obecna choroba neurologiczna mogaca wptywacd na przebieg badania;
18-75 lat; catkowity wysokie ryzyko samobdjstwa; ocena 25 pytania nr 10 na skali MADRS (mysli
wynik na skali MADRS | samobdjcze); pacjenci w trakcie psychoterapii; ciaza lub karmienie piersia;
= 26; wynik na skali aktualny epizod depresyjny oporny na leczenie co najmniej dwoma lekami
CGI-S 24 przeciwdepresyjnymi stosowanymi co najmniej 6 tygodni; wczesniejsze
niepowodzenie terapii duloksetyng lub nadwrazliwos¢ na duloksetyne; weze-
$niejsze leczenie wortioksetyna;
stosowanie lekéw wymienionych w kryteriach wykluczenia w badaniu Alva-
rez 2012, z wyjatkiem z wyjatkiem lekéw przeciwarytmicznych, lekéw prze-
ciwko nadci$nieniu i inhibitoréw pompy protonowej; stosowanie w ciagu 2
tygodni do rozpoczecia badania lub w jego trakcie ryfampicyny i ciproflaksy-
ny; okazjonalne stosowanie zolpidemu, zopiklonu i zaleplonu na bezsennos¢
byto dopuszczalne (maksymalnie 2 dni w tygodniu i nie w noc poprzedzajaca
wizyte); istotna klinicznie niestabilna choroba; poziom TSH poza zakresem
normy; choroba nowotworowa w remisji < 5 lat; nieprawidtowe wyniki EKG
zaburzenia psychiatryczne inne niz duza depresja zdefiniowana wg kryteriow
DSM-IV-TR; epizod manii lub hipomanii obecnie lub w przesztosci; schizofre-
nia lub inne zaburzenie psychotyczne w tym cigzka depresja z objawami
psychotycznymi; uposledzenie umystowe; zaburzenia psychiczne spowodo-
wane uszkodzeniem i dysfunkcja mézgu lub chorobg somatyczna; uzaleznie-
nie od substancji czynnej (z wyjatkiem nikotyny i kofeiny) w ciagu 6 miesiecy
. . . przed rozpoczeciem badania; powazne choroby neurologiczne; jakiekolwiek
duza depresja stwier- h o , . - .
zaburzenia osobowo$ci mogace wplywad na przebieg badania (0 I w klasy-
dzona wedtug kryte- - i )y -
<, . fikacji DSM-IV-TR); wysokie ryzyko samobdjstwa; ocena 25 pytania nr 10 na
riow DSM-IV-TR; duzy - o 8 L . - - .
. - skali MADRS (mysli samobéjcze); pacjenci w trakcie terapii behawioralnej lub
epizod depresyjny S e - -
trwaiacy co naimniei 4 psychoterapii; ciaza lub karmienie piersia; aktualny epizod depresyjny opor-
Boulenger 14 .y . ) . .] . ny na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi
tygodnie i co najmniej N . e . . . .
2012 ieden epizod depresii co najmniej 6 tygodni; wczesniejsze leczenie wortioksetyng; przyjmowanie w
) zeb P wczeér[:ie'-] ciggu 2 tygodni do rozpoczecia badania lub w jego trakcie: narkotycznych
pr vty ) lekéw przeciwbdlowych; lekdw anorektycznych; lekéw przeciwwymiotnych;
wiek 18-75 lat; catko- , . . o, o
- - - lekéw przeciwdepresyjnych (w tym inhibitoré6w MAO odwracalnych i nieod-
wity wynik na skali h P , )
wracalnych), psychoaktywnych $rodkéw ziotowych, lekéw na biegunke,
MADRS = 26 , ; . s . . .
lekow antyhistaminowych, lekéw na migrene, lekéw przeciwdrgawkowych,
lekéw na otytosé, lekéw przeciwpsychotycznych, lekéw anksiolitycznych (w
tym benzodiazapin), lekéw na kaszel lub przeziebienie, diuretykéw, stery-
doéw, lekéw normotymicznych, lekéw nasennych; epizodyczne stosowanie
insuliny, lekéw przeciwglikemicznych i hormonéw; okazjonalne stosowanie
zolpidemu, zopiklonu i zaleplonu na bezsenno$¢ byto dopuszczalne (maksy-
malnie 2 dni w tygodniu i nie w noc poprzedzajaca wizyte)
duza depresja stwier-
d_z'ona wediug kryte-_ wysoKie ryzyko samobdjstwa; ocena 25 pytania nr 10 na skali MADRS (mysli
riéw DSM-IV-TR; duzy . , S . . .
. . - samobdjcze) lub préba samobédjcza w ciagu ostatnich 6 miesiecy; choroba
Henigsberg | epizod depresyjny . ; .. . L .
- SN psychiczna inna niz depresja; uzaleznienie od substancji czynnych lub zabu-
2012 trwajacy co najmniej 3 - - h L . - Lo
L - rzenie neurologiczne; istotne klinicznie schorzenie lub istotne klinicznie
miesigce; wiek 18-75 nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych
lat; catkowity wynik P wy ymy
na skali MADRS = 26
duza depresja stwier-
dzona wedhug kryte- aktualny epizod depresyjny oporny na leczenie co najmniej dwoma lekami
riow DSM-IV-TR; duzy | przeciwdepresyjnymi stosowanymi co najmniej 6 tygodni; wysokie ryzyko
epizod depresyjny samobdjstwa; ocena =5 pytania nr 10 na skali MADRS (mys$li samobdbjcze) lub
Jain 2013 trwajacy co najmniej 3 | proba samobédjcza w ciggu ostatnich 6 miesiecy; uzaleznienie od substancji
miesiace; wiek 18-75 czynnych lub zaburzenie neurologiczne; istotne klinicznie schorzenie lub
lat; catkowity wynik istotne Klinicznie nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych; $rodki
na skali MADRS 2 30; neuroaktywne stosowane w ciggu 2-5 tygodni do rozpoczecia leczenia (w
brak innej choroby zaleznosci od czasu péttrwania leku)
psychicznej
Katona duza depresja stwier- wynik na skali MMSE <24; zaburzenia psychiatryczne inne niz duza depresja
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K((l):nli):- ‘ Kryteria wlgczenia ‘ Kryteria wykluczenia
2012 dzona wedhug kryte- zdefiniowana wg kryteriéw DSM-IV-TR; epizod manii lub hipomanii obecnie
riow DSM-IV-TR; duzy | lub w przesztosci; schizofrenia lub inne zaburzenie psychotyczne, uposledze-
epizod depresyjny nie umystowe; zaburzenia psychiczne spowodowane uszkodzeniem i dys-
trwajacy co najmniej 4 | funkcja mézgu lub choroba somatyczna; uzaleznienie od substancji czynnej w
tygodnie; pierwszy ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania; zaburzenia neurologiczne
epizod depresji przed obecne lub w przesztosci; choroba neurodegeneracyjna; jakiekolwiek zabu-
60-tym rokiem zycia; rzenia osobowosci mogace wplywad na przebieg badania (08 II w Klasyfikacji
wiek 265 lat; catkowi- | DSM-IV-TR); opornos¢ na leczenie; wysokie ryzyko samobdjstwa; wysokie
ty wynik na skali MA- ci$nienie $rodgatkowe; jaskra z waskim katem przesaczania; nadwrazliwos$é
DRS =z 26; na duloksetyne; przewlekta choroba watroby; jakakolwiek niestabilna choro-
ba; zawat serca w ciagu ostatnich 6 miesiecy; choroba nowotworowa w remi-
sji < 5 lat; poziom TSH poza zakresem normy; stosowanie lekéw wymienio-
nych w kryteriach wykluczenia w badaniu Alvarez 2012, z wyjatkiem lekéw
przeciwarytmicznych, lekéw przeciwko nadcisnieniu, inhibitoréw pompy
protonowej, aspiryny i lekéw przeciwptytkowych
duzy epizod depresyj-
ny stwierdzony we-
dhug kryteriéw DSM- psychoza w wywiadzie; uzaleznienie od substancji czynnej; istotne klinicznie
M IV-TR trwajacy co schorzenie neurologiczne; wysokie ryzyko samobéjstwa; ocena 25 pytania nr
aha- R o - e .- , rs -
najmniej 3 miesiace; 10 na skali MADRS (mysli samobéjcze) lub préba samobéjcza w ciagu ostat-
bleshwar- . . L . . . L
Kar 2013 wiek 18-65 lat; catko- nich 6 miesiecy; aktualny epizod depresyjny oporny na leczenie co najmniej
wity wynik na skali dwoma lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi co najmniej 6 tygodni;
MADRS = 22; brak terapia elektrowstrzasami w ciggu ostatnich 6 miesiecy
innej choroby psy-
chicznej
duza depresja stwier- - - - - - - - -
dzona wedhug kryte- przyjmowanie w ciagu 2 tygodni do rozpoczecia badania lub w jego trakcie:
riéw DSM-IV-TR; duzy odwracalnych lub nieodwracalnych inhibitoréw MAOQ, SSRI, SSRI (fluoksetyny
. L w ciggu 5 tygodni); SNRI; tréjcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych; psy-
FOCUS eplzqd depresy] ny. - choaktywnych srodkéw ziotowych; lekéw stosowanych uzupetniajaco w
trwajacy co najmniej 3 ) wd ilubi h lekd iwd inveh. doustnyeh lekd
miesiace; wick 18-65 eczeniu depresji lub innych lekéw przeciwdepresyjnych, f)us ych lekéw
- - przeciwpsychotycznych, przeciwmaniakalnych, antagonistow dopaminy,
lat; catkowity wynik anksiolitycznych
na skali MADRS 2 26
brak odpowiedzi na agomelatyne; wezesniejsze leczenie wortioksetyna;
obecne zaburzenia kliniczne z osi I w Klasyfikacji DSM-IV-TR inne niz fobie
spoteczne i zespot leku uogdlnionego; epizod manii lub hipomanii obecnie lub
w przeszlosci; schizofrenia lub inne zaburzenie psychotyczne, uposledzenie
umystowe; zaburzenia psychiczne spowodowane uszkodzeniem i dysfunkcja
moézgu lub choroba somatyczna; uzaleznienie od substancji czynnej w ciagu 2
pierwszy lub kolejny lat przed rozpoczeciem badania; zaburzenia neurologiczne obecne lub w
duzy epizod depresyj- | przesztosci; choroba neurodegeneracyjna lub jakiekolwiek zaburzenia oso-
ny wg kryteriow DSM- | bowo$ci mogace wplywadé na przebieg badania (o$ II w klasyfikacji DSM-1V-
IV-TR trwajacy <12 TR); wysokie ryzyko samobéjstwa; ocena =5 pytania nr 10 na skali MADRS
miesiecy; wiek 18-75 (mysli samobéjcze); pacjenci bedacy w trakcie terapii behawioralnej, po-
lat; catkowity wynik znawczej lub systematycznej psychoterapii; ciaza lub karmienie piersia;
Montgo- na skali MADRS 2 22 i przyjmowanie w ciagu 2 tygodni do rozpoczecia badania lub w jego trakcie:
mery 2014 | ocena 2 3 w pytaniu 1; | odwracalnych lub nieodwracalnych inhibitoréw MAQ, SSRI {fluoksetyny w
(REVIVE) | objawy depresji po- ciagu 5 tygodni); SNRI; tréjeyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych; psycho-
mimo monoterapii aktywnych $rodkéw ziotowych; lekéw stosowanych uzupeiajaco w leczeniu
trwajacej co najmniej depresji lub innych lekéw przeciwdepresyjnych, doustnych lekéw przeciw-
6 tygodni; ched¢ zmiany | psychotycznych, przeciwmaniakalnych, antagonistéw dopaminy, anksioli-
terapii ze wzgledu na tycznych (w tym benzodiazapin), przeciwdrgawkowych, agonistéw serotoni-
niesatysfakcjonujaca nonergicznych, narkotycznych lekéw przeciwbdlowych, lekéw na kaszel,
odpowiedz na leczenie | lekdéw, doustnych antykoagulantéw, steryddw, cisapryduy, antybiotykéw ma-
krolidowych, lekéw przeciwgrzybiczych, wszystkich lekéw przeciwzapal-
nych, przeciwko migrenie, pseudoefedryny, lekéw hipolipemizujacych, insu-
liny (epizodyczne stosowanie); stosowanie ryfampicyny i ciproflaksyny;
okazjonalne stosowanie zolpidemu, zopiklonu i zaleplonu na bezsenno$¢ byto
dopuszczalne {(maksymalnie 2 dni w tygodniu i nie w noc poprzedzajaca
wizyte)
NCT01163 | duzy epizod depresyj- | wczesniejsze stosowanie wortioksetyny; zaburzenia psychiatryczne inne niz
266 ny stwierdzony we- duza depresja zdefiniowana wg kryteriow DSM-IV-TR; epizod manii lub hi-
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Kod ba-
dania

‘ Kryteria wlgczenia ‘

dtug kryteriéw DSM-
IV-TR; catkowity wy-
nik na skali MADRS 2
26; wyjsciowa wartos$é
CGI-S 24

Kryteria wykluczenia

pomanii obecnie lub w przesztosci; schizofrenia lub inne zaburzenie psycho-
tyczne zdefiniowane wg kryteriéw DSM-IV-TR; uzaleznienie od substancji
czynnej (z wyjatkiem nikotyny i kofeiny) zdefiniowane wg kryteriéw DSM-1V-
TR aktywne badz w remisji trwajacej < 1 rok; istotne klinicznie zaburzenia
neurologiczne {(w tym padaczka) obecne lub w przesztosci; choroba neurode-
generacyjna; jakiekolwiek zaburzenia osobowos$ci mogace wplywaé na prze-
bieg badania {0$ II w Klasyfikacji DSM-IV-TR); poziom TSH poza zakresem
normy; istotne Klinicznie zaburzenia czynno$ci zyciowych {potwierdzone
przez badacza); nieprawidtowosci w EKG; wysokie ci$nienie srodgatkowe
obecne lub w przesztosci; podwyzszone ryzyko wystgpienia jaskry z waskim
katem przesaczania; choroba nowotworowa w remisji < 5 lat; nieprawidtowe
wartoéci parametréw laboratoryjnych; jakakolwiek istotna Kklinicznie niesta-
bilna choroba; wysokie ryzyko samobéjstwa;

NCTO01179
516

duzy epizod depresyj-
ny stwierdzony we-
dtug kryteriéw DSM-
IV-TR trwajacy co
najmniej 3 miesiace;
catkowity wynik na
skali MADRS = 26;
wyjsciowa wartos$é
CGL-S 24

wczesniejsze stosowanie wortioksetyny podczas badania klinicznego; stoso-
wanie jakichkolwiek lekéw badanych 30 dni lub 5 okreséw péttrwania przed
rozpoczeciem rekrutacji do badania; zaburzenia psychiatryczne inne niz duza
depresja zdefiniowana wg kryteriéw DSM-IV-TR; epizod manii lub hipomanii
obecnie lub w przesztosci; schizofrenia lub inne zaburzenie psychotyczne w
tym ciezka depresja z objawami psychotycznymi, upos$ledzenie umystowe,
zaburzenia psychiczne spowodowane uszkodzeniem i dysfunkcja mézgu lub
choroba somatyczna zdefiniowane wg kryteriéw DSM-IV-TR; uzaleznienie od
substancji czynnej (z wyjatkiem nikotyny i kofeiny) zdefiniowane wg kryte-
riow DSM-IV-TR aktywne badZz w remisji trwajacej < 2 lat; istotne Kklinicznie
zaburzenia neurologiczne (w tym padaczka) obecne lub w przesztosci; cho-
roba neurodegeneracyjna; jakiekolwiek zaburzenia osobowosci mogace
wplywacé na przebieg badania (o3 II w klasyfikacji DSM-IV-TR); poziom TSH
poza zakresem normy; istotne klinicznie zaburzenia czynnosci zyciowych;
nieprawidtowosci w EKG; nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryj-
nych; aktualny epizod depresyjny oporny na leczenie co najmniej dwoma
lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi co najmniej 6 tygodnie; jakakol-
wiek istotna klinicznie niestabilna choroba; wysokie ryzyko samobdjstwa;
ocena 25 pytania nr 10 na skali MADRS (mys$li samobéjcze); proba samobbj-
cza w ciggu ostatnich 6 miesiecy; terapia elektrowstrzasami, stymulacja ner-
wu blednego, przezczaszkowa stymulacja magnetyczna w ciggu ostatnich 6
miesiecy; pacjenci bedacy w trakcie terapii behawioralnej, poznawczej lub
systematycznej psychoterapii lub planujacy rozpoczecie terapii w trakcie
trwania badania

NCT01255
787

duza depresja stwier-
dzona wedtug kryte-
riéw DSM-IV-TR z
duzym epizodem
trwajacy co najmniej 3
miesiace; catkowity
wynik na skali MADRS
= 26; wyjSciowa war-
tos¢ CGI-S 24

zaburzenia psychiatryczne inne niz duza depresja zdefiniowana wg kryteriéw
DSM-IV-TR; epizod manii lub hipomanii obecnie lub w przesztosci; schizofre-
nia lub inne zaburzenie psychotyczne lub inne zaburzenie psychotyczne w
tym ciezka depresja z objawami psychotycznymi, uposledzenie umystowe,
zaburzenia psychiczne spowodowane uszkodzeniem i dysfunkcja mézgu lub
choroba somatyczna zdefiniowane wg kryteriéw DSM-IV-TR; uzaleznienie od
substancji czynnej (z wyjatkiem nikotyny i kofeiny) zdefiniowane wg kryte-
riéw DSM-IV-TR; istotne klinicznie zaburzenia neurologiczne (w tym padacz-
ka) obecne lub w przesztosci; choroba neurodegeneracyjna; jakiekolwiek
zaburzenia osobowosci mogace wpltywad na przebieg badania {0 I w klasy-
fikacji DSM-IV-TR); aktualny epizod depresyjny oporny na leczenie co naj-
mniej dwoma lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi co najmniej 6 tygo-
dnie; wysokie ryzyko samobéjstwa; ocena =5 pytania nr 10 na skali MADRS
(mysli samobdjcze); terapia elektrowstrzasami, stymulacja nerwu btednego,
przezczaszkowa stymulacja magnetyczna w ciagu ostatnich 6 miesiecy; pa-
cjenci bedacy w trakcie terapii behawioralnej, poznawczej lub systematycznej
psychoterapii lub planujacy rozpoczecie terapii w trakcie trwania badania

NCTO01153
009

duzy epizod depresyj-
ny stwierdzony we-
dtug kryteriéw DSM-
IV-TR trwajacy co
najmniej 3 miesiace;

weczesniejsze udzial w badaniu klinicznym dotyczacym wortioksetyny; zabu-
rzenia psychiatryczne inne niz duza depresja zdefiniowana wg kryteriow

DSM-IV-TR; epizod manii lub hipomanii obecnie lub w przesztosci; schizofre-
nia lub inne zaburzenie psychotyczne lub inne zaburzenie psychotyczne w
tym ciezka depresja z objawami psychotycznymi, uposledzenie umystowe,

catkowity wynik na zaburzenia psychiczne spowodowane uszkodzeniem i dysfunkcja mézgu lub
skali MADRS =z 26; choroba somatyczna zdefiniowane wg kryteriéw DSM-IV-TR; uzaleznienie od
wyjsciowa warto$é substangji czynnej (z wyjatkiem nikotyny i kofeiny) zdefiniowane wg kryte-
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Kod ba-
dania

‘ Kryteria wlgczenia ‘

CGIL-S 24

Kryteria wykluczenia

riow DSM-IV-TR aktywne badz w remisji trwajacej < 2 lata; istotne klinicznie
zaburzenia neurologiczne (w tym padaczka) obecne lub w przesztosci; cho-
roba neurodegeneracyjna; jakiekolwiek zaburzenia osobowosci mogace
wplywaé na przebieg badania (03 II w klasyfikacji DSM-IV-TR); poziom TSH
poza zakresem normy; istotne klinicznie zaburzenia czynnoéci zyciowych
(potwierdzone przez badacza); nieprawidtowosci w EKG; wysokie ciSnienie
$rodgatkowe obecne lub w przesztosci; podwyzszone ryzyko wystgpienia
jaskry z waskim katem przesaczania; choroba nowotworowa w remisji < 5
lat, z wyjatkiem pacjentéw z nowotworem podstawnokomoérkowym lub ra-
kiem kolczystokomérkowym w stadium [; nieprawidtowe warto$ci parame-
tréw laboratoryjnych; aktualny epizod depresyjny oporny na leczenie co
najmniej dwoma lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi co najmniej 6
tygodnie; jakakolwiek istotna klinicznie niestabilna choroba; wysokie ryzyko
samobdjstwa; ocena =5 pytania nr 10 na skali MADRS (mysli samobéjcze);

Badanie
318

wiek 18-55 lat; lecze-
nie duzego epizodu
depresji za pomoca
SSRI w monoterapii
(citalopramem, parok-
setyng lub sertraling)
od co najmniej 8 tygo-
dni; stabilna depresja,
CGI-123; wystepowa-
nie dysfunkcji seksu-
alnych, ktérych wy-
stepowanie moze by¢
Zwigzane z terapiq
SSRI

wczesniejsze uczestnictwo w badaniu dotyczacym wortioksetyny; zaburzenia
psychiatryczne inne niz duza depresja zdefiniowana wg kryteriéw DSM-IV-
TR; epizod manii lub hipomanii obecnie lub w przesztosci; schizofrenia lub
inne zaburzenie psychotyczne; upos$ledzenie umystowe, zaburzenia psy-
chiczne spowodowane uszkodzeniem i dysfunkcja mézgu lub chorobg soma-
tyczng zdefiniowane wg kryteriéw DSM-IV-TR; uzaleznienie od substancji
czynnej (z wyjatkiem nikotyny i kofeiny); istotne klinicznie zaburzenia neuro-
logiczne (w tym padaczka) obecne lub w przesztosci; choroba neurodegene-
racyjna; jakiekolwiek zaburzenia osobowosci mogace wplywac na przebieg
badania (08 II w klasyfikacji DSM-IV-TR); wystepowanie dysfunkcji seksual-
nych o etiologii innej niz terapia SSRI lub aktualny epizod depresiji; pacjent
nieaktywny seksualnie; mezczyzni zglaszajacy wystepowanie przedwczesne-
go wytrysku w przeciagu roku do rozpoczecia badania; istotne zmiany w
zwigzku partnerskim podczas terapii SSRI; planowane rozpoczecie leczenia
dysfunkcji seksualnych

SOLUTION

wiek 18-65 lat; duze
nawracajace zaburze-
nie depresyjne stwier-
dzone wedtug kryte-
riow DSM-IV-TR; duzy
epizod depresji trwa-
jacy co najmniej 3
miesiace; catkowity
wynik na skali MADRS
= 26; wyjsciowa war-
tos¢ CGI-S 24

(informacja z https:/ /clinicaltrials.gov): pacjent spetnia ktérekolwiek z kry-
teriéw wytaczenia wymienionych w protokole badania lub - w opinii badacza
- jest mato prawdopodobne, aby spemiat protokét lub nie nadaje sie z jakie-
gos$ powodu.

NCT01355
081

wiek 20-65 lat; duzy
epizod depresji
stwierdzony wg kryte-
riow DSM-IV-TR trwa-
jacy co najmniej 3
miesiace; catkowity
wynik na skali MADRS
226;CGI-S=4

aktualny epizod depresji oporny na leczenie dwoma lekami przeciwdepresyj-
nymi przez co najmniej 6 tygodni kazdym z lekéw; jakiekolwiek zaburzenie
psychiatryczne inne niz duza depresja zdefiniowana wg kryteriéw DSM-IV-
TR; epizod manii lub hipomanii, schizofrenia lub inne zaburzenie psychotycz-
ne, uposledzenie umystowe obecnie lub w przesztosci zdefiniowane wg kry-
teriéw DSM-IV-TR; wysoKie ryzyko samobdjstwa; ocena =5 pytania nr 10 na
skali MADRS (my$li samobéjcze); uzaleznienie od substancji czynnych zdefi-
niowane wg kryteriéw DSM-IV-TR; zaburzenia psychiatryczne inne niz duza
depresja zdefiniowana wg kryteriéw DSM-IV-TR; choroba neurodegeneracyj-
na (choroba Alzheimera, Parkinsona, stwardnienie rozsianie, choroba
Hungtingtona); istotne zaburzenie neurologiczne (w tym epilepsja); jakie-
kolwiek zaburzenia osobowosci mogace wptywac na przebieg badania {0$ 11
w klasyfikacji DSM-IV-TR)

1.4.4

Charakterystyka poczatkowa pacjentow

We wszystkich wigczonych do niniejszego przegladu systematycznego badaniach za-
mieszczono charakterystyke badanych grup. We wszystkich badaniach, z wyjgtkiem ba-
dania Katona 2012, $redni wiek pacjentow wigczonych do badania wynosit od 37,6 do
48,1 lat. W badaniu Katona 2012 jednym z kryteriow wigczenia byt wiek powyzej 65 lat,
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$redni wiek wigczonych do badania pacjentow wyniost okoto 70 lat. We wszystkich ba-
daniach, z wyjatkiem badania NCT01355081, wiekszos¢ populacji stanowity kobiety (od
54,7% do 78,30%). Czas trwania obecnego epizodu depresji wynosit od 18 tygodni do
42 tygodni, przy czym w czesci badan nie podano informacji nt. sredniego czasu trwania
epizodu depresji.

Charakterystyke poczatkowg pacjentow wigczonych do poszczegolnych badan przed-
stawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Charakterystyka populacji w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Wiek, lata

($rednia * SD)

Plec zen-
ska (%)

Dni od po-
czatki obec-
nego MDE

MADRS ($rednia
+SD)

($rednia * SD)
WOR5mg | 105 | 438%1L6 64,8% 161 £ 60 34,1 + 2,6, n=108
Avares 2012 WOR 10mg | 100 | 4232131 66,0% 163 £ 63 34,0 £ 2,8, n=100
WENL225mg | 113 | 4502103 54,9% 163 68 34,2 3,1, n-112
PLA 105 | 42,0109 65,7% 176 % 82 33,0 £ 2,7, n=105
WORZ25mz | 155 | 46,0125 71,0% 225 £ 308 316 £4,0,n-155
WORSmg | 157 | 447:13,1 66,2% 262 % 585 32,7 24,8, n=155
Baldwin 2012 WOR10mg | 151 | 452+131 68,1% 236 * 454 31,8 £3,9,n=151
DUL6omz | 157 | 4532120 67,7% 250 £ 325 31,4 £ 4,2, n-149
PLA 148 | 434125 69,6% 296 * 634 31,7 4,3, n-145
WOR 15mg__ | 151 | 47,0146 64,2% 27 31,8 £ 3.4
Boulonger 2014 WOR20mg | 151 | 46,2 % 13,4 60,3% 22 31,2 %34
DUL6omg | 147 | 4562136 69,4% 22 31,2 23,5
PLA 158 | 48,1131 69,6% 24 31536
Boutonger 2012 WORS-10mg | 204 | 448124 63,7% 146 + 126 40230
PLA 192 | 451121 62,5% 164 £ 152 47532
WOR img | 140 | 454119 66,4% ; 30,4 £ 3,01
Honigsberg 2012 WORSmg | 140 | 4732120 62,1% ; 30,6 2,83
WOR 10mg | 140 | 4642123 60,7% : 31,6 £ 3,83
PLA 140 | 464123 61,4% ; 30,6 £ 2,89
013 WOR1mg | 300 | 42,5213, 62,0% } 34,1234
PLA 300 | 424:12,7 54,7% : 34,0 £ 3,4
WORSmz | 156 | 705%48 68,8% 33 % 50 30,7 % 3.6,n=155
Katona 2012 DUL60mz | 151 | 70,9255 66,2% 34 % 467 30,4 3,1, n=148
PLA 145 | 703244 62,1% 33 £ 38" 30,3 £ 3,2, n=145
WORZ25mz | 153 | 426£129 64,1% 24 20.8 = 46
Mahableshwarkar WORS5mz | 153 | 43,1139 69,3% 24 301245
2013 DUL6Omg | 152 | 42,7 % 14,4 59,0% 26" 204143
PLA 153 | 426138 60,8% 28" 30,0 £ 4,4
WOR10mg | 195 | 4542122 68,7% 19+ 316238
FOCUS WOR20mg | 207 | 461+118 64,3% 19 31,7 %35
PLA 196 | 4562121 65,8% 18" 313238
Montgomery 2014 WOR 10-20mg | 255 47 +12 77,1% 19+ 10** -
(REVIVE) AGO 25-50mg | 246 46+ 12 72,3% 19+ 11%* -
WOR10mg | 155 | 43,1z 12,04 76,1% } 323 %452
NCT01163266 WOR20mg | 150 | 43,1 13,00 71,3% ; 32,4 £ 4,30
PLA 157 | 423:1L61 70,1% } 32,0 £ 3,99
WOR10mg | 157 | 4522 11,94 72,0% } 34,1 % 4,07
NCT01179516 WOR15mg | 152 | 43,8 13,51 711% ; 33,7 £ 4,51
PLA 160 | 46,2% 11,79 67,5% } 33,4 % 4,53
WORSmg | 144 | 44,2+ 11,89 68,1% : 316 £3,67,n-144
WOR10mg | 150 | 45,7 % 10,00 62,0% ; 31,8 £ 4,02, n=147
NCT01255787 WOR 20mg__ | 154 | 44,0 11,79 60,4% : 31,7 £3,73, n=149
PLA 152 | 43621157 59,9% ; 31,6 £ 3,56, n=152
NCT01153009 WOR 15mg | 147 | 431+1228 70,7% ; 31,0 £ 4,08
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Dni od po-
Badanle Wiek, lata Pleé zen- czatki obec- MADRS ($rednia
($rednia * SD) ska (%) nego MDE +SD)
($rednia * SD)

WOR 20 mg 154 42,8 + 12,40 74,0% - 32,0 +4,36
DUL 60 mg 152 43,4 + 12,24 78,3% - 32,9 +4,39
PLA 161 42,4 + 12,55 72,0% - 31,6 +4,18

Badanie 318 WOR 10-20mg | 225 39,3 +10,0 56,9% - 79+6,3

ESCIT 222 40,2+10,0 60,8% - 8,3+6,5

SOLUTION WOR 10 mg 221 40 + 12 58,3% 29 + 25%* 32,3 +4,6
WENL 150 mg 226 41 +12 61,5% 31+ 35% 32,3+4,5
WOR 5 mg 119 38,8+10,5 42% - 32,2 +4,81
NCT01355081 WOR 10 mg 123 38,8 + 10,99 43,9% - 32,5 +4,93
PLA 124 37,6 + 10,67 54,0% - 32,5 + 4,50

WOR - worticksetyny, DUL - dulcksetyna, PLA - placebe, WEN - wenlafaksyna, AGO -agomelatyna, ESCIT- escitalopram

*mediana, tygednie
** tygodnie

1.4.5

Opis punktéw koncowych

W Tab. 10 wymieniono pierwszorzedowe punkty koficowe oraz inne elementy poddane
ocenie w poszczeg6lnych badaniach pierwotnych zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu systematycznego. W wiekszosci badan pierwszorzedowym punktem konco-
wym byta Srednia zmiana catkowitego wyniku na skali MADRS.

Tab. 10. Punkty koricowe w badaniach pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego
Pierwszorzedowe punkty kon-

Badanie

cowe

Pozostale punkty konicowe

Alvarez 2012

zmiana catkowitego wyniku na
skali MADRS po 6 tygodniach
leczenia

zmiana catkowitego wyniku na skali MADRS po 1 tygo-
dniu leczenia

catkowity wyniki MADRS, HAMD:2s, CGI-I, CGI-S, HAMA,
odsetek pacjentéw z remisja - MADRS < 10, HAMD17< 7
lub CGI-S = 2;

odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie zdefi-
niowany jako = 50% spadek na skali MADRS lub HAMD24
lub CGI-I £ 2 podczas wszystkich pomiaréw

Baldwin 2012

zmiana catkowitego wyniku na
skali MADRS po 8 tygodniach
leczenia

zmiana HAMD.4, HAMA, CGI-1, CGI-S, SDS, ASEX po 8
tygodniach leczenia

zmiana HAMD:4 po 8 tygodniach u pacjentéw z wyjscio-
wym wynikiem HAMD:4 = 20 punktéw

odsetek pacjentéw z remisjq zdefiniowana jako MADRS
<10 punktéw

Boulenger
2014

zmiana catkowitego wyniku na
skali MADRS po 8 tygodniach
leczenia

odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie ocenia-
ny w 8 tygodniu (= 50% redukcja wyniku na skali MA-
DRS)

odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowana jako MADRS
<10 punktéw

zmiana CGI-I, SDS i ASEX w 8 tygodniu w poréwnaniu ze
stanem poczatkowym

zmiana HAMD2s po 8 tygodniach u pacjentéw z wyjscio-
wym wynikiem HAMDz4 2 20 punktéw

zmiana na skali DESS po przerwaniu terapii wortiokse-

tyna

Boulenger
2012

czas do wystapienia nawrotu
epizodu depresji w ciagu 24-
tygodniowej fazy podwéjnie

zaslepionej

czas do wystapienia nawrotu epizodu depresji w ciagu
64-tygodniowej fazy podwdijnie zaslepionej

zmiana MADRS, HAMD17, HAMA, CGI-S, SDS po 24 tygo-
dniach w poréwnaniu z poczatkiem fazy podwdjnie za-
Slepionej

odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie ocenia-
ny po 24 tygodniach fazy podwdojnie zaslepionej (= 50%

43/301




Wortioksetyna (Brintellix®}w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych

Pierwszorzedowe punkty kon-
cowe

Pozostale punkty konicowe

redukcja wyniku na skali MADRS)

e odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowana jako MADRS
<10 punktéw po 24 tygodniach fazy podwdéjnie zaslepio-
nej

e odpowiedz na leczenie HAMD.4 - odsetek pacjentéw z
najmniej 50% spadkiem na skali HAMD:4

e remisja HAMD;7 -odsetek pacjentéw z suma wynikéw
punktéw 1-17 na skali HAMD;4 <7

e HAMD:. po 8 tygodniach u pacjentéw z wyjsciowym
wynikiem HAMD;4 = 20 punktéw

Henigsberg e zmiana HAMD.4 po 8 tygo- e odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie MADRS =
2012 dniach leczenia 50% redukcja wyniku na skali MADRS

e odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowana jako MADRS
<10 punktéw po 24 tygodniach fazy podwdéjnie zaslepio-
nej

e $rednia zmiana HAMDzs, HAMA, SDS, CGI-I po 8 tygo-
dniach leczenia

e bezpieczenstwo

e odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowana jako MADRS
<10 punktéw w 6 tygodniu

e odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie zdefinio-

wang jako 250% spadek na skali HAMDzs w 6 tygodniu

$rednia zmiana MADRSw 1, 2, 3, 4, 5, 6 tygodniu
$rednia zmiana na skali HAMA w 1, 2, 4 i 6 tygodniu
zmiana CGI-SiCGI-Iw 1, 2, 3, 4, 5, 6 tygodniu

$rednia zmiana MADRS-S, SF-36, SDS w 6 tygodniu

bezpieczenstwo

$rednia zmiana HAMD:4 po 1, 2, 4, 6 tygodniach leczenia

zmiana MADRS, HAMA, CGI-S, CGI-I, GDS po 8 tygodniach

leczenia

zmiana wynikéw testoéw DSST, RAVLT

bezpieczenstwo i tolerowalno$é

e odpowiedz na leczenie HAMD.4 - odsetek pacjentéw z
najmniej 50% spadkiem na skali HAMD:4
zmiana CGI-],

o Maha- e ¢rednia zmiana HAMD3: po 8 . HAM.D.24 po 8 tygodniach u pacjentéw z wyj$ciowym

eshwarkar dniach wynikiem HAMD24220 punktow

2013 tygo e odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowana jako MADRS

<10 punktéw

zmiana na skali ASEX

bezpieczenstwo

zmiana wynikéw CGI-S, CGI-I, MADRS

zmiana wynikéw testéw DSST, RAVLT, TMT, STROOP,

SRT, CRT

e sumaryczna zmiana wynikéw zmiana wyniku w kwestionariuszu PDQ

FOCUS testéw DSST i RAVLT po 8 ty- e odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie - 250%

godniach spadek wyniku MADRS

e odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowana jako MADRS

<10 punktéw

ryzyko samobojstwa oceniane na skali C-SSRS

zmiana na skali MADRS po 12 tygodniach

zmiana wynikéw HAMA, CGI-S, CGI-1, SDS, EQ-5D

zmiana wynikow kwestionariusza WLQ i na skali DFFS

odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie - 250%

spadek wyniku MADRS

e odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowang jako MADRS
<10 punktéw

e zmiana na skali SDS, CGI-I
zmiana wyniku na skali MADRS wsréd pacjentéow z wyj-
$ciowym wynikiem na skali HAMA =20

e $rednia zmiana HAMD24 po 6
tygodniach leczenia

e $rednia zmiana HAMD2:sw 1, 2,
3,415 tygodniu leczenia

Jain 2013

e $rednia zmiana HAMD24 po 8

Katona 2012 . .
tygodniach leczenia

Montgomery
2014
(REVIVE)

e zmiana na skali MADRS po 8
tygodniach leczenia

e zmiana na skali MADRS po 8

NCTO1163266 tygodniach leczenia
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Pierwszorzedowe punkty kon-

Pozostale punkty konicowe

NCT01179516

cowe

zmiana na skali MADRS po 8
tygodniach leczenia

odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie - 250%
spadek wyniku MADRS

odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowang jako MADRS
<10 punktéw

zmiana na skali SDS, CGI-I

zmiana wyniku na skali MADRS wsréd pacjentéow z wyj-
$ciowym wynikiem na skali HAMA =20

NCT01255787

zmiana na skali MADRS po 8
tygodniach leczenia

odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie - 250%
spadek wyniku MADRS

odsetek pacjentéw z remisjq zdefiniowana jako MADRS
<10 punktéw

zmiana na skali SDS, CGI-I

odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie - 250%
spadek wyniku MADRS
odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowang jako MADRS

NCT01153009 zmiana na skali MADRS po 8 <10 punktéw
tygodniach leczenia zmiana na skali SDS, CGI-1
zmiana wyniku na skali MADRS wsréd pacjentéow z wyj-
$ciowym wynikiem na skali HAMA = 20
zmiana wyniku w kwestionariuszu CSFQ-14 podczas
kazdej wizyty kontrolnej w poréwnaniu ze stanem po-
czatkowym
odsetek pacjentéw, ktérzy poprawili swéj wynik w kwe-
stionariuszu CSFQ-14 w poréwnaniu ze stanem poczat-
ocena funkgji seksualnych po 8 kowym
Badanie 318 tygodniach leczenia - Srednia zmiana w poréwnaniu ze stanem poczatkowym poszcze-
zmiana wyniku w kwestiona- golnych domen kwestionariusza CSFQ-14
riuszu CSFQ-14 odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie zdefi-
niowany jako wzrost wyniku w kwestionariuszu CSFQ-
14 2 3 punkty
zmiana wyniku MADRS, CGI-S, odsetek pacjentéw z re-
misja zdefiniowany jako CGI-S < 2
bezpieczenstwo
odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie - 250%
. . spadek wyniku MADRS
SOLUTION Zmiana na skali M{-\DRS po8 odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowana jako MADRS
tygodniach leczenia )
<10 punktow
zmiana wyniku HAMA, CGI, SDS Q-LES-Q
odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie - 250%
spadek wyniku MADRS
odsetek pacjentéw z remisja zdefiniowana jako MADRS
NCT01355081 zmiana na skali MADRS po 8 <10 punktéw

tygodniach leczenia

zmiana HAMD17 po 8 tygodniach w poréwnaniu ze sta-
nem poczatkowym

wynik CGI-I

zmiana na skali SDS

1.4.6 Ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1], byta oceniana przy pomocy
metody zaproponowanej przez Jadad wsp. (por. Aneks 5). Brano pod uwage opis proce-
su randomizacji, opis metody zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali
sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna
wynosita 5 punktéw.
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Szczegoty dot. oceny jakosci badan zakwalifikowanych do przegladu systematycznego
przedstawiono w Tab. 11. Badania dostepne w formie opublikowanych artykutéw cha-
rakteryzujg sie jakoscig dobrg i bardzo dobrg (4-5 pkt. w skali Jadad). Z kolei w przy-
padku badan, ktérych wyniki opublikowano wytgcznie na clinicaltrials.gov, liczba uzy-
skanych punktéw w skali Jadad byta nizsza (mediana wynosita 3). Pomimo to, zdecydo-
wano sie wigczy¢ wyniki tych badan - uznano, ze pominiecie takiej liczby dowodéw na-
ukowych zmniejszytoby znacznie mozliwos¢ wnioskowania nt. wortioksetyny.
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Tab. 11. Ocena jako$ci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego: wedtug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych
kryteriow

. Odsetek
Opis pa- .
iy pacjentéow,
gentow, ktérzy prze-
ktorzy . Punktacja | stali uczest- Podty!)
. Metoda wycofali s . badania . .
. . Randomiza- . - 4 suma- niczyé w Hipoteza . Udzial
Kod badania Metoda badania . podwdjnie sie lub . wg Wy- Typ analizy
cja p . ! ryczna wg [ ZUELI zerowa sponsora
$lepej proby zostali . tycznych
JEGET przed jego
wyklucze- , AOTM
: zakoncze-
ni z bada- N
nia niem
(%)
wieloosrodkowe
badanie Klinicz- -
. badanie spon-
ne z randomiza- APTSA Sorowane
- ) o -
Alvarez 2012 c(]jqz,olilrezii);‘&v;a 2 1 1 4 16,1% 1A superiority mITT - FAS* przez H.
4 Lundbeck A/S

podwdjnie Slepej
proby
wieloosrodkowe
badanie klinicz-
ne z randomiza-

badanie spon-

A
Baldwin 2012 Cje przeprowa- 2 2 1 5 22,0% 1A superiority APTS* sorowane
dzone metod FAS przez H.
© metoda Lundbeck A/S
podwdjnie Slepej
proby
wieloosrodkowe
badanie klinicz- .
. badanie spon-
e % randomiza- APTSA sorowane
Boulenger 2014 cje przeprowa- 2 2 1 5 16,8% 1A superiority .
dzone metod FAS* przez H.
4 Lundbeck A/S

podwdjnie Slepej
préby
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. Odsetek
Opis pa- L
A pacjentéow,
centow, ktérzy prze-
ktorzy . Punktacja | stali uczest- Podty!)
. Metoda wycofali ., badania . .
. . Randomiza- P 4 suma- niczy¢w Hipoteza . Udzial
Kod badania Metoda badania . podwdjnie sie lub . wg Wy- Typ analizy
cja p . . . ryczna wg [ ZUELI zerowa sponsora
Slepej proby zostali N tycznych
JEGET przed jego
wyklucze- , AOTM
: zakoncze-
ni z bada- N
nia niem
(%)
wieloosrodkowe
badanie klinicz- -
. badanie spon-
ne z randomiza- APTSA
- 2 - sorowane
Boulenger 2012 cje przeprowa- | o 1 5 41,8% I1A superiority
d tod FAS# przez H.
zone metoda Lundbeck A/S
podwdjnie Slepej
proby
wieloosrodkowe
badanie klinicz- badanie spon-
ne z randomiza- APTSA sorowane
Henigsberg 2012 cje przeprowa- 1 2 1 4 9,8% 1A superiority FASAA przez Takeda
dzone metoda Pharmaceuti-
podwdjnie Slepej cal Company
préby
wieloosrodkowe
badanie Klinicz- badanie spon-
ne z randomiza- 9 APTSA sorowane
Jain 2013 cje przeprowa- 2 1 5 20,0% 1A superiority FASAA przez Takeda
dzone metoda Pharmaceuti-
podwdjnie Slepej cal Company
proby
wieloosrodkowe
badanie Klinicz- -
. badanie spon-
ne z randomiza- APTS* sorowane
Katona 2012 cj¢ przeprowa- | 2 1 5 13,2% I1A superiority FASAA przez H
dzone metoda Lundbeck A/S
podwdjnie Slepej
proby
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. Odsetek
Opis pa- L
iy pacjentéow,
centow, ktérzy prze-
ktorzy . Punktacja | stali uczest- Podty!)
. Metoda wycofali ., badania . .
. . Randomiza- P 4 suma- niczy¢w Hipoteza . Udzial
Kod badania Metoda badania . podwdjnie sie lub . wg Wy- Typ analizy
cja p s . ryczna wg [ ZUELI zerowa sponsora
Slepej proby zostali N tycznych
JEGET przed jego
wyklucze- , AOTM
ni z bada- zakoncze-
nia niem
(%)
wieloosrodkowe
badanie klinicz-
ne z randomiza- badanie spon-
NCT01179516 cje przeprowa- | g 2 1 3 17,9% I1A bd FASAA sorowane
dzone metoda przez Takeda
podwdjnie Slepej
proby
wieloosrodkowe
badanie klinicz-
ne z randomiza- badanie spon-
NCT01255787 cje przeprowa- 0 2 1 3 12,2% 1A bd FAS# sorowane
dzone metoda przez Takeda
podwdjnie Slepej
préby
wieloosrodkowe
badanie Klinicz-
ne z randomiza- badanie spon-
NCT01153009 cje przeprowa- 0 2 1 3 23,5% 1A bd FASAA sorowane
dzone metoda przez Takeda
podwdjnie Slepej
préby
wieloosrodkowe badanie spon-
badanie Klinicz- P
- sorowane
ne z randomiza- rzez Takeda
Badanie 318 cjg przeprowa- | { 1 1 3 22,1% I1A bd FASAA p -
Pharmaceuti-
dzone metoda -
odwébinie Slepei cal Company i
podwojnie Siepe) Lundbeck A\S
proby
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. Odsetek
Opis pa- L
A pacjentéow,
centow, ktérzy prze-
ktorzy . Punktacja | stali uczest- Podty!)
. Metoda wycofali ., badania . .
. . Randomiza- P 4 suma- niczy¢w Hipoteza . Udzial
Kod badania Metoda badania . podwdjnie sie lub . wg Wy- Typ analizy
cja p . . . ryczna wg [ ZUELI zerowa sponsora
Slepej proby zostali N tycznych
JEGET przed jego
wyklucze- , AOTM
: zakoncze-
ni z bada- N
nia niem
(%)
wieloosrodkowe
badanie klinicz- badanie spon-
SOLUTION nez randomiza- 1 non- " sorowane
cje przeprowa- 1 0 2 bd 1A inferiority FAS przez Lund-
dzone metoda beck A\S
podwdjnie Slepej
proby
wieloosrodkowe,
badanie klinicz-
ne z randomiza- badanie spon-
NCT01355081 cje prze- 1 2 1 4 7.7% 1A bd FAS#* sorowane
prowadzone przez Takeda
metodg podwéj-
nie $lepej préby

A analiza bezpieczenstwa - APTS - populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku
# analiza skutecznos$ci - FAS - wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku

* analiza skutecznosci - FAS - wszyscy pacjenci z populacji APTS, ktérzy mieli co najmniej jedna ocene MADRS po rozpoczeciu badania

** analiza skutecznosci - FAS - wszyscy pacjenci z populacji APTS, ktérzy mieli co najmniej jedng ocene MADRS przed i po rozpoczeciu badania
A4 analiza skutecznodci — FAS - wszyscy pacjenci z populacji APTS, ktérzy mieli co najmniej jedna ocene po rozpoczeciu badania pierwszorzedowego punktu koncowego
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2 Strategia analizy badan

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, wartosci $rednie, odchylenie standardo-
we) prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub oméwiono w tekscie.
Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano
na podstawie raportowanej w badaniu wartosci SE lub SEM, przedziatu ufnosci (o poda-
nej, najczesciej 95%, ufnosci) lub wartosci poziomu krytycznego (p-value) odpowiedniego
testu. Brakujgce wartosci srednie wyznaczano na podstawie podanego przedziatu ufnosci
(oile dla danej miary nalezy oczekiwa¢ symetrycznego wzgledem estymatora punktowe-
go przedziatu). W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie
analizy statystycznej nie bylo mozliwe, w zwigzku z czym wyniki przedstawiano
w postaci, w jakiej prezentowane byty w oryginalnej publikacji. W przypadku braku da-
nych w postaci liczbowej, odczytywano je na podstawie wykreséw. W przypadku, gdy w
badaniu liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit oceniany punkt koficowy, raportowana byta
wylgcznie w postaci procentowej, na potrzeby niniejszego przegladu wyznaczano liczbe
pacjentéow w zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez przemnozenie utamka
iliczby pacjentéw w danej grupie).

Jesli tgczono wyniki dla kilku podgrup pacjentéw stosujgcych ten sam lek (np. w ré6znych
zarejestrowanych dawkach), jako Srednig w grupie przyjmowano Srednig dla podgrup
wazong liczebnos$cia podgrup, zas w szacowaniu wariancji w potgczonych grupach
uwzgledniano zaréwno wariancje wewnatrzgrupowe, jak i wariancje miedzygrupows
(czyli doktadnie obliczano faktyczng warto$¢ wariancji w potagczonych grupach).

Jesli wystepowata taka koniecznos$¢, to powyzsze uzupetnienia danych wykonywano kil-
kuetapowo, tak aby uzupetni¢ wszystkie mozliwe warto$ci. Brak ww. danych liczbowych
w raporcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zr6édtowej i braku mozliwosci ich
wyliczenia przez autoréw niniejszego przegladu.

W sytuacji, gdy dany punkt koficowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu pierwot-
nym, o ile definicje punktu koficowego i charakterystyka poszczeg6lnych badan byty zbli-
zone, przeprowadzano takze metaanalize wynikow.

Whioskowania statystyczne prowadzono przyjmujgc poziom istotnosci 0,05. Wyniki ana-
liz oraz metaanaliz dla zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej -
ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz pozio-
mem krytycznym testu p, jak rowniez w postaci miary bezwzglednej - roznicy ryzyka
(ang. risk difference, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem kry-
tycznym p. Dodatkowo na podstawie RD wyznaczano warto$¢ NNT (ang. number needed
to treat) lub NNH (ang. numer needed to harm). Oznaczenie NNT oznacza, ze analizowana
interwencja daje korzysci z uwagi na dany punkt konicowy, NNH - przeciwnie. Jesli prze-
dziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego punktu koficowego przy szacowaniu prze-
dziatu ufnosci wystepuje zaréwno warto$¢ NNT, jaki NNH [3].
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Metaanalizy zmiennych binarnych przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela. Synteze
ilosciowg wykonywano przy uzyciu modelu efektéw statych (ang. fixed effect). W przy-
padku duzej heterogenicznosci badan (12>50%), metaanalize wykonywano przy uzyciu
modelu efektéw losowych (ang. random effect). W przypadku badan, w ktérych w jednym
badZ obu ramionach nie obserwowano zdarzenia, przy wyznaczaniu wartosci OR i RD,
dodawana jest stata wartos¢ 0,5 do wszystkich komérek z wynikami z badania dla danego
punktu koficowego (w programie RevMan warto$¢ ta dodawana jest automatycznie).

Dane ciggte przedstawiano w formie $redniej i odchylenia standardowego, sredniej rozni-
cy (ang. weighted mean difference; WMD) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz warto-
Sci p. Zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.1.0
w metaanalizie punktow ciggtych przy obliczaniu $redniej réznicy wykorzystywano ra-
portowane w badaniu srednie zmiany (wraz z odchyleniem standardowym w obu gru-
pach) lub w przypadku braku takich danych, wyznaczane przez autoréw niniejszego
opracowania roznice miedzy wartoscig koficowg a poczatkows, o ile w badaniu podana
byta warto$¢ p lub SD dla takiej r6znicy. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto
jako np. <0,001 lub <0,01, obliczenia wykonywano odpowiednio dla wartosci p=0,001
oraz p=0,01. Podejscie takie nalezy uznac¢ za konserwatywne - takie przyjecie prowadzi
do oszacowania btedu danego badania z gory, a przez to do mniejszej wagi tego badania
i wiekszego oszacowanego btedu wyniku catej metaanalizy.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.3.4 oraz arkusza MS
Excel 2010.
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3 Analiza wynikéw badan pierwotnych

W rozdziatach 3.1 3.2 przedstawiono wyniki badan dotyczgce skutecznosci i bezpieczen-
stwa w populacji og6lnej, tj. bez wzgledu na stosowanie wczesniejszej terapii. W pozosta-
tych rozdziatach dodatkowo przedstawiano wyniki badan przeprowadzonych w r6znych
subpopulacjach, tj.:

e w rozdz. 3.3 oméwiono wyniki badania REVIVE, w ktérym poréwnywano bezpo-
$rednio przedmiotowy produkt leczniczy z agomelatyng w docelowej populacji, tj.
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii;

e w rozdz. 3.4 przedstawiono wyniki badania Boulenger 2012, w ktérym oceniano
skutecznos¢ wortioksetyny w zapobieganiu nawrotom choroby wsrod pacjentéw,
ktérzy pozostawali w stanie remisji po uprzednim leczeniu duzego epizodu depre-
sji wortioksetyng;

e w rozdz. 3.5 zaprezentowano wyniki badania 318 (wortioksetyna vs escitalo-
pram), ktoérego celem byta ocena wptywu wortioksetyny na poprawe funkcji sek-
sualnych u pacjentéw z powaznym epizodem depresyjnym, skutecznie leczonych
lekami z grupy SSRI;

W rozdziale 3.6 przedstawiono wyniki badan otwartych, bedgcych kontynuacjg badan
omowionych w dwéch pierwszych rozdziatach.

3.1 Analiza skutecznosci

Do analizy skutecznosci wigczono wszystkie badania pierwotne zidentyfikowane w ra-
mach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Ponizej przedstawiono wyniki dla
nastepujacych poréwnan:

e Wortioksetyna vs placebo.
e wortioksetyna vs wenlafaksyna

Analiza ilo$ciowa skutecznosci byta mozliwa dla nastepujacych punktéw konicowych:

¢ nasilenie depresji wg skali MADRS

¢ remisja wg skali MADRS

e odpowiedZ na leczenie wg MADRS

¢ remisja wg skali MADRS

e nasilenie depresji wg skali HAM-D

e odpowiedzZ naleczenie wg HAM-D

¢ remisja wg skali HAM-D

¢ nasilenie depresji wg skali CGI-S

¢ remisja wg skali CGI-S

e zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I
¢ odpowiedZ na leczenie wg skali CGI-1
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nasilenie leku wg skali HAM-A
nasilenie depresji wg skali GDS

objawy odstawienne

ocena funkcji seksualnych wg skali ASEX
ocena ogoélnej sprawnosci zyciowej wg skali SDS

warto$ci poznawcze

jakos¢ zycia

kwestionariusz EQ-5D

ocena radosci i zadowolenia z zycia w kwestionariuszu Q-LES-Q SF
SF-36

3.11 Nasilenie depresji wg skali MADRS

3.1.1.1 Wortioksetyna vs placebo
Nasilenie depresji wg skali MADRS oceniano w trzynastu badaniach.

Wortioksetyne 5 mg poréwnywano z placebo w 8 badaniach. Nasilenie depresji oceniane
wg skali MADRS ulegto wiekszemu zmniejszeniu podczas terapii wortioksetyng niz w
grupach otrzymujgcych placebo, jednak wyniki nie byty istotne statystycznie dla kazdego
poréwnania.

Wortioksetyna istotnie statystycznie bardziej zmniejszata nasilenie depresji ocenianej na
skali MADRS w nastepujacych poréwnaniach:

W pozostatych poréwnaniach réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie,
por. tabela ponizej.
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W pozostatych poréwnaniach nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wor-
tioksetyng a placebo.
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Metaanaliza wynikow bada |

I 1 zakcresie odsetka pacjentow, ktdrzy osia-
gneli remisje. W przypadku poréwnania wortioksetyny _

w zakresie odsetka

pacjentéw, u ktoérych wystgpita remisja. Metaanaliza _

w zakresie wystepowania remisji, por.
ryciny ponizej.

63/301









Wortioksetyna (Brintellix®}w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych

3.1.3.2 Wortioksetyna vs wenlafaksyna

W badaniu SOLUTION odsetek pacjentéw osiggajgcych remisje wg skali MADRS -
I - <12 ponizej.

Tab. 17. Skutecznos$é leczenia - odsetek pacjentéw osiagajacych remisje. Wortioksetyna vs wenla-
faksyna.

Horyzont RD, 95% CI NNT, 95% CI
obserwacji (wp.p)

3.14 Odpowiedz na leczenie wg MADRS

3.14.1 Wortioksetyna vs placebo

Odpowiedz na leczenie zdefiniowana zostata jako co najmniej 50% spadek wyniku na ska-

li MADRS. Analiza wykazaia [
I Vv pozostatych dwoch badaniach
Y - odisetku pa-
cjentow odpowiadajacych na leczenie wg kryteriéow MADRS. W przypadku poréwnania
wortioksetyny w [

I o t2Dela ponize). [
I  badaniu Boulenger 2014.

Wortioksetyne w dawce 20 mg poréwnywano z placebo tgcznie w 5 badaniach. We
wszystkich badaniach odsetki pacjentow odpowiadajgcych na leczenie wg kryteriéw MA-
DRS byty wieksze wsréd leczonych wortioksetyng w poréwnaniu do tych obserwowanych
w grupach otrzymujacych placebo, z wyjatkiem badania NCT01153009, roznice pomiedzy
grupami byty istotne statystycznie, por. tabela ponizej.
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Metaanaliza wynikow bada: |

w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na lecze-

nie. W przypadku poréwnania wortioksetyny 5 mg z placebo, _

_ w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na lecze-
nie. Metaanaliza [

I >0 ryciny ponize].
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wynikéw obserwowanych wsrod przyjmujacych placebo, _

por. tabela ponizej.
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Tab. 30. Skuteczno$¢ leczenia - nasilenie leku wg skali HAM-A. Wortioksetyna vs wenlafaksyna.

Horyzont WOR WEN

_ _ 7 959
obserwacji N Srednia Srednia SD WMD, 95% €1

EGEIT ‘ DEVY'E]

[ || [ |
3.1.13 Nasilenie depresji wg skali GDS

3.1.13.1 Wortioksetyna vs placebo

GDS to geriatryczna skala oceny depresji umozliwiajgca dokonywanie oceny natezenia
symptoméw depresji u os6b w starszym wieku. W zaleznosci od wersji skala ta sktada sie
7z 30 lub 15 krotkich pytan punktowanych 0 lub 1. Im wiekszy uzyskany catkowity wynik
tym wieksze jest nasilenie depresji, a wiec pozadang sytuacjg jest obnizenie tego wyniku
podczas leczenie depresji. W badaniu Katona 2012, w ktérym oceniano skuteczno$¢ wor-
tioksetyny wsréd pacjentéw w podesztym wieku redukcja wyniku na skali GDS byta
wieksza wsrod przyjmujacych wortioksetyne w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych
posrod leczonych placebo, jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie, por. tabel a
ponize;j.

Tab. 31. Skuteczno$¢ leczenia - nasilenie depresji wg skali GDS. Wortioksetyna vs placebo.

Horyzont WOR PLA

/MD. 959,
obserwaciji Srednia Srednia SD WMD, 95% €1

Badanie DEVYE]

3.1.14 Objawy odstawienne

Ocena w 10 tygodniu, zmiana w poréwnaniu z 8 tygodniem (zakonczenie leczenia). Wyz-
szy wynik oznacza wzrost objawow odstawiennych.

3.1.14.1 Wortioksetyna vs placebo

_ w zakresie wystepowania objawéw odstawiennych ocenianych na skali
DESS, por. tabela ponize;j.

Tab. 32. Skuteczno$¢ leczenia - Srednia zmiana wyniku na skali DESS. Wortioksetyna vs placebo.

WOR PLA
Srednia Srednia

}—V—V—’—V—l—{
EE B IE Ei B IR Ei IR

Badanie Dawka

- w zakresie wystepowania objawéw odstawiennych ocenianych na skali DESS,
por. rycina ponizej.
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Tab. 34. Skuteczno$¢ leczenia - Srednia zmiana w kwestionariuszu Q-LES-Q SF. Wortioksetyna vs
placebo.

Horyzont WOR PLA

Boulenger 2014 obserwacji Sredmia Srednia

/MD, 959
5 WMD, 95% CI p

3.1.17 Ocena ogolnej sprawnosci zyciowej wg skali SDS

Skala ogolnej sprawnosci zyciowej to 3-punktowa skala samooceny okres$lajgca stopien
sprawnosci w petnieniu rol w rodzinie, pracy oraz relacjach spotecznych. Pacjenci ocenia-
ja wptyw choroby na trzy dziedziny Zycia na 10-stopniowej skali, w ktorej 0 oznacza brak
wptywu na dang aktywnos¢, natomiast 10 - objawy w ogromny stopniu zaburzajg funk-
cjonowanie w danej dziedzinie zycia.

3.1.17.1 Wortioksetyna vs placebo

Sprawno$¢ zyciowg pacjentow na skali SDS oceniano w dziesieciu badaniach. W wiekszo-

$ci porownan pacjenci stosujacy |
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Tab. 36. Skuteczno$¢ leczenia - $rednia zmiana wartos$ci poznawczych. Wortioksetyna vs placebo.

WOR PLA

Sred- N Sr?d—

nia nia

Horyzont

EGEVIT Dawka "
obserwacji N

WMD, 95% (I

2]
=)

SD

SLLLLELLLEEL L]

A
TR rrrrrrery:

3.1.19 SF-36

3.1.19.1 Wortioksetyna vs placebo

W badaniu Jain 2013 jako$¢ Zycia oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36.

I - zad e 7

domen kwestionariusza, por. Tab. 37.
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Tab. 37. Skutecznos¢ leczenia — Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36. Wortioksetyna

5 mg vs placebo, horyzont obserwacji 6 tygodni.

WOR PLA
N Srednia SD N Srednia SD

Jain 2013

WMD, 95% (I
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3.2 Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkie badania pierwotne zidentyfikowane w
ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, w ktérych oceniano punkty kon-

cowe zZwigzane z bezpieczenstwem.

Analiza bezpieczenstwa byta mozliwa dla nastepujgcych punktéw koncowych:

zdarzenia niepozadane ogotem,

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events),
przerwanie leczenia ogétem,

przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
powazne zdarzenia niepozgdane (ang. severe adverse events)
zgony

zdarzenia niepozgdane zwigzane z samobo6jstwem

CSSR-S nasilenie mysli samobojczych oceniane na skali the Columbia-Suicide Seve-
rity Rating Scale

mys$li samobéjcze

proby samobojcze

nasilenie depres;ji

mdtosci

bol gtowy

zawroty gtowy

biegunka

zaparcia

wymioty

bezsennos¢

sennos¢

zmeczenie

suchos¢ w ustach

wzmozona potliwos¢

zapalenie nosogardta

zmniejszenie apetytu

zaburzenia ostrosci widzenia

drzenia

zdarzenia niepozgdane zwigzane z funkcjami seksualnymi
zaburzenia erekcji

przedwczesna ejakulacja

anorgazmia
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3.21 Zdarzenia niepozadane ogdéltem

3.21.1 Wortioksetyna vs placebo
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane ogétem _

Bl - badaniu Henigsberg 2012, wérod przyjmujacych [

I - or. tabela ponizej.
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Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie -

por. tabela

ponizej.
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3.2.2.2 Wortioksetyna vs wenlafaksyna

w badaniu SoLUTION |

I (o1 tabela ponizej.

Tab. 41. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentow, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia nie-
pozadane. Wortioksetyna vs wenlafaksyna.

Dawka | loryzont OR, 95% RD, 95% (1 NNT, 95% CI

Badanie obserwaciji
’ ) Cl (w p.p)

3.23 Przerwanie leczenia ogéltem

3.23.1 Wortioksetyna vs placebo

Z wyjatkiem badania [

Y 1> tabela ponizej.
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3.23.2 Wortioksetyna vs wenlafaksyna

w badaniu SOLU'TION |

I o tabela ponize).

Tab. 43. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentow, ktérzy przerwali badanie. Wortioksetyna
vs wenlafaksyna.

Hory-

Badanie | Dawka zont RD, 95% (I NNT, 95% CI

obser-
(wp.p)

wacji

3.24 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

3241 Wortioksetyna vs placebo

W wiekszosci badan

tabela ponize;.
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3.2.8  Mysli samobdjcze

3.28.1 Wortioksetyna vs placebo

W badaniu NCT01355081 odsetek pacjentéw, ktorzy raportowali mysli samobdjcze wy-
niost w grupie otrzymujacych
W pozostatych poréwnaniach [

I 1o Tab. 49.
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3.2.11.2 Wortioksetyna vs wenlafaksyna

W badaniu SOLUTION |
I 0. Tab. 56.

Tab. 56. Bezpieczenistwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity mdtosci. Wortiokse-
tyna vs wenlafaksyna.

H . n/N (%) RD
oryzon OR, RD, 95% NNT, 95% CI

obserwacji WOR WEN 959% C1 €l (wp.p)

Dawka

3.2.12 Bdl glowy
3.2.12.1 Wortioksetyna vs placebo
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3.2.12.2 Wortioksetyna vs wenlafaksyna

W badaniu SOLUTION bol glowy zgtaszato [

por. Tab. 58.

Tab. 58. Bezpieczenistwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit bol gtowy. Wortiokse-
tyna vs wenlafaksyna.

Horyzont

N RD, 95% (I NNT, 95% CI
obserwacji

(wp.p.)

REGEVIT IEVYE]

3.2.13 Zawroty glowy

3.2.13.1 Wortioksetyna vs placebo
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3.2.13.2 Wortioksetyna vs wenlafaksyna

W badaniu SOLUTION odsetek pacjentow, [

I 0. Tab. 600.

Tab. 60. Bezpieczenistwo leczenia — odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zawroty glowy. Wor-
tioksetyna vs wenlafaksyna.

Horyzont RD, 95% NNT, 95% CI

EGENIT Dawka obserwacii
’ ] Cl (wp.p)

3.2.14 Biegunka

3.2.14.1 Wortioksetyna vs placebo

Biegunka wystepowata

W badaniu Baldwin 2012 odsetek pacjentow z biegunkg wyniést w grupie przyjmujacej

_, por. Tab. 61.
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3.2.15 Zaparcia

3.2.15.1 Wortioksetyna vs placebo

Wymioty wystepowaty i
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3.2.15.2 Wortioksetyna vs wenlafaksyna

W badaniu SOLUTION zaparcia zgtaszato [

.-
- por. Tab. 63.

Tab. 63. Bezpieczenistwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zaparcia. Wortiokse-
tyna vs wenlafaksyna.

Horyzont RD, 95% CI NNT, 95% €I

BEGENIE] Dawka ..
obserwacji
(wp.p)

3.2.16 Wymioty

3.2.16.1 Wortioksetyna vs placebo
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3.2.17 Bezsennos¢

3.2.17.1 Wortioksetyna vs placebo

Czesto$¢ wystepowania bezsennosci oceniano w osmiu badaniach. We wszystkich bada-

niach z wyjatkiem badania |
I 0. Tab. 65.

w badaniu |
I o:. T2b. 65.
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3.2.17.2 Wortioksetyna vs wenlafaksyna

W badaniu SOLUTION odsetek pacjentow, [N

I 0. Tab. 66.

Tab. 66. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita bezsenno$¢. Wortiok-
setyna vs wenlafaksyna.

. Horyzont
fts v 0, (o141
EGEIT Dawka obserwacji OR, 95% C1 RI()‘,VL); SJ]C] NNT, 95% CI

i

3.2.18 Sennos¢

3.2.18.1 Wortioksetyna vs placebo

Niezaleznie od stosowanc; [
Bl o Tab. 67
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3.2.19 Zmeczenie

3.2.19.1 Wortioksetyna vs placebo
Zmeczenie oceniano w 9 badaniach. We wszystkich badaniach, _

I 0. Tab.

68.
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Tab. 68. Bezpieczenistwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito zmeczenie. Wortioksetyna vs placebo.

Horyzont

959
abserwacji OR, 95% CI RD, 95% CI (w p.p.) NNT, 95% €1

EGENIT

171/301









Wortioksetyna (Brintellix®}w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych

3.2.20 Suchos$¢w ustach

3.2.20.1 Wortioksetyna vs placebo

Czesto$¢ wystepowania suchosci w ustach oceniano w 11 badaniach. We wszystkich ba-

daniach z wyjatkiem badani |
I 0. Tab. 69.

w badaniu N
I o Tab. 69.
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3.2.20.2 Wortioksetyna vs wenlafaksyna

W badaniu SOLUTION sucho$¢ w ustach zgtaszato _

I o1 Tab. 70.

Tab. 70. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita suchos$é¢ w ustach.

Wortioksetyna vs wenlafaksyna.

n/N (%) OR RD
RD, 95% CI NNT, 95% CI
(wp.p)

Daw- Horyzont

Badanie ka | obserwacji | WOR WEN | OR,95% CI

3.2.21 Wzmozona potliwos¢

3.2.21.1 Wortioksetyna vs placebo
Wystepowanie wzmozonej potliwosci raportowano w osSmiu badaniach. _

I . odsetku pacjentéw, ktorzy

zaobserwowali wzmozong potliwos¢, por. Tab. 71.
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3.2.22 Zapalenie nosogardla
3.2.22.1 Wortioksetyna vs placebo

I (0. Tab. 72.
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Tab. 82. Skutecznos¢ leczenia - odsetek pacjentow osiagajacych remisje. Wortioksetyna vs agome-
latyna.

Horyzont
obserwacji OR, 95% (I P

p
b oJdidh JdiiE

Badanie | Dawka

RD, 95% CI (w

NNT, 95% CI

33.13 Odpowiedz na leczenie wg MADRS

W badaniu REVIVE odpowiedz na leczenie wg kryteriow MADRS zdefiniowano jako co
najmniej 50% wzrost catkowitego wyniku na skali MADRS w poréwnaniu ze stanem po-
czatkowym. Odsetek pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, wyniést w grupach

otrzymujacych |

Tab. 83. Skuteczno$¢ leczenia - odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie wg kryteriéw
MADRS. Wortioksetyna vs agomelatyna.

Horyzont

Badanie Dawka obserwacji OR, 95% I

RD, 95% CI
(w p.p)

3314 Nasilenie depresji wg skali CGI-S

wsrod pacjentow otrzymujacych |

por. Tab. 84.
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Tab. 84. Skuteczno$¢ leczenia - nasilenie depresji wg skali CGI-S. Wortioksetyna vs agomelatyna.

Horyzont WOR AGO
obserwacji Srednia S Srednia SD

Badanie Dawka WMD, 95% CI

3.3.1.5 Zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I

Ocena CGI-I zawiera sie w zakresie 1-7, gdzie 1 oznacza bardzo duzg poprawe, a 7 bardzo
duze pogorszenie, a zatem im nizszy wynik, tym wiekszg poprawe odnotowuje sie u pa-

cjenta. W badaniu REVIVE pacjenci przyjmujacy il

por. Tab. 85.

Tab. 85. Skuteczno$¢ leczenia - stan pacjenta oceniany wg skali CGI-I. Wortioksetyna vs agomela-

Horyzont WOR AGO

Badanie Dawka WMD, 95% CI

obserwacji Srednia S Srednia SD

3.3.1.6 Nasilenie leku wg skali HAM-A

W skali HAM-A im mniejszy wynik, tym nasilenie leku mniejsze, a wiec pozagdanym wyni-
kiem jest obnizenie wyniku na ww. skali. W badaniu REVIVE réznice pomiedzy grupami
by+y [
I o1 T<b. 86.

Tab. 86. Skuteczno$¢ leczenia - nasilenie leku wg skali HAM-A. Wortioksetyna vs agomelatyna.

Heryzont WOR AGO
obserwaciji N Srednia SD N Srednia SD

Badanie Dawka WMD, 95% (I | p

3.3.1.7 Ocena ogolnej sprawnosci zyciowej wg skali SDS

Na skali SDS pacjenci oceniajg wptyw choroby na trzy dziedziny zycia na 10-stopniowej
skali, w ktérej 0 oznacza brak wptywu na dang aktywno$¢, natomiast 10 - ogromne zabu-
rzenie funkcjonowania w danej dziedzinie zycia, a wiec obnizenie sredniego wyniku na
skali SDS oznacza poprawe ogolnej sprawnosci zyciowej. W badaniu REVIVE pacjenci
przyjmujacy wortioksetyne istotnie statystycznie bardziej, w poréwnaniu do grupy leczo-
nej agomelatyng, poprawili zaréwno catkowity wynik na skali SDS, jak i wyniki w po-
szczegolnych domenach, por. Tab. 87.
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Tab. 87. Skuteczno$é leczenia - $rednia zmiana wyniku na skali SDS. Wortioksetyna vs agomela-

tyna.
Horyzont WOR AGO WMD, 95%
obserwacji N Srednia SD Srednia | SD Cl

N
[
[
-
-

REVIVE ‘ IEVYE]

3.3.1.8 Kwestionariusz EQ-VAS

Pacjenci przyjmujgcy wortioksetyne zanotowali

I 1. Tab. 88.

Tab. 88. Skutecznos¢ leczenia - $rednia zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-VAS. Wortioksety-

na vs agomelatyna.

Horyzont WOR AGO

- - % 959
obserwacji Srednia SD Srednia SD WMD, 95% C1

Badanie ‘ Dawka

3.3.1.9 Zmiana DFFS

3.3.1.10 Zmiana wyniku na skali DFFS

Pacjenci otrzymujacy |
I or. Tab. 89,

Tab. 89. Skuteczno$¢ leczenia - $rednia zmiana wyniku na skali DFFS. Wortioksetyna vs agomela-
tyna.

Horyzont WOR AGO

EELENIE Dawka obserwacji Srednia SD N Srednia SD WMD, 95% (I

3.3.2 Analiza bezpieczenstwa

33.2.1 Zdarzenia niepozadane ogdoltem

Odsetek pacjentow zgtaszajgcych wystgpienie zdarzen niepozgdanych ogétem wynidst w
grupie leczone

I (o1 Tab. 90.
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Tab. 90. Bezpieczenistwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozada-
ne ogdtem. Wortioksetyna vs agomelatyna.

Badanie | Dawka Horyzont RD, 95% Cl NNT, 95% CI
obserwacji

3.3.2.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

Cigzkie zdarzenia niepozadane wystapity u [N
I 0. Tab. 91.

Tab. 91. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia nie-

pozadane. Wortioksetyna vs agomelatyna.

Hory-
zont
Badanie Dawka ob- RD, 95% CI NNT, 95% (I
serwa- (w p.p)

3.3.2.3 Przerwanie leczenia ogéltem

Odsetek pacjentow przerywajacych badanie wyniost _
I (1. Tab. 92.

Tab. 92. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentow, ktérzy przerwali badanie. Wortioksetyna
vs agomelatyna.

H . n/N (%) OR )
Badanie | Dawka oryzon RD, 95% Cl

950
obserwacji WOR AGO OR, 95% CI P NNT, 95% €I
y (wp.p)

|- i

3324 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W publikacji dotyczacej badania REVIVE odsetek pacjentéw przerywajgcych badania
podano zaréwno na diagramie ilustrujgcym przeptyw pacjentow, jak i w rozdziale doty-
czacym analizy bezpieczenstwa. Z powodu rozbieznosci, w tabeli ponizej podano oba ze-
stawy danych. W obu wariantach, odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali badanie z powodu
zdarzen niepozadanych byt poréwnywalny pomiedzy grupami, por. Tab. 93.
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Tab. 93. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu zda-
rzen niepozadanych. Wortioksetyna vs agomelatyna.

Horyzont o oco,
obserwaciji AGO OR, 95% (I RI()"\?S gJ]CI NNT, 95% €1

ik odkJdF =

Badanie | Dawka

3.3.25 Zgony

Zarowno w grupie otrzymujgcych wortioksetyne, jak i w grupie leczonej agomelatyng nie
odnotowano zgonow, por. Tab. 94.

Tab. 94. Bezpieczenistwo leczenia - odsetek zgonéw. Wortioksetyna vs agomelatyna.

Horyzont

- OR, 95% RD, 95% (I NNT, 95% CI
obserwacji

CI (w p.p.)

Badanie Dawka

3.3.2.6 Zdarzenia niepozadane zwigzane z samobdjstwem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z samobdjstwem nie wystgpity u zadnego pacjenta, za-
rowno w grupie otrzymujgcych wortioksetyny, jak i w grupie leczonej agomelatyng,, por.
Tab. 95.

Tab. 95. Bezpieczenistwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozada-

ne zwiazane z samobojstwem. Wortioksetyna vs agomelatyna.
n/N (%) OR RD

OR, RD, 95% CI NNT, 95% C1
95% CI (wp.p)

Horyzont ob-

Badanie | Dawka serwacji WOR AGO

ml

3.3.2.7 Mysli samobdjcze

Mysli samobojcze nie wystgpity u zadnego pacjenta, zaréwno w grupie otrzymujgcych
wortioksetyny, jak i w grupie leczonej agomelatyng, por. Tab. 96.

Tab. 96. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity mysli samobojcze.
Wortioksetyna vs agomelatyna.

Horyzont

Badanie | Dawka P —— OR, 95% CI

RD, 95% CI (w NNT, 95% (I
p-pJ)

3.3.2.8 Nasilenie depresji
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Tab. 97. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentow, u ktérych wystapito ciezkie nasilenie de-
presji. Wortioksetyna vs agomelatyna.

Horyzont OR, 95% RD, 95% CI NNT, 95% CI

Badanie | Dawka obserwacii
rwacj Cl (wp.p)

3.3.2.9 Mdlosci

Tab. 98. Bezpieczenistwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity mdtosci. Wortiokse-
tyna vs agomelatyna.

Horyzont RD, 95% NNT, 95% (I

REGEVIT IEVYE] obserwacii
) CI (wp.p)

3.3.2.10 Bdlglowy

Tab. 99. Bezpieczenistwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit bol gtowy. Wortiokse-

tyna vs agomelatyna.

. Horyzont " oro
Badanie | Dawla | 1. waji OR, 95% CI R]?"\?s f]a NNT, 95% €1

3.3.2.11 Zawroty glowy

I
OO
I . 100]
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Tab. 100. Bezpieczenistwo leczenia - odsetek pacjentow, u ktérych wystapity zawroty gtowy. Wor-
tioksetyna vs agomelatyna.

Horyzont

" OR, 95% RD, 95% CI NNT, 95% CI
obserwacji

(wp.p.)

Badanie | Dawka

Tab. 101. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita sennosé. Wortiokse-
tyna vs agomelatyna.

Horyzont

" RD, 95% NNT, 95% CI
obserwacji

CI (wp.p)

REGENIT DEVY'E]

Tab. 102. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepoza-
dane zwiazane z funkcjami seksualnymi. Wortioksetyna vs agomelatyna.

Horyzont
Badanie Dawka cbser- RD, 95% (I NNT, 95% CI
wacgji

3.4 Populacja w stanie remisji - badanie Boulenger 2012

W badaniu tym oceniano skutecznos¢ wortioksetyny w zapobieganiu nawrotom choroby
wsrod pacjentow, ktorzy pozostawali w stanie remisji po uprzednim leczeniu duzego epi-
zodu depresji wortioksetyng. Badanie sktadato sie z dwoch faz. W fazie otwartej, wszyscy
pacjenci byli leczeni wortioksetyna. Pacjenci, ktérzy w 10 i 12 tygodniu badania uzyskali
wynika na skali MADRS < 10 przechodzili do kolejnej fazy badania. W randomizowanej,
podwojnie zaslepionej fazie pacjenci przyjmowali placebo lub wortioksetyne przez co
najmniej 24 tygodnie.

3.4.1 Skutecznos¢

W badaniu oceniano zmiane nasilenia depresji wg skali MADRS, w grupie kontynuujgce;j
terapie wortioksetyng i wsréd pacjentéw randomizowanych do placebo. U pacjentow
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I 0. Tab. 103. Nie zaobser-

wowano

w skali HAM-A i og6lnej sprawnosci zyciowej ocenianej na skali SDS.

Nawro6t choroby zdefiniowano jako wynik MADRS222 punkty lub niesatysfakcjonujgcy
efekt terapeutyczny (brak skutecznosci) w opinii lekarza prowadzgcego. W badaniu oce-
niano odsetek pacjentéw z nawrotem choroby w ciggu pierwszych 24 tygodni fazy po-
dwojnie zaslepionej, oraz w przeciggu 64 tygodni. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit
nawro6t choroby byt istotnie nizszy wsréd pacjentéw otrzymujgcych wortioksetyne w po-
rownaniu do placebo, podczas pierwszych 24 tygodni i w ciggu 64 tygodni, por. Tab. 104.

Tab. 103. Skutecznos$¢ leczenia — badanie Boulenger 2012 - faza randomizowana. Wortioksetyna
5-10 mg vs placebo.

Punkt Horyzont WOR PLA
koficowy obserwacji Srednia Srednia

WMD, 95% (I

Tab. 104. Skuteczno$¢ leczenia - badanie Boulenger 2012 - faza randomizowana. Wortioksetyna
5-10 mg vs placebo.

Punkt Horyzont

p - RD, 95% (I NNT, 95% (I
koficowy obserwacji

(wp.p)

3.4.2 Bezpieczenstwo
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Tab. 105. Bezpieczeristwo leczenia - badanie Boulenger 2012 - faza randomizowana. Wortiokse-
tyna 5-10 mg vs placebo.

Punkt keficowy RD, 95% CI (w NNT, 95% CI

OR, 95% (I
p.p.)
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3.5.1 Skutecznos¢ leczenia

W badaniu 318 oceniano zmiane wyniku w kwestionariuszu CSFQ-14. Im wyzszy uzyska-
ny wynik tym lepsze funkcjonowanie pacjenta w sferze seksualnej, a wiec pozagdanym
stanem jest wzrost wyniku podczas leczenia.

B o (b 106. Liczba pacjentoéw osiggajacych prawidtowy wy-

nik w kwestionariuszu CSFQ-14 w 8 tygodniu badania byta poréwnywalna pomiedzy ba-
danymi grupami, por. Tab. 107.

Tab. 106. Skutecznos$¢ leczenia - badanie 318. Wortioksetyna 5-10 mg vs escitalopram.

Punkt Horyzont

, - 7 959
koficowy obserwacji Srednia Srednia WMD, 95% C1 p

Tab. 107. Skutecznos¢ leczenia - badanie 318, horyzont obserwacji 8 tygodni. Wortioksetyna 5-10
mg vs escitalopram.

Punkt keficowy RD, 95% CI (w NNT, 95% (I
p.p.)

3.5.2 Bezpieczenstwo leczenia

Analiza bezpieczenstwa badania 318 wykazata brak istotnych statystycznie roéznic w od-
setku pacjentoéw, ktérzy przerwali badanie niezaleznie od przyczyny oraz przerwali ba-
danie z powodu zdarzen niepozadanych, por. Tab. 108.
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Tab. 108. Bezpieczenistwo leczenia — badanie 318, horyzont obserwacji 8 tygodni. Wortioksetyna
5-10 mg vs escitalopram.

RD
RD, 95% CI (w NNT, 95% CI

Punkt keficowy OR, 95% CI
y 7270
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3.6 Badania otwarte
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Tab. 109. Niekontrolowane badania otwarte - badanie ALAM 2014, wortioksetyna 2,5 mg, 5 mg,
10 mg, horyzont obserwacji: 56 tygodni.

Liczba zda-

Punkt keficowy rzefi n/N (%)

0000000000000 | [ ]
0000000000000 | | [ ]
000000 [ | [ ]
000000000 [ | [ ]
0000000000000 | [ | [ ]
I [ | [ ]

| 0000000000000 [ | [
0000000000 [ | [
0 | [ | [

[ | [ ]

[ | [ |
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[ 000 ] [

3.6.2 Baldwin 2012a
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Tab. 110. Niekontrolowane badania otwarte - badanie Baldwin 2012a, wortioksetyna 5 mg, 20
mg, horyzont bser56 tygodni.

Punkt keficowy | | n/N (%)

3.6.3 NCT01323478

Tab. 111. Niekontrolowane badania otwarte - badanie NCT01323478, wortioksetyna 15 mg, 20
mg.

Punkt koficowy Horyzont obserwacji n/N (%)

3.6.4 NCT00761306
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I
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I 2. 112

Tab. 112. Niekontrolowane badania otwarte - badanie NCT00761306, wortioksetyna 15 mg, 20
mg.

Horyzont obserwacji n/N (%)

Punkt keficowy

3.6.5 NCT01152996
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Tab. 113. Niekontrolowane badania otwarte - badanie NCT01152996, wortioksetyna 15 mg, 20
mg, horyzont obserwacji: 56 tygodni.

Punkt keficowy Horyzont obserwacji n/N (%)
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Czesc Il

W tej czesci raportu przeprowadzono porownanie wortioksetyny z aktywnymi kompa-
ratorami w populacji docelowej. Z uwagi na brak badan typu head-to-head z refundowa-
nymi komparatorami w tej populacji wykonano poréwnanie posrednie, dostosowujac
przy tym dokument udostepniony przez wnioskodawce.

1 Przeglad systematyczny

1.1 Strategia wyszukiwania
Strategie przeszukiwania przeprowadzono w nastepujgcych bazach:

e EMBASE i Medline (poprzez strone Embase.com),

e The Cochrane Library,

e Medline (poprzez strone Pubmed, wyszukiwanie badan przed publikacj3g),
e Psychinfo (poprzez strone APA PsycNET).

W sformutowaniu strategii wyszukiwania wzorowano sie na opublikowanym przegla-
dzie systematycznym Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) [47], przy
czym ograniczono sie wytgcznie do badan poréwnujgcych monoterapie (w przypadku
przegladu AHRQ wiaczano takze terapie tgczone), a rozszerzono przeglad o pacjentéow
po niepowodzeniu terapig SSRI lub SNRI (podczas gdy we wczesniejszym przegladzie
byli to pacjenci wytgcznie nieodpowiadajgcy na terapie lekami SSRI). Autorzy przegladu
sformutowali nastepujace kryteria wigczenia - por. Tab. 114.

Tab. 114. Kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego.

Kryterium Kryterium wlaczenia Uzasadnienie
Typ bada- | Randomizowane badania kliniczne (RCT) Badania nierandomizowane uzu-
nia Nierandomizowane badania kliniczne pehia dowody pochodzace z RCT.
Pacjenci Pteé: obie Przecietny wiek, w ktérym rozpo-
Wiek: 218 lat czyna sie depresja to 20-40 lat.
Rasa: dowolna MDD wystepuje zaréwno u Kobiet,
Choroba: MDD, dystymia lub depresja maskowana jak i u mezczyzn.
Linia leczenia: pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzig na wcze-
$niejsze terapie lekami z grupy SSRI lub SNRI
Interwencja | Fluoksetyna Agomelatyna Przeglad zawiera (1) optymalizacje
Citalopram Mianseryna strategii leczenia (poprzez zwiek-
Fluwoksamina Reboksetyna szanie dawki lub wydtuzenie czasu
Sertralina Trazodon stosowania SSRI), (2) zmiane leku
Paroksetyna Mirtazapina na inny SSRI, (3) zmiane nalek z
Esctialopram Nefazodon innej grupy lekéw przeciwdepre-
Duloksetyna Bupropion syjnych, (4) zmiane na niefarmako-
Wenlafaksyna Wortioksetyna logiczna interwencje.
Deswenlafaksyna Wilazodon
Milnacipran Terapia poznawczo-behawioralna
Fenelzyna Terapia interpersonalnai inne
Tranylcypromina psychoterapie
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Emsam Terapia Swiattem
Moklobemid Cwiczenia
Emsam Terapie uzupetniajace i medycyny
Doksepina alternatywnej
Klomipramina

Amitryptylina

Dezypramina

Trimipramina

Imipramina

Protriptylina

Maprotylina

Komparator | Placebo Taki wybér komparatoréw umoz-
Ktérakolwiek terapia wymieniona jako interwencja w monote- liwi posrednie oraz bezposrednie
rapii poréwnania miedzy interwencja-
Jakakolwiek niefarmakologiczna terapia mi.

Zmiana dawki lub czasu trwania tego samego leku z grupy
SSRI/SNRI.

Jezyk Angielski Ograniczenie nie powinno spowo-
dowa¢ utraty istotnych danych.

Okres 0d 1980 roku Leki z grup SSRI oraz SNRI nie byty
uzywane przed 1980 rokiem.

Strategie wyszukiwania w wymienionych bazach wraz z liczbg rekordéw przedstawia
Aneks 8.

1.2 Strategia wyboru badan i ekstrakcja danych

Dwoje niezaleznych badaczy dokonato wyboru badan w dwuetapowym procesie. W
przypadku niezgodnos$ci miedzy nimi decyzje podejmowat trzeci badacz. W pierwszym
kroku przejrzano wszystkie abstrakty odnalezionych badan i wytypowano te, ktore na-
stepnie — w drugim etapie - przejrzano w wersji petnotekstowe;j.

Ekstrakcje danych przeprowadzit jeden badacz. Nastepnie ekstrahowane dane spraw-
dzane byty niezaleznie przez innego badacza pod kagtem doktadnosci.

1.3 Wyniki przegladu badan klinicznych

W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono 10 768 niepowtarzajgcych sie abstrak-
tow. W wyniku ich przegladu do dalszego etapu zakwalifikowano 785 abstraktéw, kto-
rych petne teksty poddano szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wigczenia. Osta-
tecznie, sformutowane kryteria wigczenia spetniato 27 badan opublikowanych w 54
publikacjach. Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opraco-
wan wtornych i badan pierwotnych, przedstawiono ponizej (por. Ryc. 82).
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Ryc. 82. Selekcja badan wiaczonych do opracowania.

Raport badania klinicznego: 1
Badanie REVIVE {publikacja): 1

Rekordy zidentyfikowane w wyniku przeszukiwania
baz danych
n=11953

n=1185

Usuniete powtdrzenia

Przejrzane abstrakty
n=10768

Abstrakty wykluczone
n=9983
Przeglad: 2735
Badanie dot. zwierzgt/in-vitro: 81
Populacja pacjentow: 406

n=785

Przejrzane petne teksty

Choroba: 3433

Interwencja: 625

Komparator: 381

Choroba wspotwystepujaca: 110
Jezyk: 79

Publikacja przed 1980r.: 39

Niepublikowane dane z badan: 1

N

Badania wtaczone do przegladu
n=27 (54 publikacje)

Liste wszystkich wybranych badan z opisem interwencji, komparatora oraz liczbg
uczestnikow badania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab. 115).

Tab. 115. Lista badan wtaczona do szeroko okreslonego przegladu systematycznego.

edanie LN terwenda L Komparator | podatiowe publikacies

AK1102356 325 bupropion SR 200-300 mg placebo

{GSK 2009)

{Benkert 1997) 86 paroksetyna 40 mg paroksetyna 20 mg -
{Birkenhager 58 fenelzyna 20-100 mg tranylcypromina 20-100 | -

2004) mg

{Bondolfi 2006) 32 wenlafaksyna 75-150 mg paroksetyna 40 mg -

{Bose 2012) 484 duloksetyna 120 mg escitalopram 40 mg -

{Brecht 2011) 134 duloksetyna 120 mg duloksetyna 120 mg -

{Corya 2006) 119 wenlafaksyna 75-375 mg fluoksetyna 20-40 mg -

{Costa e Silva 97 wenlafaksyna 75-150 mg fluoksetyna 20-40 mg -

1998)

{Dornseif 1989) 371 fluoksetyna 60 mg fluoksetyna 20 mg -

(Ferreri 2001) 72 mianseryna 60 mg fluoksetyna 20 mg -

{Kasper 2007) 94 agomelatyna 25-50 mg placebo {Kasper 2013)
{Kasper 2010) 177~ | agomelatyna 25-50 mg sertralina 50-100 mg {Kasper 2013)
{Kornstein 2008) 255 duloksetyna 120 mg duloksetyna 60 mg -
{Lenox-Smith 406 | wenlafaksyna ER 75-300 mg | citalopram 20-60 mg -

2008)

{Licht 2002) 197 sertralina 100 mg sertralina 200 mg (Licht 2001)
{Nakajima 2011) 41 sertralina 50-100 mg paroksetyna 10-40 mg {Nakajima 2009)
{Perahia 2009) 368 duloksetyna 60-120 duloksetyna 60-120 {Perahia 2008)
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REVIVE study 501 wenlafaksyna 10-20 mg agomelatyna 25-50 mg {Haggstrom 2013b;
{(Montgomery Haggstrom 2013a)
2014)
{(Romera 2012a) 566 duloksetyna 60-120 mg escitalopram 10-20 mg {Menchon 2011; Romera
2011; Romera 2012b)
{Rosso 2012) 49 bupropion 150-300 mg duloksetyna 60-120 mg | -
{Ruhe 2009) 60 paroksetyna 30-50 mg paroksetyna 20 mg {Mocking 2014; Ruhe 2012)
{Schweizer 1990) 77 fluoksetyna 60 mg fluoksetyna 20 mg -
{Schweizer 2001) 75 sertralina 150 mg sertralina 50 mg -
{Souery 2011) 34 dezypramina 150-200 mg citalopram 40 mg -
STAR*D study 789 bupropion 150-400 mg sertralina 50-200 mg {Boren 2007; Fava 2008;
{Rush 2006a) wenlafaksyna 37.5-375 Gaynes 2011; Gaynes 2009;
mg Haley 2013; Katz 2012;
terapia poznawcza Kennedy 2006; Perlis 2012;
Rush 2008; Rush 2009;
Rush 2006b; Thase 2007;
Trivedi 2007; Trivedi 2013;
Warden 2009; Ziffra 2007)
{Suri 2000) 30 fluoksetyna 40 mg sertralina 100 mg -
sertralina 200 mg
{Thase 2006) 232 wenlafaksyna 309 mg wenlafaksyna 148 mg -

ADane z analizy post-hoc (Kasper 2013) dla subpopulacji wczes$niej leczonej.* Szczegdty: por. Aneks 10.

1.4 Kryteria wlaczenia badan w niniejszej analizie

Przeprowadzona strategia wyszukiwania byta bardzo szeroka i obejmowata wiele lekow
przeciwdepresyjnych oraz terapii nielekowych, wykraczajgcych poza zakres niniejszej
analizy. Na jej podstawie mozliwe byto utworzenie duzej sieci tgczgcej poszczegolne ba-
dania i umozliwiajgcej poréwnania miedzy nimi. Sie¢ ta obejmowata jednak leki, ktére
nie s3 komparatorami w niniejszej analizie. Z tego powodu na wyselekcjonowane w ra-
mach pierwotnego przegladu systematycznego badania natozono dodatkowe kryterium
wigczenia: w badaniu pacjenci musieli stosowa¢ przynajmniej dwa z wymienionych
produktéw leczniczych:

e wortioksetyna,
e sertralina,

e agomelatyna,

¢ wenlafaksyna.

Kryterium to natozono, aby nie rozbudowywac¢ sieci o dtugie potgczenia, wykorzystujgce
na sciezce takze leki niebedgce komparatorami, ktére to sciezki charakteryzowatyby sie
duzym btedem wynikajgcym z wielu tgczonych poréwnan bezposrednich. Nalezy jednak
podkresli¢, ze gdyby przyja¢ jako kryterium mozliwos¢ poréwnania tych lekéw ze
wzgledu na rozpatrywane (pokrywajace sie) w badaniach punkty koncowe, wéwczas
uzyskano by takie same wyniki.

W wyniku zastosowania tego kryterium liczba wigczonych badan zmniejszyta sie do
trzech (22 publikacje).
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Ryc. 83. Selekcja badan wiaczonych do opracowania z dodatkowym kryterium wtaczenia.

Rekordy zidentyfikowane w wyniku przeszukiwania
baz danych
n=11953

Usuniete powtdrzenia
n=1185 Abstrakty wykluczone
n=9983
Przeglad: 2735
Badanie dot. zwierzgt/in-vitro: 81

Przejrzane abstrakty Populacja pacjentow: 406
n=10768 Choroba: 3433
Interwencja: 625

Komparator: 381
Choroba wspdtwystepujaca: 110

Przejrzane petne teksty Jezyk: 79
n=785 Publikacja przed 1980r.: 39

Raport badania klinicznego: 1
Badanie REVIVE {publikacja): 1
Niepublikowane dane z badan: 1

Badania wtaczone do przegladu
n=27 (54 publikacje)

Dodatkowe krytrium witgczenia
n=3 (22 publikacje)

W wyniku zastosowania tego kryterium liczba wigczonych badan zmniejszyta sie do
trzech (22 publikacje).

Tab. 116. Lista badan ostatecznie wlaczona do analizy.

{Kasper 2010) | 177~ | agomelatyna 25-50 mg sertralina 50-100 mg (Kasper 2013)

REVIVE study 501 wenlafaksyna 10-20 mg | agomelatyna 25-50 mg (Haggstrom 2013b; Haggstrom

{(Montgomery 2013a)

2014)

STAR*D study | 789 bupropion 150-400 mg sertralina 50-200 mg (Boren 2007; Fava 2008;

{Rush 2006a) wenlafaksyna 37.5-375 mg Gaynes 2011; Gaynes 2009;
terapia poznawcza Haley 2013; Katz 2012;

Kennedy 2006; Perlis 2012;
Rush 2008; Rush 2009; Rush
2006b; Thase 2007; Trivedi
2007; Trivedi 2013; Warden
2009; Ziffra 2007)

ADane z analizy post-hoc (Kasper 2013) dla subpopulacji wczesdniej leczonej. * Szczegdly: por. Aneks 9.

1.5 Charakterystyka badan pierwotnych
Do przegladu systematycznego zakwalifikowano 3 badania:

¢ badanie, w ktérym porownywano wortioksetyne z agomelatyng - REVIVE;
e badanie, w ktérym poréwnywano agomelatyne z sertraling - Kasper 2013;
e badanie, w ktérym poréwnywano sertraline z wenlafaksyng - STAR*D.
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W Tab. 117 przedstawiono charakterystyke wigczonych badan. Mozna zauwazy¢ pewng
heterogeniczno$¢ miedzy nimi. Wydaje sie, ze najwazniejszg roznicg jest okreslenie po-
pulacji w badaniach, w szczegélnosci w analizie post-hoc Kasper 2013, w ktorej popula-
cje stanowili dorosli pacjenci z duzym epizodem depresyjnym, ktérzy stosowali przy-
najmniej raz lek przeciwdepresyjny w roku poprzedzajgcym wigczenie do badania. W
badaniu STAR*D wyniki oceniano po 14 tygodniach, podczas gdy w badaniu Kasper
2013 po 6 tygodniach, a w badaniu REVIVE po 8 tygodniach (pierwszorzedowy punkt
koncowy - odsetek pacjentow osiggajgcych remisje) i 12 tygodniach (odsetek pacjentéw
przerywajacych leczenie z powodu AE). Remisje w badaniu REVIVE mierzono przy po-
mocy skali MADRS, za$ w pozostatych badaniach przy uzyciu skali HAMD-17.
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Badanie

Liczbai lokalizacja
oSrodkéw biora-

cych udziat w
SEGENI

74 o$rodkéw w 14
krajach (Austria,
Belgia, Bulgaria,

Liczebno$¢
pepulacji

Czas
obserwa-
cji

Punkt
konfico-
wy

Definicja
remisji

Tab. 117. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego.

Populacja

dorofli pacjenci z
duzym epizodem

Rodzaj
interwencji

(N

Poréwnanie

M)

Czechy, Estonia, depresyjnym po wortiokse- | agomelaty-
REVIVE | Niemcy, Wiochy, 501 8112 | yapps | MADRS | icodpowiedniej | ©7@ 10-20 1 na25-50
. tygodni <10 Lo mg/dzien, mg/dzien,
Litwa, Polska, odpowiedzi na
. . P N=255 N=246
Rumunia, Rosja, wczesniejszy lek z
Hiszpania, Szwecja, grupy SSRI
Wielka Brytania)
doroéli pacjenci z
duzym epizoedem
213 flepres,y].n}.';n , 2w, agomelatyna | sertralina
37 oérodkéw w 6 (w tym wezesnie] leczona 25- 50-100
krajach Euro 177* uprzed- subpopulacja’: 50mg/dzien, | mg/dzien
Kasper Jach turopy nic leczonych . | HAMD- | HAMD- pacjenci leczeni & ’ & ’
(Francja, Niemcy, . 6 tygodni N N=154 N=159
2013 s : lekami prze- 17 17<7 przynajmniej raz . .
Austria, Hiszpania, . . . . (uprzednio | (uprzednio
ciwdepresyj- lekiem przeciwde- . .
Wtochy, Polska) . . leczeni: leczeni:
nymi) presyjnym w roku N=80) N=96)
poprzedzajacym
wiaczenie do
badania
dorofli pacjenci z
duzym epizodem
depresyjnym -
1439 (wtym pacjenci zmienia-
’ ) 488 lec.zonycl.l jacy terapie po . wenlafak-
41 oSrodkéw w rozwazamnyumi niepowodzeniu sertralina svna 37.5-
Stanach Zjednoczo- | terapiami po .| HAMD- | HAMD- leczenia badz 50-200 y ’
STAR*D ) . 14 tygodni o . . 375
nych Ameryki niepowodze- 17 177 do$wiadczeniu mg/dzien, L.
- . . . PR a mg/dzief,
Péinocnej niu terapia zdarzen niepoza- N=238 &
- N=250
citalopra- danych prowadza-
mem) cych de przerwa-

nia leczenia, stosu-
jacy wczedniej
citalepram

* brak informacji o przypisaniu do grupy jednego pacjenta

Tab. 118 przedstawia wyjsciowg charakterystyke pacjentéw wigczonych do poszczego6l-
nych badan. Badania REVIVE i Kasper s3 bardzo zblizone pod wzgledem $redniego wie-
ku pacjentéw, struktury ptci oraz wyjsciowego stanu pacjentow z depresjg. W badaniu
STAR*D populacja byta nieco mtodsza, z mniej ciezkg depresjg i wiekszym udziatem
mezczyzn. W kazdym z badan zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw byta wczesniej leczo-
na lekiem z grupy SSRI. Sredni czas leczenia w badaniach REVIVE i STAR*D byt zblizony
- 9-10 tygodni, w badaniu Kasper 2013 nie podano takiej informacji.
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Tab. 118. Charakterystyka populacji w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego.

DRS

Wiek: $rednia £SD (lata) 46 12 44,1£9,8 41,8+12,8
Ptec: % kobiet 74,7% 73,4% 58,7%
SSRI: 66,7 ital SSRI: 1009
Wecze$niejsza terapia SSRI: 75,9% pacjentéw L & e oprarr.l ( , %
pacjentow pacjentéw)
Czas trwania leczenia: $§rednia + SD (ty- wortioksetyna: 10,4 3,0 Bd sertralina: 9,1 £ 5,0
godnie) agemelatyna: 9,7 + 3,9 wenlafaksyna: 9,3 £ 5,1
Wyijsciowa liczba punktéw wg skali HA- Bd 265 £3,0 189473
MD
Wyjsciowa liczba punktéw wg skali MA- 28,9 (£4,2) Bd Bd

W Tab. 119 opisano punkty koficowe raportowane we wigczonych badaniach, z kolei w
Tab. 120 punkty te przedstawiono w sposéb ukazujacy mozliwos$¢ przeprowadzenia

poréwnan miedzy nimi.

Tab. 119. Punkty koricowe we wlaczonych badaniach (1).

EGENNE Pierwszorzedowe punkty keficowe Pozostate punkty koficowe
zmiana na skali MADRS po 12 tygodniach; zmiana

. . . . wynikéw HAMA, CGI-S, CGI-], SDS, EQ-5D; zmiana

REVIVE zmiana na skali MADRS pe 8 tygedniach leczenia wynilkéw kwestionariusza WLQ i na skali DFFS;
bezpieczefistwo
Kasper 2013 zmiana na skali HAMD-17 po 6 tygoedniach leczenia zmiana na skali CGI-], zdarzenia niepozadane

. . . zmiana na skali QIDS-SR-16, przerwanie badania,

STAR*D zmiana na skali HAMD_iZapO 12 tygodniach lecze- bezpieczefistwo, czas do wystapienia remisji, czas do
uzyskania odpowiedzi

Tab. 120. Punkty konicowe we wlaczonych badaniach (2).

Badanie

a
=
<
=t

REGISEES V)]

1
2
=
[
N
Q
it
©
=
)
=
=
=
=
]
j=9
=
o

< Nasilenie depresji wg HAMD

Kasper 2013 v |-

Odpowiedz na leczenie -
MADRS

-1

Remisja -MADRS
Nasilenie depresji wg MA-
Odpowiedz na leczenie -CGI

Nasilenie depresji wg CGI
Odpowiedz na leczenie -CGI

Nasilenie depresji wg CGI - S
Nasilenie depresji wg IDS

Odpowiedz na leczenie -

QIDS SR- 16

Remisja - QIDS SR- 16
Nasilenie depresiji wg QIDS
Czas do uzyskania odpowe-
Czas do osiggniecia remisji

Przerwanie leczenia z po-
wodu AE

REVIVE Study - - -

STAR*D study - -

APodano zaréwno wynik punktowy, jak i Srednia zmiane wyniku w stosunku do wartosci poczatkowej

Szczegoty dotyczace metodyki badan przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tab. 121. Opis metodyki badan zakwalifikowanych do analizy.

Badanie

REVIVE

Metoda badania

wieloo$rodkowe badanie
Kliniczne z randemizacja
przeprowadzone metoda
poedwéjnie §lepej préby

randemizacja kemputerowa, wyge-

Metoda randomizacii

nerowana przez Lundbeck A/S;
szczegbty dotyczace serii randomi-
zacji zawarto w zestawie uszczel-

nionych, nieprzezroczystych kopert;

kolejno zakwalifikowanym pacjen-
tom zostal przydzielony najnizszy
dostepny numer w blokach po 4,
korzystajac z interaktywnego sys-
temu odpowiedzi

Stan za$lepienia

pedwéjne zaélepienie;
tabletki ¢ identycznym
wygladzie

Odsetek pacjentéw, ktérzy
przestali uczestniczyé w
badaniu przed jego zakon-
czeniem (%)

23,10%

Podtyp badania
wg Wytycznych

AOTM

1A

Hipoteza
zerowa

neninferiority

Zrédto
finansowania

Typ
analizy

badanie sponso-
rowane przez H.

Kasper
2013

analiza post hoc wiele-
o$rodkowego, miedzyna-

redowego badania kli-
nicznege z randemizacje
przeprowadzone metoda

poedwéjnie §lepej préby

centralny sposéb randemizacji z
wykorzystaniem interaktywnege
systemu cdpowiedzi glosowej
(zaréwne badacz, jak i pacjent byli
za$lepieni)

pedwéjne zaélepienie;
pacjenci stesowali doust-
nie 2 tabletki raz dziennie
wieczorem (niezaleznie od
przypisanego leczenia i
dawki); wyglad i smak ebu
lekéw byt jednakowy
przez caty ckres badania;
opakowanie i etykiety cbu
lekéw byly jednakowe

16,29%

1A

bd

Lundbeck A/S
APTS*
mITT -
FAS**
badanie sponso-
rowarne przez
Servier (Cour-
bevoie, France)
AASHE®
FASH#**

badanie

STAR*D

wieloo$rodkowe, wielo-
stopniowe, prospektywne

badanie kliniczne z ran-
domizacja przeprowadzo-
ne bez zaslepienia

przypisanie de grupy za pemoca
blekowego systemu randemizacji,

stratyfikowanego o$rodkiem ba-

dawczym i opcjq terapeutyczna,
ktére zostaly zaakceptowane przez
pacjenta na danym etapie badania

brak za$lepienia

20,87% (w czasie terapii
citalopramem)
22,37% (w czasie terapii
lekowej drugiege wyboru)

11IB

bd

sponsorowarne
przez the Na-
tional Institute
of Mental Health
bd (kentrakt
NOIMH90003,
University of
Texas South-
western Medical
Center at Dallas)

* analiza bezpieczefistwa - APTS - populacja ebejmujaca wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku

** analiza skuteczno$ci - FAS - wszyscy pacjenci z pepulacji APTS, ktérzy mieli ce najmniej jedng ccene MADRS przed i pe rozpeczeciu badania

*** analiza punktéw kencowych zwigzanych z zaburzeniami snu - AAS - populacja ebejmujgca wszystkich randemizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, mieli 1 wiarygedny
wynik na poeczatku badania eraz co najmniej 1 wiarygedny wynik w trakcie trwania badania aktygrafii (w tej pepulacji badane punkty keficowe zwigzane z zaburzeniami snu)
*+#* nozostate punkty koficowe — FAS - populacja ocbejmujaca wszystkich randoemizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku, i ktérzy mieli co najmniej 1 ocene skutecznoéci (inng niz

224/301



Wortioksetyna (Brintellix®}w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych

aktygrafia) w ciggu 6 tyg. leczenia

Tab. 122. Poréwnanie podstawowych kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego.

Kod badania

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Montgomery 2014 (REVIVE)

pierwszy lub kolejny duzy epizod depresyjny wg kryteriéw
DSM-1V-TR trwajacy <12 miesigcy; wiek 18-75 lat; catko-
wity wynik na skali MADRS = 22 i ocena 2 3 w pytaniu 1;
objawy depresji pomimo monoterapii trwajacej co naj-
mniej 6 tygedni; cheé zmiany terapii ze wzgledu na niesa-
tysfakcjonujaca odpowiedz na leczenie

brak edpowiedzi na agomelatyne; wcze$niejsze leczenie wortioksetyna; obecne zaburzenia kliniczne z osi I'w
klasyfikacji DSM-IV-TR inne niz fobie spoteczne i zespét leku uogélnionego; epized manii lub hipemanii ebec-
nie lub w przesztosci; schizofrenia lub inne zaburzenie psychotyczne, upofledzenie umystowe; zaburzenia
psychiczne spowodowane uszkedzeniem i dysfunkcja mézgu lub choreba somatyczna; uzaleznienie od sub-
stancji czynnej w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania; zaburzenia neurclogiczne obecne lub w przesztosci;
choroba neurcdegeneracyjna lub jakiekelwiek zaburzenia oscbowo$ci moggce wplywac na przebieg badania
(o$ 11 w klasyfikacji DSM-IV-TR); wysckie ryzyko samobéjstwa; ocena 25 pytania nr 10 na skali MADRS (mysli
samobéjcze); pacjenci bedacy w trakcie terapii behawioralnej, poznawczej lub systematycznej psychoterapii;
cigza lub karmienie piersig; przyjmowanie w ciggu 2 tygedni de rozpoczecia badania lub w jego trakcie: od-
wracalnych lub nieedwracalnych inhibiteréw MAOQ, SSRI (flucksetyny w ciggu 5 tygedni); SNRI; tréjcyklicznych
lekéw przeciwdepresyjnych; psycheaktywnych Srodkéw zietowych; lekéw stoesowanych uzupetniajaco w
leczeniu depresji lub innych lekéw przeciwdepresyjnych, doustnych lekéw przeciwpsychotycznych, przeciw-
maniakalnych, antagenistéw depaminy, anksiclitycznych (w tym benzediazapin), przeciwdrgawkowych, age-
nistéw seroteninenergicznych, narkotycznych lekéw przeciwbélowych, lekéw na kaszel, lekéw, doustnych
antykoagulantéw, sterydéw, cisaprydu, antybiotykéw makrolidowych, lekéw przeciwgrzybiczych, wszystkich
lekéw przeciwzapalnych, przeciwke migrenie, pseudeefedryny, lekéw hipelipemizujacych, insuliny (epize-
dyczne stosowanie); stosowanie ryfampicyny i cipreflaksyny; ckazjonalne stosowanie zelpidemu, zepiklenu i
zaleplonu na bezsenno$¢ byte dopuszczalne (maksymalnie 2 dni w tygodniu i nie w noc poprzedzajaca wizyte)

Kasper 2013

kobiety i mezczyZzni w wieku od 18 de 60 lat; zdiagnozo-
warne duze zaburzenia depresyjne (pojedyncze lub nawra-
cajace) o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu zgodnie z
kryteriami DSM-1V-TR, potwierdzone przez Mini-
International Neuropsychiatric Interview, z wynikiem 222
pkt na skali HDRS i cceng 23 w pytaniu 5.1 6,;

w przypadku analizowanej pedgrupy pacjentéw: stosowa-
nie lekéw przeciwdepresyjnych przynajmniej raz w ciagu
roku przed wigczeniem do badania

sezonowos¢, funkcje psychotyczne lub objawy katatoniczne, depresja peperodowa i biezacy epizod trwajacy
mniej niz 4 tyg.; wysokie ryzyko samobéjstwa lub przebyta préba samobéjcza w ciggu 6 mc-y (wynik >2 na
skali HRDS dla pytania 3.); zaburzenia dwubiegunowe; objawy lekowe takie jak: lgk napadowy, zaburzenia
obsesyjno-kompulsywne, zespét stresu pourazowego, ostre zaburzenia stresowe; naduzywanie narkotykéw
lub uzaleznienie w ciggu ostatnich 12 mc-y; depresja edperna na leki przeciwdepresyjne w wywiadzie; wcze-
$niejsza terapia elektrowstrzasami lub formalna psychoterapia w ciagu 3 mc-y; terapia $wiattem rozpoczeta w
ciggu 2 tyg,; pacjenci z pozytywnym wynikiem bezdechu sennego i zespotu niespokejnych nég w trakcie bada-
nia przesiewowego; pacjenci z zaburzeniami neurclegicznymi (demencja, drgawki, udar); otyto$¢ z uposledze-
niem czynno$ci; powazna lub nieustabilizowana choreba organiczna (nowotwér, choreby uktadu krazenia lub
ptuc, niekontrelowana cukrzyca typu 1 lub 2)

STAR*D

wiek od 18 de 75 lat; pacjenci z niepsychotycznym duzym
epizodem depresyjnym zgoednie z kryteriami DSM-IV
(potwierdzeone checklista DSM-1V przez keordynatora
badania); pacjenci leczeni citalepramem

cigza; okres karmienia; zaburzenia dwubiegunowe; pacjenci z pierwotna diagnoeza zaburzen obsesyjne-
konwulsyjnych lub z zaburzeniami edzywiania; substancji wymagajacych deteksykacji; pacjenci po prébie
samebéjczej wymagajacy natychmiastowej hospitalizacji
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badania. W przypadku sertraliny wyjsciowy wynik jest nizszy niz w badaniu STAR*D i
wyzszy hiz w badaniu Kasper 2013. Odsetki te osiggajg poziom zblizony do agomelatyny
w badaniu REVIVE.

Tab. 128. Odsetki pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu AE: poréwnanie posrednie vs
dane wejsciowe.

Poréwnanie posrednie Dane wejsciowe

— =
— —
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2 Ograniczenia

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w szerokim zakresie - uwzgledniono w niej
wszystkie dowody naukowe dotyczgce wortioksetyny. Niemniej jednak, w trakcie wy-
konywania analizy zidentyfikowano kilka ograniczen, przyczyniajgcych sie do zwieksze-
nia niepewnosci zwigzanej z oceng przedmiotowego produktu leczniczego.

Gtownym ograniczeniem jest mata liczba badan przeprowadzonych w populacji pacjen-
tow po nieskutecznej terapii lekami przeciwdepresyjnymi. Dla przedmiotowego produk-
tu leczniczego dostepne jest tylko jedno bezposrednie poréwnanie z agomelatyng (ktora
jest wprawdzie rekomendowana przez Rade Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMiT, ale
nie jest obecnie refundowana w Polsce) w populacji po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia (jednym lekiem, wiec de facto jest to populacja zblizona do docelowej, ale nie
identyczna). Dodatkowo, poréwnanie bezposrednie wortioksetyny z wenlafaksyng w
populacji szerzej zdefiniowanej jest takze mozliwe tylko na podstawie jednego badania,
przeprowadzonego wirdd Azjatow.

W populacji ogélnej, tj. bez wzgledu na stosowang wczes$niej terapie, problematyczna
jest kwestia heterogenicznosci badan wigczonych do metaanaliz. Wyniki czterech ba-
dan: Alvarez 2012, Henigsberg 2012, FOCUS i Boulenger 2014 znacznie odbiegajg od
wynikéw pozostatych badan. Analiza charakterystyk wejsciowych pacjentéw i kryteriow
wigczenia/wykluczenia nie pozwolita na zidentyfikowano jednoznacznej przyczyny he-
terogenicznos$ci uzyskanych wynikéw. Jednoczesnie nie ma podstaw do wytonienia su-
bpopulacji ztozonej z ww. badan.

W odniesieniu do przeprowadzonego poréwnania posredniego jako ograniczenie nalezy
potraktowa¢ fakt, ze badanie Kasper 2013 jest analizg post-hoc randomizowanego ba-
dania klinicznego w subpopulacji pacjentow wczesniej leczonych. Wykorzystanie tego
badania byto jednak niezbedne w $wietle braku innych dowodéw naukowych. Dodat-
kowo badanie to dotyczy populacji zdefiniowanej jako pacjenci, ktérzy stosowali leki
przeciwdepresyjne w roku poprzedzajagcym wigczenie do badania - oznacza to, ze jest to
populacja nieco szerzej okreslna niz w przypadku dwoch pozostatych badan (REVIVE i
STAR*D). Ostatnim zidentyfikowanym ograniczeniem jest fakt, ze badanie STAR*D rézni
sie pod katem charakterystyki populacji wejsciowej od badania REVIVE i Kasper 2013,
niemniej jednak nie powinno mie¢ to duzego wptywu na wyniki poréwnania posrednie-
go.
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3 Whnioski
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych (czes¢I)

Opracowania pierwotne i wtérne

Tab. 129. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
05.08.2014.

Identyflka%tor Stowa kluczowe
zapytania
#1 Search vortioxetine 59
#2 Search "vortioxetine” [Supplementary Concept] 29
#3 Search Brintellix 59
#4 Search Lu AA21004 60
#5 Search LuAA21004 59
#6 Search Lu-AA21004 60
#7 Search 1-(2-(2,4-dimethylphenylsulfanyl)phenyl)piperazine 2
#8 Search vortioxetine hydrobromide 59
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 60

Tab. 130. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
05.08.2014.

Identyflka%tor | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 vortioxetine (Word variations have been searched) 21
#2 Brintellix (Word variations have been searched) 0
#3 Lu-AA21004 (Word variations have been searched) 41
#4 LuAA21004 (Word variations have been searched) 0
#5 Lu AA21004 (Word variations have been searched) 41
#6 vortioxetine hydrobromide {Word variations have been searched) 0
47 1- (2- (2,4-dimethylphenylsulfanyl) phenyl) piperazine (Word variations have

been searched) 0
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 47

Tab. 131. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 05.08.2014.

Identyflkattor Stowa kluczowe
zapytania
vortioxetine'/syn OR vortioxetine
#2 ‘brintellix' /syn OR brintellix 208
#3 'luaa21004'/syn OR 'lu aa21004' 208
#4 luaa21004'/syn OR 'luaa21004' 208
#5 'lu-aa21004'/syn OR 'lu-aa21004' 208
#6 'vortioxetine hydrobromide'/syn OR 'vortioxetine hydrobromide' 208
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 208
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania (czes¢ 1)

Opracowania wtorne

Tab. 132. Opracowania wtorne wiaczone do raportu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja
Fu]. ChenY. The efficacy and safety of 5 mg/d Vortioxetine compared to placebo for major
1 Fu2014 depressive disorder: A meta-analysis. Psychopharmacology (2014) May 29. [Epub ahead of
print]
Badania pierwotne

Tab. 133. Badania pierwotne wiaczone do raportu.
I\l y | Oznaczenie | Publikacja
Alvarez E, Perez V, Dragheim M, et al. A double-blind, randomised, placebo-controlled, active

reference study of vortioxetine (Lu AA21004) in patients with major depressive disorder. Int

Alvarez ] Neuropsychopharmacol. 2012;15(5):589-600.

2012 Artigas F. Dragheim M. Loft H. Perez V. Alvarez E. A randomised, double-blind,

placebocontrolled, active-referenced study of Lu AA21004 in patients with major depres-
sion. European Neuropsychopharmacology (2009) 19 SUPPL. 3 (S426-5427).
Baldwin DS, Loft H, Dragheim M. A randomised, double-blind, placebo-controlled,duloxetine-
referenced, fixed-dose study of three dosages of vortioxetine (Lu AA21004) in acute treat-
ment of major depressive disorder. Eur Neuropsychopharmacol. 2012;22:482-491.

Baldwin

2012 Baldwin D. Loft H. Dragheim M. A randomised, double-blind, placebo controlled, duloxetine-

referenced, fixed-dose study of three dosages of Lu AA21004 in MDD treatment. European
Neuropsychopharmacology (2011) 21 SUPPL. 3 (S390).
Boulenger JP, Loft H, Olsen CK. Efficacy and safety of vortioxetine {(Lu AA21004), 15 and 20
3 Boulenger | mg/day: a randomized, double-blind, placebo-controlled, duloxetine-referenced study in the
2014 acute treatment of adult patients with major depressive disorder. Int Clin Psychopharmacol.
2014 May;29(3):138-49.
Boulenger JP, Lot H, Forea 1. A randomised clinical study of vortioxetine in the prevention of
relapse in patients with major depressive disorder. ] Psychopharmacol 2012;26{11):1406-
1416.

Boulenger

2012 Dragheim M. Loft H. Florea L. Boulenger ].P. A double-blind, randomised, placebo-controlled,

relapse-prevention study with Lu AA21004 in patients with major depressive disorder.
European Neuropsychopharmacology (2011) 21 SUPPL. 3 {S396-5397).
Henigsberg N, Mahableshwarkar AR, Jacobsen P, Chen Y, Thase ME. A randomised, double-
blind, placebo-controlled 8-week trial of the efficacy and tolerability of multiple doses of
vortioxetine (Lu AA21004) in adults with major depressive disorder. ] Clin Psychiatry
Henigsberg 2012;73(7):953-959.
2012

Henigsberg N. Mahableshwarkar A. Jacobsen P. Chen Y. Thase M.E. Efficacy and tolerability of
multiple doses of LU AA21004 in an 8-week trial of adults with major depressive disorder.
European Neuropsychopharmacology (2011) 21 SUPPL. 3 {S393).

Jain R, Mahableshwarkar AR, Jacobsen PL, Chen Y, Thase ME. A randomised, double-blind,

6 Jain 2013 placebo-controlled 6-wk trial of the efficacy and safety of 5 mg vortioxetine in adults with

major depressive disorder. Int ] Neuropsychopharmacology 2013;16:313-321.
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Nr | Oznaczenie | Publikacja

Baldwin DS, Hansen T, Florea I. Vortioxetine (Lu AA21004) in the long-term open-label
treatment of major depressive disorder. Curr Med Res Opin. 2012;28(10):1717-1724
19 Baldwin
2012a Baldwin D.S. Hansen T. Florea . Lu AA21004, a multimodal psychotropic agent, in the open-
label, long-term treatment of major depressive disorder. European Neuropsychopharmaco-
logy (2012) 22 SUPPL. 2 (S227-5228).
Open-label Safety Extension Study of 15 and 20 mg of Vortioxetine (Lu AA21004) in Long-
term Treatment of Major Depressive Disorder in Adults
20 NCT01323
478 Filippov G. Christens P.F. Vortioxetine (Lu AA21004) 15 and 20 mg/day: Open-label long-
term safety and tolerability in major depressive disorder. European Neuropsychopharmaco-
logy (2013) 23 SUPPL. 2 {S325).
Open-label Safety Extension Study of 5 and 10 mg of Vortioxetine (Lu AA21004) in Long-
term Treatment of Major Depressive Disorder in Adults
21 NCT00761
306 Florea L. Dragheim M. Loft H. The multimodal antidepressant Lu AA21004: Open-label long-
term safety and tolerability study in major depressive disorder. European
Neuropsychopharmacology {(2012) 22 SUPPL. 2 {S255-5256).
22 NCT)%I;SZ Safety and Tolerability of Vortioxetine (LuAA21004) - Open Label Extension Study
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania (czesc¢I)

Opracowania wtérne

Tab. 134. Opracowania wtorne wykluczone z raportu.

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Sanchez C. Asin K.E. Artigas F. Vortioxetine, a novel antidepressant with multi- Nie jest to przeglad systema-

1 modal activity: Review of preclinical and clinical data. Pharmacology and The-
rapeutics (2014) tyezny
Alvarez E. Perez V. Artigas F. Pharmacology and clinical potential of Nie jest t lad svst )

2 vortioxetine in the treatment of major depressive disorder. Neuropsychiatric 1€ Jest to przegiad systema
Disease and Treatment (2014) 10 (1297-1307) tyezny

3 Sandner F. Vortioxetine - A new approach in the treatment of major depression | Nie jest to przeglad systema-
in adults. Journal fur Pharmakologie und Therapie {(2014) 23:1 {23). tyczny (jeden autor)

Opracowanie wtérne nie
spemiajace kryteriéw prze-
Baune B.T. Renger L. Pharmacological and non-pharmacological interventions gladu systematycznego

4 to improve cognitive dysfunction and functional ability in clinical depression - pi$miennictwa - brak infor-

A systematic review. Psychiatry Research (2014) 219:1 (25-50). macji nt dwoéch autoréw
przeszukujacych bazy da-

nych
Pizarro M. Fontenelle L.F. Paravidino D.C. Yucel M. Miguel E.C. De Menezes. An Populacja przegladu nie-

5 updated review of antidepressants with marked serotonergic effects in obses- zgodna z PICO - pacjenci z
sive-compulsive disorder. Expert Opinion on Pharmacotherapy (2014) 15:10 zaburzeniami kompulsyw-
(1391-1401). no-obsesyjnymi

Opracowanie wtérne nie
spemiajace kryteriéw prze-

6 Pearce E.F. Murphy J.A. Vortioxetine for the Treatment of Depression. Annals of gladu systematycznego
Pharmacotherapy (2014) 48:6 {(758-765). pismiennictwa - przeszuki-

wana tylko jedna baza da-
nych
Opracowanie wtérne nie
spemiajace kryteriéw prze-

7 Mago R. Tripathi N. Andrade C. Cardiovascular adverse effects of newer antide- gladu systematycznego

pressants. Expert Review of Neurotherapeutics (2014) 14:5 (539-551). pi$miennictwa - przeszuki-
wana tylko jedna baza da-
nych

8 Lincoln ]. Wehler C. Vortioxetine for major depressive disorder. Current Psy- Nie jest to przeglad systema-
chiatry {2014) 13:2 (67-70). tyczny
Citrome L. Vortioxetine for major depressive disorder: A systematic review of Opr:ilc_owame wt(_)'rne e
the efficacy and safety profile for this newly approved antidepressant - What is spetniajace kryteridw prze-

9 the number needed to treat, number needed to harm and likelihood to be _’glq_d . systematycznegok_
helped or harmed?. International Journal of Clinical Practice (2014) 68:1 (60- plsmlenmct\,jva — przeszud-
82). wana tylk.o. jedna baza da-

nych i jeden autor

10 Gordon Andrea. Antidepressants for depression during pregnancy. Cochrane brak badan dotyczacych
Database of Systematic Reviews, 2013 wortioksetyny

11 Everitt Hazel. Antidepressants for insomnia. Cochrane Database of Systematic brak badan dotyczacych
Reviews, 2013 wortioksetyny

12 Eshun-Wilson Ingrid. Antidepressants for depression in adults with HIV infec- brak wortioksetyny w stra-
tion. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014 tegii wyszukiwania
Katona C.L. Katona C.P. New generation multi-modal antidepressants: focus on Nie jest t lad svstema-

13 | vortioxetine for major depressive disorder. Neuropsychiatr Dis Treat. 2014 Feb 1€ Jest to przegiad systema
19;10:349-54. tyezny
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Publikacja Przyczyna wykluczenia
brak badan dotyczacych
Taylor MJ, Rudkin L, Bullemor-Day P, Lubin ], Chukwujekwu C, Hawton K. Strat- | wortioksetyny (jedno odna-

14 egies for managing sexual dysfunction induced by antidepressant medication. lezione badanie nie zostato
Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 5. Art. No.: CD003382. wilaczone, poniewaz nie byto
DOI:10.1002/14651858.CD003382.pub3. ukoniczone w momencie

wykonywania przegladu)
Badania pierwotne

Nie byto badan wykluczonych
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Aneks 4. Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
zlozenia wniosku, pochodzace ze stron internetowych

Poszukiwano informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do os6b wykonujgcych
zawody medyczne pochodzace ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) oraz agencji rejestracyjnej Sta-
now Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and Drug Asministration, FDA). Przeszukano
réwniez strone internetowg DrugLib.com.

Poszukiwano informacji dla substancji czynnej (wortioksetyna) bez wzgledu na forme
podania. Wyniki przeszukania przedstawiono ponizej.

URPL

Na stronie Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych nie ziden-
tyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania wortioksetyny, skie-
rowanych do 0s6b wykonujgcych zawody medyczne [50].

EMA/ EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa wortioksetyny odnaleziono w europejskiej bazie
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw [17]. Na ww. stro-
nie internetowej mozna przeglada¢ dane dotyczace zgtoszen podejrzenia wystgpienia
dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozgdanymi lekéw/reakcjami pole-
kowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(EOG). Sg to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym. Zgodnie z da-
nymi do 22 sierpnia lipca 2014 roku odnotowano ogétem 58 doniesienn o zdarzeniach
niepozadanych dla produktu Brintellix®.

Wiekszos¢ zdarzen dotyczyta zaburzen psychicznych (30 zdarzen) i zwigzanych z ukta-
dem nerwowym (16 zdarzen). Pozostate zdarzenia zwigzane byty m.in. z uktadem zo-
tgdkowo - jelitowym, metabolizmem i odzywianiem, zaburzeniami ogélnymi i stanami
w miejscu podania.

FDA/MedWatch

Na stronie FDA zidentyfikowano jedno ostrzezenie. Podczas leczenia ciezkich epizodow
depresji lekami przeciwdepresyjnymi m.in. wortioksetyng istnieje ryzyko wystgpienia
jaskry z zamknietym katem przesgczania [18].

DrugLib

Na stronie DrugLib nie odnaleziono informacji dotyczgcych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem produktu Brintellix [15].
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Aneks 5. Skala Jadad

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie slepg probga?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczeg6lne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczegodlne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.

0djac¢ 1 punkt, jesli:

e Dlapytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie slepa prébg, lecz
metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.
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Aneks 6. Skale i kwestionariusze uwzglednione w raporcie

Skala DFFS

Skale DFFS (ang. Depression and Family Functioning Scale) opisano szczegétowo w ni-
niejszych publikacjach: [39] i [13].

Kwestionariusz WLQ

Kwestionariusz Ograniczen w Pracy (ang. Work Limitations Questionnaire) Respondenci
proszeni s3 w nim o podanie dolegliwosci i objawow, ktérych doswiadczajg, a ktore
wymagaja przyjmowania lekow lub wizyty u lekarza, i okreslenia ich wptywu na takie
aspekty pracy, jak zarzgdzanie czasem, aktywno$¢ umystowa, relacje interpersonalne
czy praca w ogole. Odpowiedzi udzielane sg w pieciostopniowej skali od 100% (wptywa
caty czas) do 0% (nigdy).

SF-36

Formularz SF-36 (The Medical Outcome Study Short Form 36) jest generycznym kwe-
stionariuszem oceny jakosci zycia. Pytania zawarte w formularzu pozwalajg na ocene
osmiu wskaznikéw jakosci zycia:

e funkcjonowanie fizyczne,

e ograniczenie z powodu zdrowia fizycznego,

e dolegliwosci bélowe,

e o0goblne poczucie zdrowia,

e witalnosé,

¢ funkcjonowanie spoteczne,

e ograniczenie w petnieniu r6l wynikajgce z probleméw emocjonalnych,

e poczucie zdrowia psychicznego.

Jakos¢ zycia mierzona za pomocg SF-36 jest sumg punktow oceny wszystkich skal jako-
$ci zycia i umozliwia ogélng ocene stanu zdrowia. Najwyzsza wartos¢ punktowa oznacza
najnizszy stopien w ocenie jakosci zycia.

EuroQol -5D

Kwestionariusz EuroQol-5D (The EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionna-
ire) jest ztozony z dwéch czesci.

W pierwszej czesci EQ-VAS pacjent ocenia stan swojego zdrowia przy pomocy skali wi-
zualnej (VAS, ang. visual analogue scale) od 0 do 100, gdzie ,,0” oznacza najgorszy wy-
obrazalny stan zdrowia, a ,,100” oznacza petnie zdrowia.
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Druga czes¢ kwestionariusza, EQ-5D ma charakter opisowy i sktada sie z 5 elementow,
tj. poruszanie sie, samodzielno$¢, wykonywanie codziennych czynnosci (nauka, praca,
zajecia domowe, zycie rodzinne i in.), uczucie boélu i dyskomfortu, niepokéj i depresja.
Kazdy z elementéw oceniany jest od 1 do 3, gdzie ,1” oznacza, Ze pacjent nie ma proble-
mow z wykonywaniem danej czynnosci, ,,3” oznacza brak zdolnosci jej wykonania, a wy-
nik koficowy przedstawia sie jako szereg 5 cyfr (poszczeg6lnych ocen nie sumuje sie).

Opracowano na podstawie informacji zawartych na stronie internetowe;j:
http://www.euroqol.org/.

Testy stosowane w ocenie funkcji poznawczych
Test Stroopa [33]

Test Stroopa (ang. Color-Word Interference Test) w oryginalnej wersji sktada sie z dwo6ch
czesci: czytania nazw koloréw napisanych czarnym drukiem (RCNb, ang. reading color
names in black) i nazywania koloru druku stéw (NCWd, ang. naming color of word —
different). W fazie RCNb zadaniem badanej osoby jest jak najszybsze przeczytanie 10
rzedéw po 5 stow oznaczajacych nazwy koloréw napisanych czarnym drukiem na biatej
kartce. W czesci NCWd badana osoba musi, najszybciej jak potrafi, nazwac¢ kolory druku
poszczegodlnych stéw, przy czym kolor druku stowa nie pokrywa sie z kolorem, ktorego
jest desygnatem. W ocenie wynikow testu uwzglednia sie liczbe popetnionych btedow
(perseweracji) i czas w sekundach, w jakim zostato wykonane zadanie. W tescie tym
wytwarza sie specyficzng sytuacje prowokacji perseweracji, w ktorej kryterium wy-
uczone w czesci pierwszej jest nadal przypominane, cho¢ juz nieaktualne. Obecnie ist-
nieje bardzo wiele wersji testu opartego na efekcie Stroopa, w tym liczne wersje kompu-
terowe.

Test RAVLT [7]

Test uczenia sie 15 stéw Reya (ang. Rey Auditory Verbal Learning Test) — bada procesy
odtwarzania bezposredniego i odroczonego. Badanej osobie prezentuje sie liste 15 stow
(lista A), ktérych uczy sie ona w czasie 5 oddzielnych prob. Badajgcy czyta stowa z listy,
po czym badana osoba musi powtérzy¢ wszystkie stowa, ktére zapamietata w kazdej
probie uczenia (odtwarzanie bezposrednie). Po zakoniczeniu 5 prob uczenia stow naste-
puje prezentacja nowej listy 15 stéw (lista B). Badang osobe prosi sie nastepnie o od-
tworzenie zapamietanych stow z wczesniej prezentowanej listy A (odtwarzanie bezpo-
$rednie po dystrakcji). Po 20 minutach nastepuje ponowne odtwarzanie stow z listy A
(odtwarzanie odroczone). Dodatkowg probg jest rozpoznawanie wczesniej przyswojo-
nych stow wsréd 40 réznych stow.

Test TMT

Test taczenia punktow (ang. TMT A and B, Trail Making Test) stuzy do oceny szybkos$ci
psychomotorycznej (cze$¢ A) oraz wzrokowo-przestrzennej pamieci operacyjnej i zdol-
nosci przetaczania uwagi (czes¢ B). W fazie A zadaniem badanej osoby jest jak najszyb-
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sze potaczenie linig ciggla punktéw oznaczonych cyframi 1-25, w kolejnosci numerycz-
nej. W fazie B badana osoba musi jak najszybciej potaczy¢ linig ciggta naprzemiennie
cyfry z kolejnymi literami alfabetu, w porzadku 1-A-2-B-3-C-4-D itd. W ocenie wynikéow
testu uwzglednia sie czas okreslony w sekundach oraz liczbe popetnionych btedow

PDQ [52]

Kwestionariusz PDQ (ang. Perceived Deficits Questionnaire) opracowany w roku 1980
kwestionariusz na potrzeby oceny funkcji poznawczych w przebiegu stwardnienia roz-
sianego. Petna wersja kwestionariusza sktada sie z 20 punktow, wersja skrocona z 5.

Wersja 20 punktowa sktada sie z nastepujgcych podskal:

Uwaga/koncentracja
e Pamiec¢ retrospektywna
Pamie¢ prospektywna
e Planowanie/organizacja

Kazdy z elementéw punktowany jest od 0 (nigdy) do 4 (prawie zawsze) punktéw. W prz
Maksymalny wynik wynosi w przypadku wersji petnej kwestionariusza wynosi 80 punk-
tow. Im wyzszy wynik tym wieksze zaburzenia funkcji poznawczych.

DSST

Test dopasowania symboli do cyfr (ang. digit symbol substitution test) ocenia funkcje
poznawcze i motoryczne pacjentéw. Nizszy wynik testu oznacza wieksze ryzyko wysta-
pienia probleméw poznawczych.

Testy oceniajacey funkcje uwagi: SRT i CRT
Simple reaction time task (SRT: speed of processing),

Choice reaction time task (CRT: attention)

Kwestionariusz Jakosci Zycia Dotyczacy Radosci i Zadowolenia (Q-LES-

Q)

Kwestionariusz Q-LES-Q (ang. The Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Question-
naire) ocenia zadowolenie i satysfakcje z zycia pacjentéw [40]. Sktada sie z 93 pytan i
jest wypetniany samodzielnie przez pacjenta, ktéry zaznacza odpowiedzi na 5-
punktowej skali. Kwestionariusz sktada sie z 8 skal, z ktérych pie¢ mozna stosowac w
odniesieniu do wszystkich os6b, dotyczg one nastepujacych wymiaréw: zdrowie fizycz-
ne, subiektywne odczucia, czas wolny, spoteczne zwigzki i aktywnosci ogolne. Trzy po-
zostate skale przeznaczone s3 dla poszczeg6lnych podgrup, zawierajg bowiem pytania
dotyczgce pracy, domowych obowigzkéw i szkoty. Wersja skrocona kwestionariusza
sktada sie z 16 pytan, punktowanych od 1 do 5punktéw. Wyzszy wynik oznacza wyzsza
jakos¢ zycia [31].
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Skala oceny depresji Hamiltona (HAMD)

Skala oceny depresji Hamiltona (ang. The Hamilton Rating Scale for Depression) stuzy do
oceny zaburzen depresyjnych w psychiatrii ogblnej [22]. Pierwotna wersja skali sktada
sie z 17 punktow, jednak czesto stosowane sg wersje 21- i 24-punktowe. W przypadku
skali 17-punktowej: wynik 0-7 $wiadczy o braku zaburzen depresyjnych, wynik 8-12 o
tagodnej depresji, wynik 13-17 oznacza depresje o nasileniu umiarkowanym, 18-29
ciezka depresje, 30-52 bardzo ciezkg depresje. Wyzszy wynik w skali HAM-D oznacza
wieksze nasilenie objawow depres;ji.

Kwestionariusz oceny nasilenia depresji Hamiltona (skala HAMD7)
1. Nastroj depresyjny

0 = Nie stwierdza sie

1 = Ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu

2 = Ujawnia depresje spontanicznie

3 = Stwierdza sie niewerbalne przejawy depresji (wyraz twarzy, gtos, ptacz)

4 = Depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniany drogq werbalng i niewerbalng

2. Poczucie winy

0 = Nie stwierdza sie

1 = Poczucie sprawienia zawodu innym, wymdéwki wobec siebie

2 = Rozwazania o winie, btedach popetnionych w przesziosci

3 = Przekonanie, Ze obecna choroba jest karg, urojenie winy

4 = Omamy stuchowe o tresci oskarzajqcej pacjenta, denuncjujgcej

3. Zniechecenie do zycia, mys$li, tendencje samobdjcze

0 = Nie stwierdza sie

1 = Poczucie, Ze nie warto zy¢

2 = Pragnienie (zZyczenie] Smierci, np. drogq naturalng

3 = Mysli o samobdjstwie, zamiary

4 = Proby samobdéjcze (brac pod uwage jedynie powazne)

4. Zaburzenia zasypiania

0 = Nie stwierdza sie
1 = Sporadyczne trudnosci z zasypianiem {(oczekiwanie na sen ponad 0,5 godziny)
2 = (Czeste, znaczne trudnosci z zasypianiem

5. Sen ptytki, przerywany

0 = Nie stwierdza sie

1 = Plytki, niespokojny sen

2 = Budzenie sie w nocy; opuszczanie t6zka (nie oceniac budzenia sie w zwigzku z
potrzebami fizjologicznymi)

6. Wczesne budzenie sie
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0 = Nie stwierdza sie
1 = Budzenie sie nad ranem i ponowne zasypianie
2 = Budzenie sie zbyt wczesne z niemoznosciq ponownego usniecia

7. Aktywno$¢ ztozona, praca

0 = Nie stwierdza sie zaburzen aktywnosci

1 = Poczucie obnizonej wydolnosci, niechec do podejmowania aktywnosci ztoZonej
2 = Utrata zainteresowani i checi do dziatania, wykonywania pracy; hobby

3 = Zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych na aktywnos¢ ztozong (praca, roz-
rywki, hobby); w szpitalu: gdy pacjent zajmuje sie aktywnosciq ztoZong ponizej 3
godzin dziennie

4 = Niezdolnos¢ do pracy, przerwa pracy, w oddziale brak przejawéw spontanicznej
aktywnosci.

8. Spowolnienie, zahamowanie (mys$lenia, mowy, uposledzenie koncentracji uwagi, ob-
nizenie aktywnosci ruchowej w czasie badania)

0 = Nie stwierdza sie

1 = Nieznaczne

2 = Wyrazne spowolnienie

3 = Na skutek zahamowania - trudnosci w przeprowadzeniu badania
4 = Ostupienie

9. Niepokdj, podniecenie ruchowe

0 = Nie stwierdza sie

1 = Zaznaczony niepokéj manipulacyjny

2 = Wyrazny niepokdj manipulacyjny; przebieranie palcami, bawienie sie wtosami
3 = Niepokdj ruchowy; niemoznos¢ przebywania w jednym miejscu

4 = Podniecenie ruchowe, wykrecanie rgk, obgryzanie paznokci, wyrywanie witosoéw,
przygryzanie warg

10. Lek - objawy depresyjne

0 = Nie stwierdza sie

1 = Subiektywne: napiecie, rozdraznienie

2 = Martwienie sie drobiazgami

3 = Cechy leku w wyrazie twarzy i w wypowiedziach

4 = Lek i obawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta

11. Lek - objawy somatyczne (oceniac: suchos$¢ w jamie ustnej, biegunki, wzdecia, palpi-
tacje, objawy hiperwentylacji, pocenie sie, czeste oddawanie moczu, zawroty gtowy, nie-
ostre widzenie)

0 = Nie stwierdza sie
1 = f.agodnie (nieznacznie) nasilone
2 = Umiarkowanie nasilone
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3 = Znaczne (ciezkie) nasilenie
4 = Nasilenie bardzo duze, dominuje

12. Przew6d pokarmowy, brak apetytu, zaparcia

0 = Nie stwierdza sie

1 = Brak apetytu, ale pokarmy spoZywa bez pomocy personelu

2 = Jada mato, pod namowgq lub przy pomocy personelu, state zaparcia (potrzeba
stosowania laxantia)

13. Objawy somatyczne ogdélne
0 = Nie stwierdza sie
1 = Uczucie ciezaru w gtowie, karku, barkach, wzmozona meczliwo$¢, utrata ener-
gii
2 = Znaczne nasilenie dolegliwosci wymienionych w punkcie 1

14. Utrata libido, popedu seksualnego, zaburzenia miesigczkowania

0 = Nie stwierdza sie
1 = Nasilenie tagodne
2 = Nasilenie znaczne
x = Nie dotyczy

15. Hipochondria

0 = Nie stwierdza sie

1 = Zaabsorbowanie problemem wtasnego ciata

2 = Nadmierna dbatos¢ o zdrowie, obawy przed chorobq

3 = Narzekanie i skargi na zte zdrowie, Zgdanie pomocy, leczenia
4 = Urojenia hipochondryczne

16. Ubytek masy ciata
A = Ocena danych z wywiadu (przesztosc¢)

0 = Nie stwierdza sie
1 = Prawdopodobnie wystgpita utrata masy w zwiqzku z obecng chorobg
2 = Potwierdzona utrata masy ciata

B = Ocena stanu aktualnego (ocenia¢ okres 1 tygodnia)
0 = Ponizej 0,5 kg
1=0d 0,5do 1 kg (na tydzieri)
2 = Powyzej 1 kg (na tydzien)
17. Krytycyzm (wglad)
0 = Poczucie obecnosci depresji jako choroby (krytycyzm zachowany)
1 = Krytycyzm czesciowo zachowany - poczucie obecnosci choroby; ale jest ona na-

257/301



Wortioksetyna (Brintellix®}w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych

stepstwem np. wadliwej diety, infekcji, przemeczenia itp.
2 = Brak krytycyzmu.

Skala GDS

Geriatryczna skala depresji (ang. The Geriatric Depression Scale) opracowana w 1983
roku jako narzedzie przesiewowe umozliwiajgce dokonywanie oceny natezenia symp-
tomow depresji u os6b w starszym wieku [31]. Podstawowa wersja GDS (dtuga, GDS-LF)
sktada sie z 30 kroétkich pytan z dwiema mozliwos$ciami odpowiedzi do wyboru (tak/
nie). Istnieje takze skrécona wersja skali GDS, sktadajgca sie z 15 pytan (GDS-SF, GDS-
15). Standardowo w GDS-LF (long form) stosuje sie punktacje, zgodnie z ktérg wynik od
0 do 10 punktéw oznacza brak depresji, od 11 do 20 punktéw wskazuje na lekkg depre-
sje, wynik zas od 21 do 30 punktéw sugeruje obecnos¢ gtebokiej depresji. Punktacja dla
GDF-SF przedstawia sie nastepujgco: 0-5 punktéw - brak depresji; 6-15punktéow - de-
presja.

Wersja pelna skali GDS [25]

Prosze oceni¢ swoje samopoczucie w ciggu ostatnich 2 tygodni zakreslajagc wtasciwg
odpowiedz

Pytanie TAK NIE

1. Mys$lac o catym swoim zZyciu, czy jest Pan(i) z niego zadowolony{a)?

2. Czy zmniejszyta sie liczba Pana(i) aktywnosci i zainteresowan?

3. Czy ma Pan(i) uczucie, ze zycie jest puste?

4. Czy czesto czuje sie Pan(i) znudzony({a)?

5. Czy my$li Pan(i) z nadzieja o przysztosci?

6. Czy miewa Pan(i) natretne mysli, ktérych nie moze sie Pan(i) pozby¢?

7.Czy jest Pan(i) w dobrym nastroju przez wiekszos¢ czasu?

8. Czy obawia sie Pan(i), ze moze sie zdarzy¢ Panu(i) cos ztego?

9. Czy przez wiekszo$¢ czasu czyje sie Pan(i) szczesliwy(a)?

10. Czy czesto czuje sie Pan(i) bezradny{a)?

11. Czy czesto jest Pan(i) niespokojny{a)?

12. Czy zamiast wyj$¢ wieczorem z domu, woli Pan{i) w nim pozostac?

13. Czy czesto martwi sie Pan(i) o przysztosé?

14. Czy czuje Pan(i), ze ma wiecej ktopotéw z pamiecia niz inni ludzie?

15. Czy my$li Pan(i), ze wspaniale jest zy¢?

16. Czy czesto czuje sie Pan(i) przygnebiony(a) i smutny(a)?

17. Czy obecnie czuje sie Pan(i) gorszy({a) od innych ludzi?

18. Czy martwi sie Pan(i) tym, co zdarzyto sie w przesztosci?

19. Czy uwaza Pan(i), ze zycie jest ciekawe?

20. Czy trudno jest Panu(i) realizowaé nowe pomysty?

21. Czy czuje sie Pan(i) pelny{a) energii?

22. Czy uwaza Pan(i), ze sytuacja jest beznadziejna?

23. Czy mysli Pan(i), ze ludzie sa lepsi niz Pan(i)?

24. Czy drobne rzeczy czesto wyprowadzaja Pana(ia) z rownowagi?

25. Czy czesto chce sie Panu(i) ptakaé?

26. Czy ma Pan(i) ktopoty z koncentracja uwagi?

27. Czy rano budzi sie Pan(i) w dobrym nastroju?

2.8. Czy ostatnio unika Pan(i) spotkan towarzyskich?

29. Czy tatwo podejmuje Pan(i) decyzje?

30. Czy zdolno$¢ Pana(i) myslenia jest taka sama jak dawniej?

Wersja skrocona - GDS-15 [25]
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Prosze oceni¢ swoje samopoczucie w ciggu ostatnich 2 tygodni zakreslajac wtasciwg

odpowiedz

Pytanie

TAK

NIE

1. Myslac o caltym swoim Zyciu, czy jest Pan(i) z niego zadowolony{a)?

2. Czy zmniejszyta sie liczba Pana(i) aktywnosci i zainteresowan?

3. Czy ma Pan(i) uczucie, ze zycie jest puste?

4. Czy czesto czuje sie Pan(i) znudzony{a)?

5. Czy jest Pan(i) w dobrym nastroju przez wiekszos¢ czasu?

6. Czy obawia sie Pan(i), ze moze sie zdarzy¢ Panu(i) co$ ztego?

7. Czy przez wiekszo$¢ czasu czuje sie Pan(i) szczesliwy(a)?

8. Czy czesto czuje sie Pan(i) bezradny(a)?

9. Czy zamiast wyjs¢ wieczorem z domu, woli Pan(i) w nim pozostaé?

10. Czy czuje Pan(i), ze ma wiecej ktopotéw z pamiecia niz inni ludzie?

11. Czy mysli Pan(i), ze wspaniale jest zy¢?

12. Czy obecnie czuje sie Pan(i) gorszy(a) od innych ludzi?

13. Czy czuje sie Pan(i) peny(a) energii?

14. Czy uwaza Pan(i), ze sytuacja jest beznadziejna?

15. Czy mysli Pan(i), ze ludzie sa lepsi niz Pan(i)?

Skala SDS

Skala ogélnej sprawnosci zyciowej (ang. The Sheehan Disability Scale) 3-punktowa skala
samooceny okreslajgca stopien sprawnosci w petnieniu rol w rodzinie, pracy oraz rela-
cjach spotecznych [29]. Pacjenci oceniajg wptyw choroby na trzy dziedziny zycia na 10 -
stopniowej skali, w ktorej 0 oznacza brak wptywu na dang aktywnos¢, natomiast 10 -
objawy w ogromny stopniu zaburzajg funkcjonowanie w danej dziedzinie zycia.

Pacjent ocenia wptyw choroby na 3 aspekty zycia [30]:

Praca/nauka - objawy choroby zaktécity Pana/i prace/nauke w szkole:

e Wecale 0 pkt

¢ Umiarkowanie 1 pkt 2 pkt 3 pkt
e Srednio 4 pkt 5 pkt 6 pkt
e Znacznie 7 pkt 8 pkt 9 pkt
e W ogromnym stopniu 10 pkt

Zycie towarzyskie - objawy choroby zaktécity Pana/i zycie towarzyskie/zajecia wyko-

nywane w czasie wolnym:

e Wecale 0 pkt

e Umiarkowanie 1 pkt 2 pkt 3 pkt
e Srednio 4 pkt 5 pkt 6 pkt
e Znacznie 7 pkt 8 pkt 9 pkt
e W ogromnym stopniu 10 pkt

Zycie rodzinne/obowigzki domowe - objawy choroby zaktocity Pana/i Zycie rodzin-

ne/obowigzki domowe:

e Wecale 0 pkt

¢ Umiarkowanie 1 pkt 2 pkt 3 pkt
e Srednio 4 pkt 5 pkt 6 pkt
e Znacznie 7 pkt 8 pkt 9 pkt
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e W ogromnym stopniu 10 pkt

Skala objawow odstawienia DESS

Skala oceny objawow odstawiennych (ang. The Discontinuation-Emergent Signs and
Symptoms Scale) jest 43-punktowg skalg, w ktoérej wymienione sg oznaki i objawy odno-
towane w literaturze o reakcjach odstawiennych po lekach antydepresyjnych [24]. Skala
moze by¢ stosowana jako narzedzie samooceny badanego lub w formie wywiadu struk-
turyzowanego, w ktérym ocene prowadzi badacz. Wystepujg rowniez wersje do samo-
oceny oparte na rozwigzaniach informatycznych z zastosowaniem komputera lub tele-
fonu. Mozliwe jest takze stosowanie modyfikacji inwentarza DESS. Nie jest to jednak
zalecane, gdyz roznorodnos¢ ocenianych objawéw moze powodowac ich niedoszacowa-
nie lub nadmierng reprezentacje wzgledng, prowadzac do uzyskania fatszywego obrazu
zjawiska [12].

Instrukcja dla pacjenta obejmuje pytanie: ,Czy w okresie ostatnich 7 dni doznata Pa-
ni/Pan zmian w zakresie ktéregokolwiek z nastepujacych objawow?”[28]

Pacjent wybiera z pieciu mozliwych odpowiedzi. Objawy klasyfikowane sg jako:

1. nowy objaw;

2. pogorszenie istniejgcego objawu;
poprawa istniejgcego objawu;
istniejgcy objaw, bez zmian;
brak objawu.

1w

Ocenie podlegajg jedynie objawy pojawiajace sie po zaprzestaniu lub redukcji dawki
leku lub juz obecne objawy, ktorych nasilenie wzrosto. W przypadku ich wystgpienia
nalezy zliczy¢ dany item jako jeden punkt. Maksymalny wynik inwentarza wynosi 43
punkty. Dodatkowo istotne jest stwierdzenie wystgpienia co najmniej 4 nowych obja-
wow, konieczne do spetnienia kryterium wystgpienia zespotu odstawienia leko6w SSRI
[27].

(2)
(&8 Pogorszeni (3) (,4], (5)
Objaw Nowy e Poprawa Istniejacy Brak

objaw istniejaceg lztg:;z!v(\:/ig Obzl ;V:a?lez objawu
o objawu )

Nerwowo$¢ lub lek

Podwyzszony nastréj, uczucie ,bycia na haju”

Drazliwo$¢

Nagle pogorszenie nastroju

Nagte wybuchy zioesci

Nagtle uczucie paniki lub napady leku

Napad ptaczu lub wzruszenia/ptaczliwosci

Niepokdj

Noli [oo] RN [wpl L4, ) oy L9V | oS ) o

Poczucie wlasnego odrealnienia lub nierealne$ci
przedmictéw

Uczucie splatania/dezorientacji lub problemy z
koncentracja

11 Roztargnienie lub klopoty z pamiecia

12 Nagte zmiany nastroju

13 Klopoty ze snem, bezsenno$é

14 Obecno$¢ zywych snéw lub koszmaréw
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15 Nadmierna potliwo$é

16 Drzenie

17 Napiecie lub sztywne$§¢ mieéni

18 Béle mieéni

19 Uczucie niepekeju w nogach

20 Skurcze lub drgania mieéni

21 Zmeczenie lub nadmierna meczliwo$é

22 Chwiejny krok lub brak keerdynaciji

23 Zamazane/nieostre widzenie

24 Uczucie zmeczenia oczu

25 Niekontrolowane ruchy ust lub jezyka

26 Kilopoty z wystawianiem lub wyraZna mowa

27 Bél gtowy

28 Nadmiar §liny w ustach

29 Uczucie oszotomienia, zawroty glowy

30 Katar

31 Duszneé(, brak powietrza

32 Dreszcze

33 Goraczka

34 Wymioty

35 Mdtesci/nudnesci

36 Biegunka

37 Skurcze zotadka

38 Wazdecia zotadka

29 Nietypowe doznania wzrokowe (blyski, barwy,
figury gecmetryczne)

490 Uczucie odretwienia, mrowienia,pieczenia

41 Nietypowa wrazliwo§¢ na dzwiek

42 Dzwenienie lub hatas w uszach

43 Nietypowe doznania smakowe lub zapachowe

0d czasu ostatniej wizyty, czy odczutes$/as jakiekolwiek zmiany w zakresie ponizszych
objawéw? (Dla kazdego objawu prosze zaznaczy¢ tylko jedng odpowiedz)

Skala HAMA

Skali Oceny Leku Hamiltona (ang. The Hamilton Anxiety Rating Scale) zostata stworzona
do oceny leku jako objawu choroby, tgcznie z aspektami fizjologicznymi, psychicznymi i
behawioralnymi [23]. Zostata dostosowana do oceny leku u oséb dorostych i dzieci. Wy-
nik w skali HAM-A opiera sie na subiektywnej ocenie osoby przeprowadzajgcej wywiad.

Skala HAM-A sktada sie z 14 pytan. Siedem podpunktéw opisuje psychiczny aspekt leku,
a drugie siedem — somatyczne przejawy leku. Kazdy punkt oceniany jest w 5-
punktowej skali, od 0 do 4 pkt. Zero punktéw oznacza brak objawoéw leku, 1 punkt —
tagodne nasilenie, 2 punkty — umiarkowane nasilenie, 3 punkty — ciezkie nasilenie, a 4
punkty — obezwtadniajgce nasilenie leku.

Catkowita mozliwa do uzyskania ocena wynosi 56 punktéw. Zaréwno w cze$ci dotycza-
cej aspektow psychicznych leku jak i aspektow somatycznych mozna uzyska¢ od 0 do 28
punktéw.

Lagodny poziom nasilenia leku okresla sie u os6b, ktére uzyskaty 18-24 punkty, umiar-
kowany w przypadku uzyskania 25-30 punktow, a ciezki - powyzej 30 punktow w skali
HAM-A. Skala HAM-A jest przydatna do oceny skutecznosci lekéw stosowanych w terapii
zaburzen lekowych lub skutecznosci psychoterapii.
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Skala HAM-A zostata zwalidowana w populacji oséb zaburzeniami depresyjnymi i zabu-
rzeniami lekowymi i okazata sie wystarczajgco rzetelnym i trafnym instrumentem oceny
leku [51].

Kwestionariusz oceny leku Hamiltona [27]
Na kazde z przedstawionych 14 pytan mozna udzieli¢ jednej z ponizszych odpowiedzi:

Nie stwierdza sie
Lagodny
Umiarkowany
Ciezki

Bardzo ciezki

o O O O O

1. Stan zaniepokojenia
Obawy, oczekiwanie i przewidywanie najgorszego, drazliwosc.

2. Napiecie
Uczucie napiecia, meczliwo$¢, wzdryganie sie, tatwe zanoszenie sie tzami, drzenie,
uczucie niepokoju, niezdolnos¢ do relaksu.

3. Lek
Przed ciemnos$cia, przed obcymi, przed pozostaniem w danym miejscu samym, przed
zwierzetami, przed ttumem.

4. Bezsenno$¢
Trudnosci w zasypianiu, przerywany sen, niezadowalajacy snu i uczucie zmeczenia po
przebudzeniu, sny, koszmary, leki nocne.

5. Intelektualne
Trudnosci w koncentracji, staba pamiec¢.

6. Nastroj depresyjny
Utrata zainteresowania, brak przyjemnosci z hobby, depresja, wczesne budzenie sie.

7. Somatyczne (miesnie)
Bole i skurcze miesni, sztywno$¢ miesni, miokloniczne szarpniecia, zgrzytanie zebami,
niepewny gtos, zwiekszone napiecie miesniowe.

8. Somatyczne (zmysty)
Szumy uszne, niewyrazne widzenie, uderzenia zimna i goraca, uczucie ostabienia.

9. Objawy sercowo-naczyniowe
Tachykardia, kotatanie serca, b6l w klatce piersiowej, pulsujgce naczynia krwionosne,
uczucia omdlenia, tetno zanikajace.

10.0bjawy ukladu oddechowego
Uczucie nacisku lub zwezenia w klatce piersiowej, uczucie duszenia sie, wzdychanie,
dusznos¢.
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11.0bjawy zoladkowo-jelitowe
Trudnosci w potykaniu, boéle brzucha, uczucie pieczenia, uczucie petnosci, nudnosci,
wymioty, utrata wagi, zaparcia.

12.0bjawy ukladu moczowo-plciowego
Czeste mikcje, pilne potrzeba mikcji, brak miesigczki, krwotoki miesigczkowe, przed-
wczesny wytrysk, utrata libido, impotencja.

13.0bjawy wegetatywne
Suchos¢ w ustach, zaczerwienienie, blado$¢, wieksza sktonnos¢ do pocenia sie, zawroty
gtowy, napieciowy bol gtowy.

14.Zachowanie podczas przeprowadzania wywiadu
Wiercenie sie, nerwowos$¢, drzenie rak, marszczenie czota, napiecie twarzy, gtosne lub
szybkie oddechy, blado$¢ twarzy, gtosne przetykanie.

Skala MADRS

Skala Montgomery-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) stuzy do
oceny nasilenia depresji [43]. Kwestionariusz sktada sie z 10-ciu punktéw ocenianych w
skali od 0 do 6. Wynik skali MADRS w zakresie 0-11 $wiadczy o braku zaburzen depre-
syjnych, wynik 12-19 o tagodnej depresji, wynik 20-28 oznacza depresje o nasileniu
umiarkowanym, 29-43 - ciezkga depresje, 44-60 - bardzo ciezka depresje. Wyzszy wynik
w skali MADRS oznacza wieksze nasilenie objawéw depresji. Minimalna, klinicznie
istotna ro6znica (MCID, ang. minimal clinically important difference) zostata oszacowana
na 1,6 1,9 punktu w populacji pacjentéow z depresjg [16].

Skala ASEX

Skala oceny funkgji seksualnych Arizona (ang. The Arizona Sexual Experience Scale) jest
5-punktowg skalg umozliwiajgcg iloSciowa ocene popedu ptciowgo, podniecenia, nawil-
zenia pochwy/erekcji, zdolnosci do osiggniecia orgazmu i satysfakcji z orgazmu. Mozli-
wy do uzyskania catkowity wynik zawiera sie w zakresie od 5 do 30, przy czym wyzsze
wyniki wskazujgce wiecej zaburzen seksualnych [24].

Arizona Sexual Experience Scale (ttumaczenie wtasne) [4]

1. Jak silny jest Twoj poped ptciowy?
1. Niezwykle silny

2. Bardzo silny
3. Dos¢silny

4. Nieco staby
5. Bardzo staby
6. Brak

2.]ak fatwo ulegasz podnieceniu seksualnemu?
1. Niezwykle fatwo
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Bardzo tatwo
Dos¢ tatwo
Nieco trudno
Bardzo trudno
6. Wcale
3a. Jak tatwo uzyskujesz i utrzymujesz erekcje?

v W

1. Niezwykle fatwo
Bardzo tatwo
Dos¢ tatwo
Nieco trudno
Bardzo trudno
6. Nigdy
3b. Jak tatwo uzyskujesz nawilzenie pochwy?

AR

1. Niezwykle fatwo
Bardzo tatwo
Dos¢ tatwo
Nieco trudno
Bardzo trudno
6. Nigdy
4. Jak tatwo mozesz uzyskac orgazm?

AR

1. Niezwykle fatwo
Bardzo tatwo
Dos¢ tatwo
Nieco trudno
Bardzo trudno
Woecale

A

6. Czy Twoje orgazmy przynosza satysfakcje seksualng?

Niezwykle satysfakcjonujgce
Bardzo satysfakcjonujgce
Dos¢ satysfakcjonujgce
Nieco niesatysfakcjonujace
Bardzo niesatysfakcjonujgce
Nigdy nie osiggam orgazmu.

A o

Skala CGI

Skala CGI jest narzedziem stuzgcym wykorzystywanym w psychiatrii do oceny ciezkosci
choroby, poprawy i odpowiedzi na leczenie [26]. Oceny w skali CGI dokonuje lekarz.
Skale tg wykorzystuje sie w populacji os6b dorostych. Skala sktada sie z 3 gtéwnych
komponentow:
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e (CGI-S - mierzacy ciezkos$¢ choroby
e CGI-I - mierzacy poprawe lub zmiane ciezkosci objawéw
e Mierzacy odpowiedz na terapie

Kazdy z komponentéw skali CGI powinien by¢ oceniany oddzielnie. Narzedzie to nie po-
zwala na zsumowanie wynikow.

1. CGI-S (Severity of illness)

Ciezkos$¢ choroby ocenia sie w zakresie od 1 (normalny) to 7 (nalezy do grupy najciezej
chorych pacjentow):

0 = Nie oceniono

1 = Normalny, nie jest chory

2=Granicznie chory psychicznie

3=fLagodnie chory

4=Umiarkowanie chory

5=Wyraznie chory

6=Ciezko chory

7=Nalezy do grupy najciezej chorych pacjentow
2. CGI-I (Global Improvement)

Ocena CGI-1 zawiera sie w rowniez w zakresie 1-7, gdzie 1 oznacza bardzo duzg popra-
we, a 7 bardzo duze pogorszenie:

0=Nie oceniono

1=Bardzo duza poprawa

2=Duza poprawa

3=Minimalna poprawa

4=Bez zmian

5=Minimalne pogorszenie

6=Duze pogorszenie

7=Bardzo duze pogorszenie

3. Odpowiedz na terapie (Efficacy Index)

Te komponente ocenia sie tylko w oparciu o efekt dziatania leku. OdpowiedzZ na leczenie
powinna bra¢ pod uwage skutecznos$¢ jak i zwigzane z leczeniem dziatania niepozadane.
Zawiera sie w zakresie 0 (znaczgca popraw i brak dziatan niepozgdanych ) do 4 (brak
zmian lub pogorszenie a dziatania niepozgdane przewazaja efekt terapeutyczny).
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5. Codziennie

4 Jak czesto masz fantazje seksualne?
1. Nigdy
2. Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)
3. (Czasami {wiecej niz raz miesigcu do dwéch razy w tygodniu)
4. (Czesto (wiecej niz dwa razy w tygodniu)
5. Codziennie
5 Czy lubisz/odczuwasz przyjemnos¢ z korzystania z ksiazek, filméw, muzyki lub sztuki o zabar-
wieniu/tresciach seksualnych/erotycznych?
1. Nigdy
2. Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)
3. (Czasami {wiecej niz raz miesigcu do dwéch razy w tygodniu)
4. Czesto (wiecej niz dwa razy w tygodniu
5. Codziennie
6. Jak duzo przyjemnosci lub radosci czerpiesz z myslenia i fantazjowania na temat seksu?
1. Brak przyjemnosci lub radosci
2. Niewielka przyjemnos¢ lub rados$¢
3. Umiarkowana {SOME) przyjemno$¢ lub rados¢
4. Wiele przyjemnosci lub radosci
5. Ogromna przyjemnos¢ lub radosé
7. Jak czesto bywasz pobudzona seksualnie? jak czesto osiggasz erekcje zwigzang lub nie z
1. Nigdy aktywnoscia seksualng?
2. Rzadko (raz w miesigcu lub mniej) 1. Nigdy
3. (Czasami {wiecej niz raz miesigcu do 2. Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)
dwéch razy w tygodniu) 3. Czasami {wiecej niz raz miesigcu do
4. Czesto (wiecej niz dwa razy w tygo- dwoch razy w tygodniu)
dniu) 4. Czesto {(wiecej niz dwa razy w tygo-
5. Codziennie dniu)
5. Codziennie
8. Czy tatwo osiggasz podniecenie? Czy fatwo osiggasz erekcje?
1. Nigdy 1. Nigdy
2. Rzadko (mmiej niz w polowie przy- 2. Rzadko {mniej niz w polowie przy-
padkow) padkow)
3. (Czasami {w polowie przypadkéw) 3. (Czasami (w polowie przypadkéw)
4. Czesto (wiecej niz w polowie przy- 4. Czesto (wiecej niz w polowie przy-
padkéw) padkéw)
5. Zawsze 5. Zawsze
o Czy osiggasz odpowiednie nawilzenie pochwy | Czy jeste$ w stanie utrzymac erekcje?
podczas seksualnej aktywnosci? 1. Nigdy
1. Nigdy 2. Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)
2. Rzadko (mmiej niz w polowie przy- 3. Czasami (wiecej niz raz miesigcu do
padkéw) dwoch razy w tygodniu)
3. (Czasami {w polowie przypadkéw) 4. Czesto {wiecej niz dwa razy w tygo-
4. Czesto (wiecej niz w polowie przy- dniu)
padkéw) 5. Codziennie
5. Zawsze
10.

Jak czesto osiagasz podniecenie a nastepnie
tracisz zainteresowanie?

1. Nigdy
2. Rzadko (mniej niz w polowie przy-

Jak czesto osiagasz bolesna, przediuzajaca sie
erekcje?

1. Nigdy
2. Rzadko {mniej niz w polowie przy-
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padkow)

padkow)

3. (Czasami {w polowie przypadkéw) 3. (Czasami (w polowie przypadkéw)
4. Czesto (wiecej niz w polowie przy- 4. Czesto (wiecej niz w polowie przy-
padkéw) padkéw)
5. Zawsze 5. Zawsze
11. Jak czesto osiggasz orgazm? Jak czesto masz ejakulacje?
1. Nigdy 1. Nigdy
2. Rzadko (mniej niz w polowie przy- 2. Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)
padkéw) 3. Czasami (wiecej niz raz miesigcu do
3. (Czasami {w potowie przypadkéw) dwoch razy w tygodniu)
4. Czesto {wiecej niz w polowie przy- 4. Czesto {wiecej niz dwa razy w tygo-
padkow) dniu)
5. Zawsze 5. Codziennie
12. Czy jeste§ w stanie osiggnal orgazm kiedy | Czy jeste§ w stanie osiggnac ejakulacje kiedy
chcesz? chcesz?
1. Nigdy 1. Nigdy
2. Rzadko (mniej niz w polowie przy- 2. Rzadko {mniej niz w polowie przy-
padkéw) padkéw)
3. (Czasami {w potowie przypadkéw) 3. (Czasami (w polowie przypadkéw)
4. Czesto {wiecej niz w polowie przy- 4. Czesto {(wiecej niz w polowie przy-
padkéw) padkéw)
5. Zawsze 5. Zawsze
13. Jak duzo przyjemnosci lub radosci czerpiesz z orgazmu?
1. Brak przyjemnosci lub radosci
2. Niewielka przyjemnos¢ lub rados¢
3. Umiarkowana {SOME) przyjemno$¢ lub rados¢
4. Wiele przyjemnosci lub radosci
5. Ogromna przyjemno$¢ lub rado$¢
14.

Jak czesto odczuwasz bolesny orgazm?

1. Nigdy

2. Rzadko {(raz w miesigcu lub mniej)

3. (Czasami {wiecej niz raz miesigcu do dwéch razy w tygodniu)
4. Czesto (wiecej niz dwa razy w tygodniu

5. Codziennie
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Aneks 7. Kryteria diagnostyczne DSM-IV

Klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Stati-
stical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) jest jednym z najbardziej znanych i
rozpowszechnionych na swiecie systeméw diagnostyczno-klasyfikacyjnych. Podstawg
klasyfikacji DSM-1IV jest diagnostyka wieloosiowa. Osie diagnostyczne DSM-1V przedsta-
wiajg sie nastepujaco [12]:

e Zespoty kliniczne i inne stany mogace zainteresowac klinicyste
e Zaburzenia osobowosci i uposledzenia umystowe

e Stany og6lnomedyczne

e Problemy psychospoteczne i Srodowiskowe

e Poziom funkcjonowania
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Kwerenda L. rekordéw
7 (subdiagnostic near/2 depressi*):ti,ab 2
8 #lor#2or#3or#dor#dor#6or#7 9105
9 citalopram or celexa or cipramil or dalsan or recital or emocal or sepram or seropram 1457
10 escitalopram or "es citalopram" or cipralex or " escitalopram oxalate" or "lexapre” or "lu 26054 0" or "lu 711
260540" or lu260540 or "seroplex” or "sipralexa”
11 fluoxetine or prozac or fontex or seromex or seronil or sarafem or fluctin or fluox or lovan 2827
12 fluvexamine or luvex or fevarin or faverin or dumyrex or favexil or movox 399
13 paroxetine or paxil or seroxat or sereupin or aropax or deroxat or rexetin or xetanor or paroxat 2110
14 sertraline or zoloft or lustral or serlain 1655
15 ("selective serotonin reuptake" near/1 inhibit*):ti,ab 1245
16 ssri*:ti,ab 1189
17 MeSH descriptor: [Serotenin Uptake Inhibitors] explode all trees 2313
18 #9or #10or#1llor#l12or#13or#ldor#iSor#l16or#17 8302
19 desvenlafaxine or "dvs 233" or dvs233 or ellefore or khedezla or "¢ desmethylvenlafaxine” or "o 118
nervenlafaxine" or pristiq or pristigs
20 duloxetine or ariclaim or cymbalta or "duloxetine beehringer ingelheim" or "dulexetine Eli Lilly" or 581
"duloxetine hydrochloride" or xeristar or yentreve or duzela or "ly 248686" or ly248686
21 venlafaxine or efectin or efexor or "efexor-xr sr" or "efexer xr" or effexor or "effexor xr" or elafax or 1243
"elafax xr" or treviler or trewiler or vaxor or "venix-xr" or venla or "venlafaxine hydrechleride" or
venlax or "venlax retard” or viepax or "viepax xr" or "wy 45030" or wy45030 or venlalic or dalcipran OR
"f2207” OR "f 2695” OR 2207 OR £2695 OR fetzima OR impulsor OR ixel OR levomilnacipran OR
"levomilnacipran hydrochloride” OR midalcipran OR "milnacipran hydrochloride” OR savella OR “tn
912" OR tn912 OR toledomin
22 (Uptake or reuptake near/3 inhibit*):ti,ab or ((serotonin or norepinephrin? or mencamine or noradren- 8938
alin?) near/3 inhibit*):ti,ab or snri:ti,ab or ssnri:ti,ab
23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 10414
24 #23 OR#18 16097
25 MeSH descriptor: [Drug resistance] explede all trees 5926
26 MeSH descriptor: [treatment failure] explode all trees 2658
27 MeSH descriptor: [retreatment] explede all trees 517
28 ((difficult OR hard) NEAR/3 treat):ti,ab 501
29 (non NEAR/1 respon*): ti,ab 2041
30 nonrespon*:iti,ab 2193
31 switch*:ti,ab 4691
32 ((insufficient OR inadequate OR incomplete] NEAR/3 respon*):ti,ab 646
33 (ssri? NEAR/3 (resist* OR fail* OR response OR refractory)):ti,ab 42
34 (partial NEAR/3 respen*):ti,ab 2790
35 ((treat* OR therapy OR drug) NEAR/4 (resist* OR fail*]):ti,ab 12978
36 ((‘treatment resistant’ OR 'treatment refractory”) NEAR/3 (depression OR depressive)):ti,ab 335
37 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR#33 OR #34 OR #35 30571
38 #B AND #37 615
39 #36 OR#38 838
40 #8 AND 24 1360
41 #39 OR #40 2076
42 MeSH descripter: [5 hydroxytryptephan] explede all trees 96
43 MeSH descriptor: [phototherapy] explede all trees 2053
44 "light thearpy" ;ti,ab,kw 0
45 MeSH descriptor: [exercise therapy] explede all trees 6161
46 MeSH descriptor: [acupuncture therapy] explede all trees 2833
47 MeSH descriptor: [massage] explode all trees 650
48 MeSH descriptor: [relaxation therapy] explede all trees 1343
49 MeSH descriptor: [vitamin] explode all trees 1582
50 MeSH descriptor: [Hypericum] explode all trees 164
51 MeSH descriptor: [folic acid] explode all trees 2202
52 MeSH descripter: [S-Adenosylmethiconine] explede all trees 111
53 MeSH descriptor: [emega 3 fatty acid] explede all trees 1877
54 MeSH descriptor: [Cognitive Therapy] explode all trees 4419
55 MeSH descripter: [Crecus] explede all trees 18
56 MeSH descriptor: [Tryptophan] explede all trees 637
57 MeSH descriptor: [Inositel] explede all trees 264
58 (esbericum OR hyperforat OR jarsin OR “li 160” OR 1i160 OR neurcpas OR neureplant OR psychotonin 14
OR "[ohn's wort” OR “[chns wort” OR "ws 5572” OR ws5572 OR "ze 117” OR ze117);ti,ab
59 ("L-methylfolate" OR deplinj:ti,ab 6
60 methylfclate:ti,ab 8
61 #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR 23289
#55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60
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Aneks 9. Prace wlaczone do opracowania (czesc II)

Tab. 140. Badania ostatecznie wlaczone do przgladu - cze$¢ 11 raportu.

Publikacje

STAR*D Boren J]. (2007) The effectiveness of antidepressant medications: Results from a major new study.
the Behavior Therapist. 30{5): 96-99.

Fava M. (2008) Difference in treatment outcome in outpatients with anxious versus nonanxious
depression: A STAR*D report. American Journal of Psychiatry. 165(3): 342-351.

Gaynes BN. {2011) Does the presence of accompanying symptom clusters differentiate the
comparative effectiveness of second-line medication strategies for treating depression? Depression
and Anxiety. 28(11): 989-998.

Gaynes BN. {(2009) What did STAR*D teach us? Results from a large-scale, practical, clinical trial for
patients with depression. Psychiatric Services. 60(11): 1439-1445.

Haley CL. {2013) The clinical relevance of self-reported premenstrual worsening of depressive
symptoms in the management of depressed outpatients: A STAR*D report. Journal of Women's
Health. 22(3): 219-229.

Katz A]. (2012) Distressing adverse events after antidepressant switch in the sequenced treatment
alternatives to relieve depression (STAR*D) trial: Influence of adverse events during initial
treatment with citalopram on development of subsequent adverse events with an.
Pharmacotherapy. 32(3): 234-243.

Kennedy GJ. (2006) The sequenced treatment alternatives to relieve depression studies: How
applicable are the results for older adults? Primary Psychiatry. 13(11): 33-36.

Perlis RH. {2012) Do suicidal thoughts or behaviors recur during a second antidepressant
treatment trial? Journal of Clinical Psychiatry. 73(11): 1439-1442.

Rush AJ. (2008) Selecting among second-step antidepressant medication monotherapies:
Predictive value of clinical, demographic, or first-step treatment features. Archives of General
Psychiatry. 65(8): 870-881.

Rush AJ. (2009) STAR*D: Revising conventional wisdom. CNS Drugs. 23(8): 627-647.

Rush JA. (2006b) Acute and Longer-Term Outcomes in Depressed Qutpatients Requiring One or
Several Treatment Steps: A STAR*D Report. Am ] Psychiatry. 163, 1905-1917.

Thase ME. (2007) Cognitive therapy versus medication in augmentation and switch strategies as
second-step treatments: A STAR*D report. American Journal of Psychiatry. 164(5): 739-752.

Trivedi MH. (2007) Maximizing the adequacy of medication treatment in controlled trials and
clinical practice: STAR*D measurement-based care. Neuropsychopharmacology. 32(12): 2479-
2489.

Trivedi MH. (2013) Increase in work productivity of depressed individuals with improvement in
depressive symptom severity. American Journal of Psychiatry. 170(6): 633-641.

Warden D. (2009) What predicts attrition in second step medication treatments for depression?: A
STAR D Report. International Journal of Neuropsychopharmacology. 12(4): 459-473.

Ziffra MSGW. (2007) Star*D: Lessons Learned for Primary Care. Primary Psychiatry. 14(1): 51-58.

Kasper 2013 Kasper S. (2007) Efficacy of agomelatine, a MT1/MT2 receptor agonist with 5-HT2C antagonistic
properties, in major depressive disorder. The international journal of neuropsychopharmacology /
official scientific journal of the Collegium Internationale Neuropsychopharmacologicum (CINP ).
10(5): 661-673.

Kasper S, Hajak. {2010) Efficacy of the novel antidepressant agomelatine on the circadian rest-
activity and depressive and anxiety symptoms in patients with major depressive disorder: a
randomized, double-blind comparison with sertraline. ] Clin Psychiatry. 7(2): 109-120.

Kasper S, Hajak. {(2013) The efficacy of agomelatine in previously-treated depressed patients.
European Neuropsychopharmacology. 23(8): 814-821.
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Montgomery SA, Nielsen RZ, Poulsen LH, Haggstrom L. (2014) A randomised, double-blind study in
adults with major depressive disorder with an inadequate response to a single course of selective
serotonin reuptake inhibitor or serotonin-noradrenaline reuptake inhibitor treatment switched to
vortioxetine or agomelatine. Hum Psychopharmacol.

Haggstrom L. (2013a) A randomised, double-blind, parallel-group, active controlled, flexible-dose
study evaluating the effects of Lu AA21004 versus agomelatine in adult patients suffering from
Major Depressive Disorder with inadequate response to antidepressant treatment (CSR).

Haggstrom L. (2013b) A randomised, double-blind, study of vortioxetine versus agomelatine in
adults with major depressive disorder (MDD) with inadequate response to SSRI/SNRI treatment.
European Neuropsychopharmacology. 23, S412.
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Aneks 10. Prace wykluczone z opracowania (czesc II)

Tab. 141. Opracowania ostatecznie wykluczone z przegladu - cze$¢ Il raportu.

AK1102356 (GSK 2009)

GSK. (2009) Clinical evaluation of bupropion sustained release (SR) in patients with de-
pression -Placebo-controlled, double-blind, comparative study in patients with depression
who did not respond sufficiently to selective serotonin re-uptake inhibitors-AK1102365.
Clinicaltrial.gov.

{Benkert 1997)

Benkert 0. (1997) Dose escalation vs. continued doses of paroxetine and maprotiline: A
prospective study in depressed out-patients with inadequate treatment response. Acta
Psychiatrica Scandinavica. 95(4): 288-296

{Birkenhager 2004)

Birkenhager, Tom K. {2004) Efficacy and Tolerability of Tranylcypromine Versus
Phenelzine: A Double-Blind Study in Antidepressant-Refractory Depressed Inpatients.
Journal of Clinical Psychiatry. 65(11): 1505-1510.

{Bondolfi 2006)

Bondolfi G. (2006) A stepwise drug treatment algorithm to obtain complete remission in
depression: a Geneva study. Swiss Med WKkly. 136(5-6): 78-85.

{Bose 2012)

Bose A. (2012) Early non-response in patients with severe depression: Escitalopram up-
titration versus switch to duloxetine. Clinical Drug Investigation. 32(6): 373-385.

{Brecht 2011)

Brecht SD. {2011) Efficacy and safety of duloxetine 60 mg and 120 mg daily in patients
hospitalized for severe depression: A double-blind randomized trial. Journal of Clinical
Psychiatry. 72(8): 1086-1094.

{Corya 2006)

Corya SA. (2006) A randomized, double-blind comparison of olanzapine/fluoxetine combi-
nation, olanzapine, fluoxetine, and venlafaxine in treatment-resistant depression. De-
pression and Anxiety. 23(6): 364-372.

{Costa e Silva 1998)

Costa e Silva. (1998) Randomized, double-blind comparison of venlafaxine and fluoxetine
in outpatients with major depression. Journal of Clinical Psychiatry. 59(7): 352-357.

{Dornseif 1989)

Dornseif BE. {1989) Effect of dose escalation after low-dose fluoxetine therapy. Psy-
chopharmacology Bulletin. 25(1): 71-79.

(Ferreri 2001)

Ferreri M. (2001) Benefits from mianserin augmentation of flouxetine in patients with
major depression non-responders to fluoxetine alone. Acta Psychiatrica Scandinavica.
103(1): 66-72.

{Kornstein 2008)

Kornstein SG. {2008) A randomized, double-blind study of increasing or maintaining du-
loxetine dose in patients without remission of major depressive disorder after initial du-
loxetine therapy. Journal of Clinical Psychiatry. 69(9): 1383-1392.

{Lenox-Smith 2008)

Lenox-Smith A]. (2008) Venlafaxine extended release versus citalopram in patients with
depression unresponsive to a selective serotonin reuptake inhibitor. International Clinical
Psychopharmacology. 23(3): 113-119.

(Licht 2002)

Licht RW. (2002) Treatment strategies in patients with major depression not responding to
first-line sertraline treatment: A randomised study of extended duration of treatment, dose
increase or mianserin augmentation. Psychopharmacology. 161(2): 143-151.

Licht RW, Skovagervej A, Qvitzav S. (2001) Mianserin augmentation, sertraline dose
increase, or extended duration of treatment in patients with major depression
nonresponding after six weeks of sertraline treatment: A randomized, double-blind study.
154th Annual Meeting of the American Psychiatric Association ; 2001 May 5-10; New
Orleans ; LA, NR369.

{Nakajima 2011)

Nakajima SU. (2009) Benefits of switching antidepressants following early nonresponse.
European Neuropsychopharmacology. 19, S407.

Nakajima SU. (2011) Is switching antidepressants following early nonresponse more
beneficial in acute-phase treatment of depression?: A randomized open label trial. Progress
in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 35(8): 1983-1989.
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{Perahia 2009)

Perahia DGS. (2008) Switching to duloxetine from selective serotonin reuptake inhibitor
antidepressants: A multicenter trial comparing 2 switching techniques. Journal of Clinical
Psychiatry. 69(1): 95-105.

Perahia DGS. (2009) Switching to duloxetine in selective serotonin reuptake inhibitor non-
and partial-responders: Effects on painful physical symptoms of depression. Journal of
Psychiatric Research. 43(5): 512-518.

{Romera 2012a)

Romera . {2011) Early antidepressant switch in MDD with pain symptoms: Functional
improvement. International Journal of Psychiatry in Clinical Practice. 15, 36.

Romera I. {2012a) Early switch strategy in patients with major depressive disorder: A
double-blind, randomized study. Journal of Clinical Psychopharmacology. 32(4): 479-486.
Romera . {2012b) Early vs. conventional switching of antidepressants in patients with
MDD and moderate to severe pain: A double-blind randomized study. Journal of Affective
Disorders. 143(1-3): 47-55.

Menchon J. (2011) Early intervention in major depressive disorder. European
Neuropsychopharmacology. 21, S624.

{Rosso 2012)

(Ruhe 2009)

Ruhe HG. (2009) Evidence why paroxetine dose escalation is not effective in major
depressive disorder: A randomized controlled trial with assessment of serotonin
transporter occupancy. Neuropsychopharmacology. 34(4): 999-1010.

Ruhe HG. {2012) Successful pharmacologic treatment of major depressive disorder
attenuates amygdala activation to negative facial expressions: A functional magnetic
resonance imaging study. Journal of Clinical Psychiatry. 73(4): 451-459.

Mocking RJT. {2014) Longitudinal interplay between paroxetine and fatty acid metabolism
in recovery from major depressive disorder. European Neuropsychopharmacology. 24,
S56-S57.

{Schweizer 1990)

Schweizer ER. (1990) What constitutes an adequate antidepressant trial for fluoxetine?
Journal of Clinical Psychiatry. 51(1): 8-11.

{Schweizer 2001)

Schweizer ER. (2001) The antidepressant effect of sertraline is not enhanced by dose titra-
tion: Results from an outpatient clinical trial. International Clinical Psychopharmacology.
16(3): 137-143.

{Souery 2011)

Souery D. (2011) Citalopram versus desipramine in treatment resistant depression: Effect
of continuation or switching strategies. A randomized open study. World Journal of Biologi-
cal Psychiatry. 12(5): 364-375.

{Suri 2000)

Suri RA. (2000) Efficacy and response time to sertraline versus fluoxetiae in the treatment
of unipolar major depressive disorder. Journal of Clinical Psychiatry. 61(12): 942-946.

{Thase 2006)

Thase ME. (2006) Treatment with venlafaxine extended release after SSRI nonresponse or
intolerance: A randomized comparison of standard- and higher-dosing strategies. Journal
of Clinical Psychopharmacology. 26(3): 250-258.
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Aneks 11. Oszacowanie odsetka pacjentéw osiagajacych
remisje w badaniu Kasper 2013

Aby moc przeprowadzi¢ poréwnanie wortioksetyny z wenlafaksyng oraz sertraling w
zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych remisje, konieczne byto wyznaczenie takiego
odsetka z badania Kasper 2013, w ktérym przedstawiono wytgcznie nasilenie depresji
mierzone skalg HAM-D. Nalezato zatem dokonac¢ przeksztatcenia danych ciggtych w bi-
narne. Zgodnie z zaleceniami organizacji Cochrane takie przeksztatcenie jest mozliwe
przy zatozeniu rozktadu normalnego dla wyniku ciggtego. Przyjeto zatem, ze osiggniecie
remisji odpowiada wynikowi 7 lub mniej wg skali HAM-D. W wyznaczeniu odsetka pa-
cjentéw osiggajacych remisje przyjeto zatem rozktad normalny, ze srednig i odchyle-
niem standardowym wynikajgcymi z badania - por. Tab. 142.

Tab. 142. Wyniki badania Kasper 2013

Nasilenie depresji wg skali HAM-D $rednia SD
agomelatyna 11,1 7,0
sertralina 13,0 8,7

Innymi stowy zatozono, ze rozktad liczby punktéw na skali HAM-D w badaniu Kasper
2013:

~N(11,1; 7,0) dla ramienia agomelatyny;
~N(13,0; 8,7) dla ramienia sertraliny.

Osiggniecie remisji byto oszacowanie jako prawdopodobienstwo liczby punktow wg
skali HAM-D réwnej 7 lub mniej. Wowczas odsetek pacjentéw osiggajacych remisje przy
stosowaniu agomelatyny wynosi ok. 27,9%, a sertaliny 24,5%.
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Aneks 12. Poréwnanie wynikow poréwnania posredniego z
wykorzystaniem miar wzglednych i bezwzglednych

Tab. 143. Poréwnanie wynikéw poréwnania posredniego z wykorzystaniem miar wzglednych i

bezwzglednych

Substancja czynna

Remisn | Pricrwaniclecreniaz powoduAF

Wyniki - miary bez-
wzgledne (RD)

Wyniki - miary
wzgledne (OR)

Wyniki - miary
bezwzgledne (RD)

Wyniki - miary
wzgledne (OR)

wortioksetyna 40,5% 40,5% 5,9% 5,9%
agomelatyna 29,5% 29,5% 9,5% 9,5%
sertralina 26,1% 26% 18,0% 27,5%
venlafaksksyna 33,3% 35% 18,2% 27,8%
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw Pi$miennictwo Tak
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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